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I. ANTECEDENTES.

El aspirado de médula dsea (AMO) constituye una de las herramientas mas
importantes en el diagnostico, prondstico, tratamiento y seguimiento de muchas
enfermedades hematologicas. Es un procedimiento sencillo, que se hace en la

cama del paciente y con una técnica adecuada le produce pocas molestias (1).

E!l AMO puede ser obtenido para su andlisis a través de la cresta iliaca

posterior y superior por medio de una aguja de Jamshidi. Otros sitios que se

pueden utilizar son: el esternon, la cresta iliaca anterior y la superior, aunque

mas raramente es posible obtener meédula de las costillas, los procesos

espinosos de las veértebras y en nifios muy pequefos de la superficie

anteromedial de la tibia.

El proceso incluye limpieza del drea con una solucion desinfectante con yodo

povidona (dermodine), si es Necesario se debe afeitar la zona. posteriormente

debe infiltrarse la piel, el tejido celular subcutaneo y el periosteo con un

anestésico local que regularmente es lidocaina sin epinefrina al 1% & 2%. Una

vez que la anestesia ha hecho efecto se perfora la piel. el tejido celular

subcutaneo y la corteza del hueso con un movimiento semicircuiar. El estilete
de la aguja es entonces removido insertandose una jeringa de plastico o vidrio
aspirando el contenido, son suficientes aproximadamente 2-3 ml. Tanto la
infiltracion con anestésico local como la aspiracion de la meédula pueden causar
dolor de diferente intensidad. El contenido es depositado en portaobjetos y se

hacen 4-5 frétis para procesamiento con tincion de Romanowsky (14) y



posterior andlisis al microscopio (1).

Una practica comun en muchos hospitales del mundo, incluyendo el Instituto
Nacional de la Nutricidn Salvador Zubiran (INNSZ), es seguir a los pacientes
con leucemia linfoide aguda (LAL) que han alcanzado remision completa (RC)
con AsSMO rutinarios, con la idea de deteclar recaidas tempranas y actuar en
Este la terapia de

procedimiento es realizado durante

consecuencia.
antes de la aplicacion de la pseudoreinducion a la

mantenimiento, justo
remision y durante un periodo de aproximadamente 2-3 aftos, dependiendo del
protocoio de tratamiento (2,3).

8in embargo la utilidad de esta conducta no esta bien definida, sobre todo
porque en muchos centros se sigue a los pacientes rutinariamente con
citometria hematica de sangre pel;ilérica (CHSP), y solo se realiza un AMO
cuando hay un cambio en la CHSP. En un reporte retrolectivo preliminar que
reunio los datos de 59 pacientes consecutivos con LAL y linforna linfoblastico
diagnosticados y tratados en ei INNSZ, encontramos 13 (7%) recaidas en el
AMO de un total de 201 AsMO realizados; 12 de las recaidas mostraron un
cambio igual o mayor al 15% de! valor previo en uno o mas de los parametros
en la CHSP de seguimiento, en 11 se observé un cambio mayor en los
leucocitos (6 disminuciones, 3 incrementos y 2 mielosupresiones prolongadas).
En 10 pacientes se observaron 9 disminuciones en la cuenta de plaquetas, en

uno mielosupresion prolongada y en 4 disminucidn en la cifra de hemoglobina
sin explicacién aparente (2).

De 1978 a 1981, Rogers y el grupo multicéntrico de estudio de nifios con



cancer (Children’s Cancer Study Group) realizaron 6890 AsMO en 1466 nifios
con LAL durante el periodo de quimioterapia de mantenimiento y encontraron
221 recaidas, 178 (80.6%) de las cuales pudieron ser predichas por medio de

la clinica o de la CHSP mientras que 43 (19.4%) solo pudieron ser detectadas

con el AMO sin registrarse algin cambio en la clinica y/o CHSP (8).

Por otro lado el grupo de Hutt reviso restrospectivamente la utilidad del AMQ
para predecir recaida en 109 nifios con LAL una vez que completaron todo el
tratamiento y se encuentran solamente en vigilancia periodica. Un paciente
tuvo una recaida franca en el AMO que fue evidente en la CHSP por la
presencia de blastos; otros 7 pacientes tuvieron recaida, 4 a nivel medular, 2
testicular y 1 en el sistema nervioso central (SNC), todas estas recaidas fueron
sospechadas clinicamente o en la CHSP. Los autores concluyen que el

examen morfologico de la médula 6sea (MO) después de haber completado

quimioterapia para LAL no tiene valor diagndstico ni pronodstico (6).

Estey y Pierce estudiaron a 375 pacientes adultos con leucemia aguda mieloide
(LAM) en primera recaida. Encontraron que en el 84% de los pacientes se
observd un cambio en la CHSP simultaneamente (77%) o antes de la recaida
en la médula osea (7%). Las anormalidades observadas en la CHSP fueron en
orden de frecuencia: trombocitopenia en 77% de los 26 pacientes en quienes
se notd un cambio en la CHSP antes de la recaida en la MO, seguida por
blastos circulantes en 12%, trombocitopenia y neutropenia en 8% y monocitosis
en 4%. En 60 (16%) pacientes la recaida fue documentada inicialmente en la

