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INTRODUCCIÓN 

 

PREFACIO  

 

La enfermedad residual mínima es un problema actual en pacientes con 

leucemia aguda. Representa una forma de resistencia a quimioterapia. 

Encontrar una posible asociación entre estas dos variables biológicas 

relevantes representaría un avance en el conocimiento de la hematología. 

 

PRÓLOGO 

 

Este trabajo representa un esfuerzo por evaluar mediante un método 

estandarizado la resistencia a múltiples fármacos, que ha sido un factor 

independiente relacionado con mal pronóstico en pacientes con leucemia 

aguda. Por otro, lado la evaluación de la enfermedad residual mínima en 

pacientes con leucemia aguda es otro factor de mal pronóstico que, en nuestro 

país, ha sido investigado de forma escasa. Intentamos probar si existían 

diferencias respecto de los parámetros de resistencia a múltiples fármacos 

entre dos grupos de pacientes: unos con enfermedad residual mínima y otros 

sin ésta. Encontrar diferencias significativas entre ambos grupos respecto de 

los parámetros de Pgp, nos permitirían establecer asociación entre resistencia 

y enfermedad residual y con ello ahondar en el conocimiento de la biología de 

la enfermedad residual mínima. 
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RESUMEN 

 

La enfermedad residual mínima en pacientes con leucemia aguda puede 

evaluarse mediante citometría de flujo, y se expresa como el número de células 

con fenotipo aberrante asociado con leucemia sobre el número de células 

normales en la médula ósea. La enfermedad residual mínima (ERM) es una 

manifestación de resistencia celular a quimioterapia y en la mayoría de los 

casos se relaciona con recaída de la enfermedad y falla terapéutica. Uno de los 

mecanismos de resistencia celular en pacientes con leucemia aguda es la 

resistencia a múltiples fármacos (RMF). La RMF es un mecanismo de eflujo 

celular, es decir, la célula libera agentes quimioterapéuticos desde el espacio 

intracelular al extracelular a través de una bomba localizada en la membrana 

celular. La glucoproteína P (Pgp) es una de las proteínas celulares que 

condicionan RMF, y es la bomba mejor estudiada con valor pronóstico adverso 

en pacientes con leucemia aguda. Tanto la sobreexpresión de Pgp como la 

presencia de ERM en pacientes con leucemia aguda son factores adversos que 

se relacionan con tiempos de supervivencia más cortos y recaídas más 

tempranas. Por esa razón evaluamos la posible asociación entre RMF y ERM 

en pacientes adultos con leucemia aguda de novo. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

Diversos factores se han relacionado con pronóstico adverso en pacientes con 

leucemia aguda, siendo la citogenética el más importante. Sin embargo, se ha 

demostrado que la RMF y la ERM son factores independientes relacionados 

con periodos más cortos de supervivencia en pacientes con leucemia aguda. 

La RMF confiere a la célula resistencia a una variedad de agentes 

quimioterapéuticos; la sobreexpresión de Pgp está relacionada con esta 

resistencia. Por otro lado, la ERM definida como la persistencia de células de 

leucemia en la médula ósea, a pesar de tratamiento, representa una expresión 

de resistencia celular a quimioterapia. Es posible que la RMF se relacione con 

la presencia de ERM. 
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ANTECEDENTES 

 

La enfermedad residual mínima (ERM) se define como la persistencia de 

células de leucemia, a pesar de quimioterapia intensiva, en la médula ósea de 

pacientes con leucemia aguda. La microscopia de luz convencional no puede 

detectar estas células residuales y por esta razón se utiliza la 

inmunofenotipificación mediante citometría de flujo así como cadenas de DNA 

específicas de leucemia mediante PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa, 

por sus siglas en inglés) para detectar ERM (1,2). Una limitante de la PCR es 

que sólo 50% de los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) o leucemia 

linfoide aguda (LLA) tienen cadenas de DNA específicas de leucemia (3,4). 