MO y iuego se observé el cambio en la CHSP (mediana de 4.5 semanas con



intervalo de 1-20 semanas). Entre los 45 pacientes en quienes la quimioterapia
de rescate fue retrasada hasta observar un cambio en la CHSP la presencia de
blastos circulantes fue I|a principal anormalidad observada en 47%, la
trombocitopenia en 13%, la neutropenia en 11% y el 29% restante presento
una combinacion de éstas. Desde el punto de vista clinico los porcentajes de
remision completa después de quimioterapia de rescate fueron similares entre
los pacientes con deteccidn simultanea de la recaida y en quienes se
documentd primero la recaida en MO (32% y 33% respectivamente). Este
porcentaje fue menor (17%) en el grupo de deteccion iniciali en la CHSP. Es
interesante sefalar que en el grupo de 57 pacientes cuya recaida fue
inicialmente diagnosticada en la MO y recibieron quimioterapia,
inmediatamente después del diagndstico de recaida, la remisién completa fue
de 69% en contraste con 10 de 44 (23%) de los enfermos en quienes se
retraso la quimioterapia hasta documentar un cambio en CHSP, (P=0.003); sin
embargo se sefiala que este grupo de pacientes tuvieron una duracion de la
remision menor, con significancia estadistica marginal (P=0.06). Por ello, las
conclusiones en cuanto a prondstico en este grupo de pacientes pueden estar
sesgadas dado que se conoce que a menor duracién de la primera remision el
prondstico es peor y concluyen que los AsMO no se requieren rutinariamente
en el seguimiento de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (4). Sin
embargo Case y el grupo de Portland difieren de las conclusiones de Estey ya
que ellos estudiaron 17 pacientes adultos en recaida de LAM, 8 (47%) fueron
detectados en el AMO antes de que hubiera algun cambio en la CHSP de
acuerdo a los criterios de Estey (plaquetas < 100,000/mm?® y neutrofilos <

1000/mm?). Seis (75%) de estos pacientes entraron en RC. De los 9 pacientes



en los que la recaida se observo simultaneamente en MO y CHSP o en los
pacientes en Que el tratamiento se retrasd hasta observar cambios en CHSP, 8
recibieron tratamiento y sélo 2 (25%) alcanzaron RC, sugiriendo que el AMO es
util para detectar recaidas tempranas en el seguimiento de pacientes adultos
con LAM y que el tratamiento puede ser mas efectivo cuando se inicia aun con
CHSP normal (9). Ningun otro grupo ha demostrado en LAM que la CHSP
retrasa el diagnostico de recaida y por lo tanto el inicio de la quimioterapia.

Tampoco se ha evaluado el efecto que esto pudiera tener en el prondstico.

No se ha establecido aun si la deteccién temprana con AMO o esperar a un
cambio en la CHSP tiene implicacion pronostica en pacientes adultos con LAL.
Haworth y el grupo de Inglaterra estudiaron 84 nifios con leucemia linfoide
aguda en recaida; en 58 pacientes la recaida fue un hallazgo de los AsMO
rutinarios (grupo 1) y en 26 el diagnostico de recaida se establecid con bases
clinicas o a partir de la CHSP (grupo 2). No se encontraron diferencias
. significativas en la cifra de leucocitos al momento del diagndstico
(<20,000/mm?3), en la incidencia de segunda remision completa (66% en el
grupo 1 vs. 62%en el grupo 2) ni en la duracion de la segunda remisiéon
completa (no se menciond valor de P). Sin embargo los pacientes del grupo 1
tuvieron menos blastos en la MO de |a primera recaida que los pacientes en el

grupo 2 (48% vs. 66% respectivamente, P=0.02) (5).

€1 grupo holandés analizo los registros de 113 nifios con LAL en recaida, de los
cuales unicamente 59 fueron recaidas evaluables en la médula 6sea. Los

pacientes fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a si se sospechd o no la



recaida desde el punto de vista clinico o por medio de CHSP. La supervivencia
de ambos grupos fue similar y sin diferencia estadisticamente significativa, la
supervivencia libre de enfermedad a 5 aros de los pacientes cuya RC fue
mayor a 2 aftos fue de 34% y 30% respectivamente. Los autores concluyen que

el AMO rutinario no contribuye a mejorar la supervivencia de ios nifios con LAL

en recaida (7).



. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

No se ha establecido claramente la utilidad de!l AMO en el seguimiento de

pacientes adultos con LAL una vez que han alcanzado la remisiéon completa y
la eficacia que pudiera tener, en términos estadisticos (sensibilidad,

predictivos positivo y

negativo, asi como las

especificidad, valores
probabilidades postrprueba positiva y negativa) de la CHSP que se realiza

conjuntamente con el AMO rutinario en estos pacientes. Las complicaciones
principales asociadas al AMQO son dolor y raramente infeccion en el sitio de
puncién. E! coste aproximado * 20% en el INNSZ de un AMO en el nivel
sociecondmico 6 hasta julio de 1997 es de $ 338.80 pesos. Por otro lado ias
complicaciones asociadas a la toma de una CHSP son minimas y el precio en
nivel 6 es de 54.45 pesos. Si la CHSP fuera Gtil, de menor precio y su
utilizacién rutinaria no representara una modificacion en el pronodstico de los
pacientes adultos con LAL, entonces seria posible sustituir los AsMO que se
realizan después de la RC (cada 3 meses) por la evaluacion de la CHSP

realizada el dia del AMO rutinario en el seguimiento de estos pacientes.

. JUSTIFICACION.

Si determinamos que existen cambios significativos en la CHSP cuando un

paciente con LAL recae se podria justificar que estos pacientes sean seguidos

dnicamente con la CHSP trimestral, justo antes de la aplicacion de la



pseudoreinducion y no con AsMO como se ha venido haciendo hasta ahora y
solo realizar un AMO cuando existan cambios en la CHSP de ese dia que
sugieran una recaida evitando, asi motestias y gastos innecesarios para los
pacientes y ahorro de tiempo para el personal encargado de realizar, evaluar,

validar y reportar los resultados de este procedimiento.



iv. OBJETIVOS.

1.- Conocer si existe un cambio en la cuenta de leucocitos, blastos o plaquetas

en la CHSP de los pacientes con LAL en recaida demostrada en el AMO.

2.- Determinar la magnitud de cualquier cambio en la CHSP y comparario con
controles cuyos AsMO se hayan reportado como normales en el seguimiento.

3.- Establecer si existe la suficiente sensibilidad y especificidad de dicho

cambio para refutar la hipdtesis nula.

V. HIPOTESIS.

a) NULA (H0o).- No existe ninguna alteracion en las cifras de plaquetas,
glébulos blancos o la presencia de blastos en sangre periférica en el momento

que se documenta la recaida en médula 6sea.

b) ALTERNATIVA.- Existe un cambio significativo en la cuenta de
leucocitos, blastos o plaquetas en la CHSP en el momento que se identifica la

recaida en la médula osea.



Vi. DEFINICIONES OPERACIONALES:

Leucemia Aguda Linfoide (LAL): Es wuna neoplasia hematolégica
caracterizada por bioqueo en la diferenciacion celular normal de la linea linfoide
que resulta en una acumulacién masiva de células inmaduras o blastos (10). El

diagndstico se establece en el aspirado de médula osea al encontrar mas de
30% de linfoblastos (11).

Subtipos de LAL: De acuerdo a los criterios morfologicos de la French-

American-8ritish (FAB) se reconocen 3 tipos de leucemia aguda linfoide (11):

L1: Frecuentemente visto en la infancia y se caracteriza por linfoblastos
pequerios, homogéneos, de escaso citoplasma, nucleo regular y nucleolo poco

evidente. Sin maduracion.

los linfoblastos son mas

L2: Tipicamente observado en aduitos,
grandes, con escaso citoplasma, nucleo con cromatina difusa y 1-2 nucleclos.

Con maduracion.

L3: Los linfoblastos tienden a ser grandes y vacuolados, citoplasma

intensamente basdfilo y nucleclos prominentes semejando a las células del

linfoma de Burkitt.

Bilasto: Célula sanguinea inmadura.



Infiltracion a Sistema Nervioso Central (SNC): Presencia de biastos en el

liquido cefalorraquideo, la presencia de 1 blasto es suficiente para el

diagndstico.

ision C ] (RC): Menos de 5% de blastos en la MO, mas de

100,000/mm? plaquetas en sangre periférica, mas de 9 g% de hemoglobina en

sangre periférica y mas de 1,000/mm? leucocitos totales en sangre periférica

después de haber recibido quimioterapia de induccion.

Recaida: Presencia de mas de 5% de blastos en la médula dsea en cualquier

momento del seguimiento del paciente una vez que se ha documentado una

remision completa (16).

Cambio significativo en la CHSP: Una cifra de plaquetas de 100,000/mm? o
menos (4), una cuenta igual o menor de 2,500/mm3 o igual © mayor de

10,000/mm? de glébulos blancos totales en SP y/o la presencia de cualquier

numero de blastos circulantes (14).

Probabilidades Preprueba:
Sensibilidad: Capacidad de una prueba de ser positiva en presencia de

la enfermedad.
Especificidad: Capacidad de una prueba de ser negativa en ausencia

de la enfermedad.
Valor predictivo positivo (VPP): Es la sensibilidad modificada por la

prevalencia, es decir, la capacidad de una prueba de dar un resultado positivo



en presencia de la enfermedad de acuerdo con la frecuencia de la misma en la

poblacion estudiada.
Valor predictivo negativo (VPN): Es la especifidad modificada por la

prevalencia de la enfermedad de acuerdo con la frecuencia de la misma en la

poblacion estudiada.

Probabilidades postprueba:
Es la probabilidad de tener un

ilitud p va:

Razén de ver
resuitado de la prueba positivo en presencia de
probabilidad de tener un resultado de la prueba positivo en ausencia de la

ta enfermedad entre la

enfermedad.

Razén de verosimilitud negativa: Es la probabilidad de tener un
resultado de la prueba negativo en presencia de la enfermedad entre la

probabilidad de tener un resultado de la prueba negativo en ausencia de la

enfermedad.

Probabilidad postprueba positiva: Es la probabilidad de tener la

enfermedad cuando el resultado de la prueba es positivo.

Probabilidad postprueba negativa: Es la probabilidad de no tener la

enfermedad cuando el resuitado de la prueba es negativo.



VII. DEFINICION DE LA POBLACION OBJETIVO.

a) CARACTERISTICAS GENERALES.

a.1) Criterios de Inclusion: Todos los pacientes con leucemia
linfoide aguda .

&.2) Criterios de exclusiéon: Pacientes con linfoma linfoblastico.

LAM o leucemia hibrida; pacientes que fueron diagnosticados o tratados

inicialmente en una institucion diferente al INNSZ; pacientes con leucemia
secundaria.

a.3) Criterios de eliminacién: ingesta o aplicacion de
medicamentos mielotoxicos diferentes de 6-mercaptopurina oral. metotrexate
oral y/o ciclofosfamida oral u otros fuera de protocolo de quimioterapia de

mantenimiento (3) ya que éstos pueden modificar la cuenta de las diferentes

células medidas en la CHSP.
b) UBICACION ESPACIO TEMPORAL.

Todos los pacientes con LAL diagnosticados y tratados en el INNSZ desde el

10. de marzo de 1985 hasta el 28 de febrero de 1997.



Vill. DISENO ESTADISTICO.

Se trata de un estudio de casos y controles, retrospectivo y observacional para

evaluar una prueba diagnostica.

&) Tamano de la muestra: Se revisaron todos los expedientes clinicos

de los pacientes que segun la base de datos del departamento de hematologia

correspondian al diagnostico de LAL.

IX. ESPECIFICACION DE VARIABLES.

a) VARIABLES DE INTERES PRIMARIO:

Sexo, edad, subtipo de LAL, numero de aspirados diagnosticados como
infiltrados (recaidas), nimero de aspirados diagnosticados como no infiltrados,
porcentaje de blastos en el AMO infiltrado, valor de hemoglobina en CHSP al
diagnodstico de recaida en MO y la MO control, nimero total de globulos
blancos en la CHSP al momento de la recaida en MO y en los controles,
numero total de blastos en CHSP en la recaida en MO y en los controles,

numero de plaquetas al momento de la recaida y en los controles.

b) VARIABLES DE AUXILIARES:
Fechas de diagndstico inicial y recaida, numero total de leucocitos en CHSP al
diagnadstico inicial, numero total de blastos en CHSP al diagnodstico inicial,

infiltraciéon a sistema nervioso central (SNC), RC con induccién, tiempo para



alcanzar la RC, estado actual (al altimo seguimiento).

c) ESTANDAR IDEAL: El AMO es el estudio cuyo andlisis establece o

descarta el diagnostico de leucemia aguda o recaida de leucemia y es

considerado como el estandar ideal (11).

d) CASO: Se definid como caso al aspirado de médula dsea detectado

como infiltrado por leucemia aguda linfoide después de haberse documentado

una remision completa.

e) CONTROL: Se defini0 como control al aspirado de médula Osea

reportado sin infiltracion por leucemia aguda linfoide una vez que se documento

una remision completa.



X. PROCESO DE CAPTACION DE LA INFORMACION. *

De |la base de datos del departamento de hematologia del INNSZ se

seleccionaron los numeros de registros correspo:-;dientes a pacientes con el
diagnodstico de LAL.

Se revisaron dichos expedientes y se confirmaron los diagndsticos de LAL y se
rechazaron otros de acuerdo al inciso VI, subinciso A por medio de una hoja
de recoleccion de datos piloto que posteriormente fue modificada (ver anexo 1).
Se revisaron las CHSP procesadas y reportadas al expediente clinico por el
departamento de hematoiogia del INNSZ correspondientes al dia de la toma de
AMO, cuando no coincidid el dia de ia toma de la CHSP con el dia del AMO se
tomd el reporte mas cercano de CHSP, siempre y cuando no hubieran
transcurrido *+ 3 dias de diferencia. Se revisaron los reportes de los AsMO
informados por el mismo departamento de hematologia en el expediente, asi
como ias biopsias de MO reportadas al expediente por el departamento de
patqlogia del INNSZ para confirmar recaidas o aspirados sin infiltracion.

Finaimente se cotejaron estos datos con los vaciados en las hojas

hematologicas de cada uno de los expedientes. La informacion fue codificada
de acuerdo a lo sefialado en el anexo 2 e introducida en una base de datos de

computadora en el programa FoxPro/Lan version 1.02 para su analisis

posterior.



Xi. ANALISIS E INTERPRETACION.

El analisis se efectud con el programa SPSS version 3.1. Se tomd el numero
total de AsMO infiltrados con leucemia (recaida) y se decidid que por cada
AMO infiltrado y su respectivo resultado de CHSP se tomaran aleatoriamente 3
AsMO no infiltrados por leucemia con su correspondiente CHSP para ser
comparados por medio de medianas de hemoglobina, leucocitos, blastos y
plaquetas, asi mismo se decidid tomar los criterios del MD Anderson Cancer
Center (4) como referencia para definir una disminucion en el numero de
plaquetas (igual o < 100,000/mm?) y poder disefar una tabla de 2x2 para el

analisis de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo. valor predictivo
razon de verosimilitud negativa,

razon de veromilitud positiva,
Las

negativo,
exactitud y prevalencia para leucocitos, blastos y plaquetas (12-13).

férmulas para el calculo fueron:

1.- Sensibilidad =a/(a +c).
2.- Especificidad =d /(b + d).
3.- Valor Predictivo Positivo = a/(a + b).

4.- Valor Predictivo Negativo =d/ (c + d).
6.- Razén de Verosimilitud Positiva=[a/(a+c)]/[b/(b + d)].

7.- Razén de Verosimilitud Negativa=[c/(a+c)]/[d /(b + d)].
8.- Exactitud = (a+d)/(a+be+c+d)

9.- Prevalencia=(a+c)/(a+b+c+d)

s negativas se relacionarcn con

Las razones de verosimilitud positivas



sensibilidad y especificidad de acuerdo al nomograma de Fagan (15) para
determinar las probabilidades postprueba. Se construyeron curvas de receptor-
operador (ROC) con el programa Stata 5.1 y se analizé el area bajo la curva
obtenida y el punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad para cada
uno de lfos parametros evaluados. No se tomo la cuenta de hemogiobina como

variable de interés dadas la variaciones frecuentes dependiendo de sangrado,
deficiencia de hierro, acido fdlico, vitamina B12 y de las constantes
transfusiones con el fin de mantener valores de hemogiobina mayores de 8

independientemente del ciclo de gquimioterapia que estuviera recibiendo el

paciente. No se tomd tampoco en cuenta el numero de neutréfilos totales ya
sin

que no todos las CHSP contaban con la cuenta diferencial especial,
embargo si la cuenta de leucocitos salia del siguiente rango < 2500/mm? é > de
10.,000/mm?> se consideraba como anormal (15). Normalmente no debe haber

blastos circulantes en la sangre periférica por lo que la sola presencia de éstos

se tomo como un hallazgo anormal.



Xil. RESULTADOS.

De la lista inicial de 126 pacientes de ia base de datos correspondientes al
diagnostico de LAL ., 96 expedientes reunian los criterios de inclusion; de ellos
8 pacientes fueron eliminados, 7 por que fueron diagnosticados y tratados en
una institucion diferente al INNSZ, y un enfermo fallecio antes de habérsele
realizado un AMO, el diagnostico en este paciente se hizo en la sangre
periférica.

Se detectaron 88 pacientes elegibles para el presente estudio, 42 (47.7%)

hombres y 46 (52.3%) mujeres (grafica 1). Las caracteristicas generales del

grupo se anotan en la tabla 1, en la cual se muestra que la mayoria de las
variables tenian una distribucion no gaussiana con sesgo a la derecha. por lo
que se decidid tomar a la mediana como medida de tendencia central y a los
limites superior e inferior como medidas de dispersion. La mediana de edad del
grupo total fue de 21 anos (promedio 26.4 anos), con limites inferior de 13 afos
y superior de 66 anos. Las medianas de gldbulos blancos y blastos al momento
del diagndstico fueron de 13,750 y 4.855.5 respectivamente. Se diagnostico
LAL L1 en 4 (4.5%) pacientes, L2 en 77 (87.5) y L3 en 7 (8%) (grafica 2).
Nueve pacientes (10.2%) se presentaron con infiltracion al SNC corroborada

fumbar (grafica 3); 63 de los pacientes (71.6%) alcanzaron

por puncion
remision completa (grafica 4), la mediana para aicanzar la RC fue de 41 dias
con limites inferior y superior de 21 a 154 dias. La mediana del nidmero de
AsSMO no infiltrados en los pacientes que alcanzaron RC fue de 6 con limites de

1 a 20 (tabla 1). Al momento del ditimo seguimiento 31 pacientes (35.2%)

estaban vivos en remisidn completa, 19 (21.6%) murieron en remision



completa, 7 (8%) vivos con leucemia, 13 (14.8%) murieron con leucemia y 18
(20% ) murieron en nadir de quimioterapia por lo que no fue posible determinar
si estaban en remision o no (grafica 5).

Se efectuaron un total de 522 aspirados de meédula osea de los cuales 31
(5.94%). (1 de cada 16.4 AsMO) documentaron una recaida y fueron
catalogados como casos (grafica 6). Cuando fue posible se tomaron 3 controles
de los pacientes en quienes se documentd recaida lograndose colectar los
datos de 81 aspirados no infiltrados y sus respectivas CHSP (Control 1), en
este grupo la relacion de casos y controles fue de 1:2.6, siendo el mismo
paciente en el momento de la recaida el caso y sin recaida el control. Se
tomaron 3 AsMO con sus respectivas CHSP de los pacientes elegibles en
quienes no se documento recaida para un total de 90 en este grupo (Control 2)
y 171 sumando ambos grupos (Coﬁtrol 3). aqui la relacién fue de 1 caso y 5
controles. En la tabla 2 se anotan los valores de cada una de las celdillas
verdaderos negativos, falsos

correspondientes a verdaderos paositivos,

positivos, falsos negativos, de las tablas de 2 x 2 que se construyeron de
acuerdo con las definiciones operacionales.

Se obtuvieron los cambios significativos de las CHSP de los casos y los
controles de acuerdo con las definiciones operacionales descritas a priori y se
hicieron ias tablas de 2 x 2. Una vez obtenidos estos datos se procedio a
efectuar el cédlculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razones de verosimilitud positivo y negativo, exactitud y
prevalencia, de acuerdo a las formulas mostradas en la seccion de analisis e
interpretacion (tabla 3). Se compararon los cambios observados en los casos

contra los cambios observados en sus propios controles y contra el grupo total



tomando al AMO como estandar ideal.

El parametro con mayor sensibilidad para establecer recaida en pacientes
adultos con LAL en remision, fue la presencia de blastos en CHSP (tabta 3).
qQue alcanzd una sensibilidad del 77%, con una especificidad del 100%. No fue
posible determinar las razones de verosimilitud positivas y negativas para la
presencia de blastos en CHSP, debido a que. al elaborar tas tablas de 2 x 2,
quedaban celdillas vacias, ya que ningun control present® blastos en sangre
periférica. Por debajo de la cuenta de blastos en la CHSP, la presencia de
cifras de GB <« 2,500 6 = a 10,000/mm?® GB le siguid en sensibilidad y

especificidad, con cifras de 68% y 7B% respectivamente. La presencia de

recuento de plaquetas por debajo de 100,000/mm? sacrificé sensibilidad (52%)

a expensas de especificidad (94%). Al combinar la presencia de alteraciones
en los GB mas plaquetas, la sensibilidad cayd aun mas (35%) y se incrementé
la especificidad (96%). El efecto de las prevalencias siempre mencres al 30%
se aprecio en la modificacion de la sensibilidad y especificidad hacia los valores
predictivos positivos y negativos, respectivamente. Como se aprecia., se noté
un incremento en la probabilidad de tener una prueba positiva, teniendo la
enfermedad, de acuerdo con la prevalencia, para las variables blastos,
plagquetas y la combinacidon de GB mas plaquetas. con un incremento de casi el
doble para éste ultimo. Para el valor predictivo negativo, el efecto fue inverso.
La menor exactitud de la prueba fue para los GB.

Cuando se calculo ia probabilidad postprueba para las RVP de acuerdo al
normograma de Fagan (14) encontramos una probabilidad del 90% para las
plaquetas menores de 100.000/mm?> 86% para globulos blancos aiterados y

82% para la combinacion de alteraciones de GB y plaguetas. Para las RVN las



probabilidades postest fueron 90%, 59% y 93% respectivamente. No hubo
diferencias en los resuitados obtenidos entre el grupo control 1 y el contro! 3.

Las graficas 7 a 9 muestran las curvas ROC. Destaca que no fue posible
construir una curva ROC empleando la variable independiente: blastos, ya que
ninguno de los controles presentaron blastos en CHSP, lo que anuldé el modelo.
Los valcres del area bajo la curva para el grupo control 3 fueron: para GB y
plaquetas = 0.9196 (P=0.002), plaquetas = 0.8857 (P<0.0001) y GB = 0.4887
(P=0.003). Ei andlisis con el grupo contro!l 1 dio resultados similares. pero con
mayores valores de P, debido al incremento en el tamano de la muestra. Para
la variable plaquetas (grafica 7) se encontrd que el punto de corte con mayor
sensibilidad (81%) y especificidad (82%) fue una cifra de 175,000 /mm>. Para
los GB (grafica 8) se notd una distribucion de la curva ROC en forma
sigmoidea, lo que quiere decir qg;e los valores por arriba de 7,100/mm? tienen
baja sensibilidad y alta especificidad; mientras que valores por debajo de
2,000/mm® tienen alta sensibilidad y baja especificidad. La combinacién de G8
mas plaquetas incrementd el drea bajo la curva, sin embargo no fue posible

interpretar un punto de corte clinica y estadisticamente significativo debido a la

sobreposicion de valores.



Xill. DISCUSION.

E1 AMO rutinario, en algunas instituciones habia sido hasta ahora el estudio de
eleccion para el seguimiento de pacientes con LAL que habian alcanzado la
remision y se encontraban en terapia posterior (3), estos pacientes son
seguidos simultdneamente con CHSP (diagrama 1), procedimiento simple,
practicamente sin molestias, con pocas complicaciones y barato. Hasta ahora
no se habia determinado la utilidad de seguir a los pacientes adultos con LAL
solo con CHSP trimestral en lugar del AMO rutinario. Los resultados en niflos
con LAL y adultos con LAM sugerian gque, en efecto, existian cambios en la
CHSP que corientaban a una recaida (4-6,9).

Los enfermos con LAL de este estudio son poblacion adulta, con una
enfermedad hematoldgica similar a lo informado en la literatura meédica (17). Al
igual que en otros centros, nosotros ya habiamos notado alteracicnes en la
CHSP de los pacientes con LAL que recaian (2), sin embargo, no se habia
llevado a cabo un estudio de casos y controles con la finalidad de determinar
su eficacia preprueba y postprueba. Nosotros decidimos tomar como control,
los AsMO del mismo paciente que en algtin momento presentd un AMO
catalogado como caso. En otras palabras los mismos pacientes fueron sus
propios controles, lo que aseguré que eran pacientes idénticos, excepto en la
presencia o no de recaida.

Las probabilidades preprueba para blastos, GB. plaquetas y GB mas plaquetas
muestran que tuvimos 23, 32, 48, y 65 resultados falsos positivos de cada 100
y 0, 22, 6, 4 resultados falsos negativos de cada 100. Sin embargo, una vez

realizada la CHSP, que se practica de manera rutinaria junto con el AMO



trimestral, las probabilidades postprueba se modificaron y la probabilidad de
tener una recaida cuando existe una alteracion en blastos, GB, plaquetas y GB
mas plaquetas es de 100, 86, 90 y 82%, es decir que estariamos equivocados
en O, 14, 10 y 18% de las veces; mientras que la probabilidad de no estar en

recaida con una CHSP normal es de 0, 59, 90 y 93%, esto es, estariamos

errados en 0, 41, 10 y 7% de las veces. Estos datos demuestran que la

probabilidad ge equivocarse al diagnosticar recaida cuando hay una alteracion
en la CHSP es 18 veces de cada 100 y la probabilidad de equivocarse al no
diagnosticar recaida es de 41 veces de cada 100, tomando las probabilidades
postprueba peores. Si uno combina las probabilidades, puede tener un
diagndstico correcto en 100% cuando se toma como parametro la presencia de
blastos y con certeza elevada para el resto de los parametros. De tal modo que
el dia que este programado un AMO rutinario primero se evalué una CHSP si
esta es normal puede obviarse el AMO, si por otro lado , es anormal entonces
estaria indicado el AMO. Por tanto no existe lé posibilidad de realizar mas
AsSMO que los que rutinariamente estén programados. Si fuera de este tiempo
se encuentra una alteracion en la CHSP queda a juicio del hematologo la
conducta a seguir como se hace normaimente en cualquier institucion.

El parametro de mayor utilidad para predecir una recaida fue la presencia de
blastos que predijo perfectamente el evento, seguido por una cuenta baja de
plaquetas, alteracion en los globulos blancos y finalmente la presencia de
alteraciones conjuntas en GB y plaquetas. Esto es consistente con o sehalado
por Estey y Pierce. (4) quienes habian lamado la atencion en relacion con la
presencia de blastos y trombocitopenia en la CHSP como predictores de

recaida en pacientes adultos con LAM. Las curvas ROC fueron utiles para



determinar un puntoc de corte clinicamente importante Unicamente para las

cifras de GB, siendo éste menor a 2,000 y mayor a 7,100/mm?>.

Existen criterios epidemiologicos para evaluar la solidez de un estudio de una
prueba diagnostica (12.13). Estos son: 1) que el estandar de oro sea el ideal.
por consenso el AMO se considera asi en pacientes con leucemia aguda y en
todos {os casos se contd con el estudio. 2) La evaluacion del estandar de oro
contra el método que se prueba debe ser ciega e independiente. En este
estudio, la evaluacion del AMO y CHSP fue llevada a cabo de manera
independiente, sin embargo no fue ciega dado que el observador conocia el
resultado del AMO al revisar los datos de la CHSP en el expediente y conocia
Ia hipotesis de trabajo lo cual podria introducir sesgo y restar validez al estudio.
No obstante, la magnitud de la fuerza de la asociacion estadfsuca—’—y ia
confirmacion de los resultados mediante diferentes grupos de controles, hacen
poco probable dicho sesgo. 3) La solidez del estudio se ve reforzada por el
hecho de que los resultados de la CHSP no influyeron en la decision de realizar
el AMO ya que estas pruebas se realizaban conjuntamente y 4) finalmente
creemos que con los datos anotados, el estudio es facil de reproducirse en ésta
y otras instituciones. Por tanto, la solidez del diseo del estudio fue buena.

EIl disefio de este estudio no fue para un analisis de costos sin embargo debe
destacarse que en este rubro también existio una ventaja tedrica de no realizar
AsSMO rutinarios. Normalmente se efectua un AMO con su respectiva CHSP
cada 3 meses justo antes de que el paciente reciba una pseudorreinduccion
durante el periodo de quimioterapia de mantenimiento, la cual dura
aproximadamente 2-3 arios (diagrama 1), por lo tanto a cada paciente se le

realizan de 8 a 12 CsHSP rutinarias con un costo de $435.60 a $653.40 para



las CsHSP y de 8 a 12 AsMO con un costo de $2,.710.40 a $4,065.60. Cuando
se multiplica esto por el numero de procedimientos realizados en
casos+controles 1 (n=112) se obtiene un precio de $48,787.20 a $73.180.8
dependiendo si el seguimiento es de 2 6 3 afos para' la CHSP. y de
$303,567.80 a $455,347.20 para los AsMO rutinarios. Si tomamos en cuenta la
suma de cascs+controles 3 (N=202). Los costos serian para las CsHSP de
$87,991.20 a $131,986.80 y para los AsMO de $547,500.80 a $821,251.20. De
acuerdo a nuestra propuesta (diagrama 2) el costo de las CsHSP seguiria
siendo el mismo pero el costo de los AsMO disminuiria a $227673.60 -
$341,510.40 (casos+control 1, n=84) y a $298.144 - $447,216 para
(casos+control 3, Nn=110) si tomamos en cuenta unicamente a la suma de
resultados verdaderos positivos mas falsos positivos, es decir. aquellos
pacientes a quienes con CHSP anormal se les haria un AMO. El ahorro seria
de $249,356.80 a $374,035.20 si el seguimiento es a 2 o6 3 afios
respectivamente.

Los resultados presentados descana‘n la hipotesis nula y apoyan las
conclusiones del trabajo; se sientan las bases para posteriores estudios que
incluyan comparaciones prospectivas de casos y controles para refutar o
confirmar los datos, con el fin de evaluar si el retraso en la deteccion de la

recaida en el AMO hasta observar un cambio en la CHSP tiene algun impacto

en la supervivencia global y supervivencia libre de leucemia.



XiIV. CONCLUSIONES.

1.- E! analisis del CHSP es util en el diagndstico de recaida durante el
seguimiento de pacientes aduitos con LAL ya que permite predecir con certeza

la recaida. Por lo que el AMO solo estaria indicado ante la presencia de un

cambio significativo en ésta.

2.- La presencia de blastos en la CHSP es un indicador de recaida y por lo
tanto debe realizarse un AMO confirmatorio, menos de 100,000/mm> plaquetas,

GB < 2,000/mm® 6 GB > 7,100 6 una combinacion de alteraciones en las

plaquetas y GB sugieren recaida y esta indicado el AMO

3.- El uso de la CHSP como prueba sustituta del AMO rutinario trimestral. de

modo tedrico significé una reduccion de costos en el seguimiento de pacientes
aduitos con LAL.

4.- Es necesario evaluar si el extrapolar estos datos a las CHSP que se
realizan fuera del periodo trimestral tienen algun impacto en el numero de

AsMO realizados. en la deteccion de recaidas en ese periodo y/o en ios costos.

5.- Se requiere un estudio prospectivo de largo plazo que evalue si es que hay
un retraso de la quimioterapia de rescate en gacientes que han recaido en el
AMO y son tratados hasta gque se manifiesta una alteracion en la CHSP y si

este retrasco tiene algun impacto en s! costo y eon el pronostico de pacientes



aduitos con LAL.

XV. PROPUESTAS:

1.- Si la CHSP que se realiza el mismo dia del AMO rutinario (antes de una
pseudorreinduccion que generalmente se aplica cada 3 meses en el
seguimiento de pacientes con LAL pero puede variar dependiendo del
protocoio de cada institucion) es normal, entonces puede aplicarse el ciclo
correspondiente a la pseudorreinduccion sin necesidad de un AMO; si por el
contrario, existe en la CHSP alguna de las anormalidades descritas en este
trabajo entonces esta indicado un AMO, si éste no esta infiltrado por leucemia

entonces se procede al ciclo de pseudorreinduccion. Si se documenta una

recaida, entonces esta indicada la re-evaluacion de la leucemia y quimioterapia

de rescate (diagrama 2).

2.- Habra que realizar un estudio prospectivo de costos y pronodstico para

evaluar si esta conducta tiene algun impacto en estos rubros.



ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre

Registro I j Sexo I ]Edad I le. ]

Fecha Dx. Leucos Dx Blastos SP
SNC ; ! Citogen ! Inmunofeno
RC: é K Tiempo ' ‘ # Aspirados

: ! (dias) RC ! no infilirados

# AMOS . Edo.

infiltrados Actual
e s

AMO INFILTRADO

Fecha: i Blastos '
HbSP: | ' GbsP Blastos SP_ | " Plag Sp

L 2

Controles

Fecha: Blastos: HbsP: ' GBSP: . Plag.
Fecha: | Blastos: i HbSP: | GBSP: © Plaq.
Fecha: | Blasios: | HpsP i GBSP- _ Plag.
—cha Blastos 1=l — 0 123,
Elegible:

Observaciones:




XVI.. ANEXOS.

Anexo 2.
Estructura y codificaciéon de la base de datos: TESISAMO.dbf

1.- NOMBRE: Espacio para 25 caracteres, en mayusculas nombre (s), apellido

paterno y apellido materno.
2.- RESGISTRO: Espacio para 6 caracteres numericos, se anotara el registro

del expediente del paciente INNSZ.
3.- SEXO: Espacio para 1 caracter numeérico, a codificar: masculino = 1,

femenino = 2.
4.- EDAD: Espacio para 2 numéricos donde se pondra la edad cumplida en

anos al momento del diagndstico inicial de leucemia.
5.- DX: Diagndstico inicial, 1 caracter numérico a codificar: Leucemia linfoide

agudalt =1,1L2=2, L3=3.

6.- FECHADX: 6 caracteres numéricos, se anotara la fecha de diagndstico
inicial de leucemia, dia, mes y arno (ej: 12 de agosto de 1997 = 120897)

7.- GBDX: 6 caracteres numeéricos. Numero total de gldbulos blancos al

diagndstico en la sangre periférica.
8.- BLDXSP: 6 caracteres numéricos. Numero total de bilastos en la sangre

periférica al diagnostico.
al

9.- SNC: 1 caracter numérico. Infiltracidon al sistemna nervioso central
diagnaéstico. A codificar: Si=1, No =2,

10.- RC: 1 caracter numérico. Remision completa con la quimioterapia de

induccion a al remisidon. A codificar: Si= 1, No = 2.



11.- DIASRC: 3 caracteres numeéricos. Dias para alcanzar la remision completa
con la quimioterapia de induccion a la remisién. Anotar dias desde el primer dia
de quimioterapia y hasta alcanzar |a remision con criterios en médula ésea y en
sangre periférica o hasta el primer dia de inicio de la consolidacidn. No alcanzé
remision completa = 000

12.- AMOINF: 2 caracteres numeéricos, Numero de aspirados de medula dsea
infiltrados en el paciente. (Solo se anotara 1 cada vez que haya una recaida.
los aspirados infiitrado sin haber alcanzado l1a RC no cuentan en este rubro). 00
= No recayo o no alcanzé remision completa.

13.- AMONINF: 2 numéricos, Numero de aspirados de meédula dsea no
infiltrados durante todo el seguimiento del paciente hasta su recaida después
de haber alcanzado la remisién completa. 00 = no se realizaron AsMO de
seguimiento o no alcanzd remision completa.

14.- ACTUAL: 1 numeérico, estado del paciente en la Jltima nota de
seguimiento del expediente. A codificar: vivo en remisién completa = 1, vivo
con enfermedad = 2, muerto en remisidén completa = 3, muerto con enfermedad
= 4, muerto en nadir de quimioterapia = 5.

15.- FECHAMOINF: 6 numeéricos, anotar fecha donde se documentd la recaida.
16.- BLAMOINF: 2 caracteres numeéricos, aqui se anotara el porcentaje de
blastos reportado en el aspirado de MO infiltrado.

17.- HBSPAMOINF: 5 caracteres numéricos, aqui se anotara el valor de
hemoglobina encontrado en la citometria hematica (CHSP) en gr% de sangre
periférica el dia que se documento recaida en MO. 99.9 = no recaida.

18.- GBAMOINF: 6 caracteres numericos, aqui se anotara el nimero total de

glébulos blancos en CHSP el dia de la recaida. 999999 = no recayd.



19.- BLAMOISP: 5 numéricos, numero total de blastos en ia sangre periférica
el dia de la recaida. 00000 = recayd pero no sin blastos en sp., 99999 = no

recayo.
20.- PLTSAMOISP: 6 numéricos. Numero de plaquetas el dia de la recaida,

999999 = no recayo.
21.- CASO: 1 numéricos, aqui se anotara si el individuo corresponde a caso

(recaida) o control (no se documentd recaida en todo su seguimiento). A

codificar si=1, No =2
22.- CONTROL: 1 numérico, aqui se anotara si el individuo es caso o control. A

codificar si = 1, no = 2.
Nota: si un individuo codifica en caso como 2 y en control como 2 quiere

decir que nunca entro en remision. O sea RC =2

23.- OBSERVAC: Espacio de texto libre para observaciones.

Anexo 2.1
Estructura y codificacion de base de datos: CONTROLE.dbf

Nota: estos datos corresponden a los 3 AsMO sin infiltracion tomados al azar
en cada expediente revisado, en ocasiones no a todos los pacientes se le hizo
mas de 2 AMO no infiltrados totales asi que se tomo los que hubiera.

Numero de registro del paciente con AMO

1.- REGISTRO: 6 numéricos.

control.



2.- SEXO: 1 numérico, masculino = 1, femenino = 2.

3.- DX: 1 numeérico, L1 =1,L2=2,L3 =3.

4.- LEUCDX: 6 numeéricos, leucocitos totales al diagnastico.

5.- CASO: 1 numérico, si el AMO es normal pero pertenece a un paciente que
recayo entonces es un AMO sin infiltracion que se toma como caso, a codificar
si=1,no=2

6.- CONTROL: 1 numeérico si el amo normal pertenece a un paciente en quien
nunca se documento recaida entonces es un control, a codificarsi= 1, no=2
7.- HBSP: 4 numéricos, hemoglobina en sangre periférica correspondientes al

AMO normal o sin infiltracion.

8.- GBSP: 5 numéricos, glébulos blancos en SP correspondientes al AMO sin

infiltracion.

9.- PLTSP: 6 numéricos, plaquetas en SP del AMO sin infiltracion evaluado.



Sexo
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Tabila 1. Caracteristicas de los pacientes al momenio del diagnéstico de LLA.

Caracteristica Promedio

Mediana  Moda

Desviacion
Estindar

Inferior

Edad (afos): 2643
n=68

Gdbulos
blancos (xmm3): 47636.16
n=68

Blastos (xmm3): 28251

n=83

Dias para
alcanzar la RC: 44
n=63°

AMO no

infiltrados

por pacients: .78
n=63

21

13750

48855

41

1600

0

3

13299

68,3184

52,154.15

23285

525

1,100

il

<l g

250,000

269,700

* Pacientes que akanzarn femision complela



Tabla 2. Verdaderos posiivos y negativos, falsos positivos y negativos de los 3 grupos analizados

Grupo Verdaderos positivos Falsos negativos Falsos positivos Verdaderos negativos
CASOS vs. CONTROL 1:

Glabulos Blancos: 21 10 18 63
Blastos: 2% 7 0 81
Plaquetas: 16 15 5 6
CASOS vs CONTROL 3:

Globulos Blancos: 21 10 40 3
Blastos: ) 7 0 m
Plaguetas: 1 15 9 162
CASOS vs CONTROL 1:

GB + Plaquetas: " 20 3 8
CAS0S vs. CONTROL 3:

GB + Plaguelas. 1 20 4 167

.1} A
vis3

n n
sisi)

3830

viiines
on



Tabla 3. Eficacia preprueba y postprueba de la CHSP para predecir recalda.

Variable Sensibiidad Especkickiad VP! VPN2 Exacitsd  Prevalencia RVP: RWN' PPP PPN

Gidbulos Blancos {GB): 68 i) 54 8 75 2 305 041 66 58
{Casas vs. contral 1)

Globulos Blancos (GB). 68 n KO S 1 18 29 042 65 8
{Casos vs. control 3)

Blistos: ) 100 10 92 % 28
{Casos vs. control 1)

Blistos: n 100 00 97 @ 15
{Casos vs. control 3)

Plaquetas: 5 o9 ® M

82 28 836 052 9 9%
{Casos vs. control 1)

Plaquetas’ 52 95 64 92 88 15
{Casos vs. conteol 3)

98 051 93 %
GB + Plaquetas: K % FL T (- £ i 98 07 & 9B
{Casos vs. control 1)

GB + Plaquetas: K ) 388

88 15 157 066 %0 %
{Casos vs. control 3}

 Valor predictvo posivo

2 Valor precctvo negatvo

3 Razdn e verosimitud positiva

4 Raztn de verosimittud negalva
5 Prababilkiad posiprueba pasitva .
§ Probabidad postprueba negatva



Grafica 7. Curva ROC de glébulos blancos
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Gréfica 8. Curva ROC de plaquetas
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Grafica 9. Curva ROC de globulos blancos y plaquetas
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1. Diagrama de flujo habitual en el

seguimiento de pacientes adultos con
LAL*
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2, Diagrama de flujo que se propone en el
seguimiento de pacientes adultos con LAL*
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