Se han identificado células con fenotipos aberrantes asociados con leucemia 

(FAL) mediante citometría de flujo. El FAL es útil para la detección de ERM en 

muestras de médula ósea de pacientes con leucemia aguda después de la 

quimioterapia de inducción o de consolidación (2,4,5). La ERM se ha definido 

como la persistencia en la médula ósea de > 5x 10(-3) células FAL después de 

la quimioterapia de inducción o como la persistencia de > 3.5 x10 (-4) células 

FAL después de la quimioterapia de consolidación. Sin embargo, se han 

establecido diferentes valores de corte por otros autores (6). 

La ERM es una expresión de resistencia celular a la quimioterapia y antecede 

la recaída hematológica. Hasta el día de hoy, no están bien esclarecidos los 

mecanismos por los cuales las células de leucemia persisten en la médula 

ósea a pesar de quimioterapia intensiva. Uno de los mecanismos mejor 

estudiados en enfermedades malignas es la resistencia a múltiples fármacos 
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(RMF), la cual está representada por la función excesiva de la glucoproteína-P 

(Pgp, por sus siglas en inglés), ésta es una molécula transmembranal 

perteneciente a la superfamilia de los transportadores ABC (cassette de unión 

a ATP, por sus siglas en inglés). La Pgp es codificada por el gen mdr 1. La 

RMF confiere a la célula resistencia a una variedad de agentes 

quimioterapéuticos, químicamente relacionados o no (7,8). 

Tanto la expresión antigénica de Pgp como su actividad funcional han sido 

evaluadas mediante citometría de flujo. La French Drug Resistance Network 

estandarizó los métodos para la evaluación de Pgp (9). La ERM y la RMF se 

han relacionado con pronóstico adverso en pacientes con leucemia aguda 

(3,5,10-17). 
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OBJETIVOS 

Evaluar la posible asociación entre RMF y ERM en pacientes adultos con 

leucemia aguda de novo. 

 

HIPÓTESIS 

 

Los pacientes con ERM presentan mayor expresión y actividad funcional de 

Pgp en comparación con aquellos que no tienen ERM. 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

A pesar de los avances en el tratamiento, los pacientes con leucemia aguda 

presentan una tasa de recaída cercana a 80%, lo que casi siempre resulta en 

una enfermedad resistente a tratamiento con mortalidad elevada. La recaída de 

la enfermedad está relacionada con la presencia de ERM; sin embargo, se 

desconoce con precisión que factores podrían estar asociados con la ERM. Si 

se demostrara asociación entre RMF y ERM cabría la posibilidad de utilizar 

moduladores de Pgp, como la ciclosporina, en aquellos casos con ERM y 

sobreexpresión de Pgp. 

 

A pesar de la basta investigación en nuestros días, son necesarios los estudios 

que permitan identificar las características biológicas relacionadas con la 

enfermedad residual mínima. 
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ALCANCE 

 

Conocimiento sobre la biología de la enfermedad residual mínima, y su posible 

modulación en caso de estar asociada con resistencia a múltiples fármacos. La 

enfermedad residual mínima precede la recaída hematológica y por lo regular 

es resistente a tratamiento, con pronóstico pobre. Una meta actual en 

pacientes con leucemia aguda es evitar la recaída, con lo que se mejoraría 

significativamente la supervivencia. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio. Cohorte prospectiva. 

Debido a que se consideró el estudio como grupo piloto, no se realizó un 

cálculo formal de tamaño de muestra y se decidió incluir en el estudio a los 

pacientes que ingresaron al Departamento de Hematología y Oncología con 

diagnóstico de leucemia aguda durante los dos años subsecuentes al inicio del 

estudio. 

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos con leucemia aguda de novo: 

leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoide aguda (LLA) y leucemia 

híbrida (LH) que ingresaron al Departamento de Hematología y Oncología 

durante el periodo comprendido entre septiembre de 2003 a junio de 2005. Los 

criterios de inclusión fueron: a) pacientes con leucemia aguda de novo 

susceptibles de recibir tratamiento curativo y b) FAL identificado al momento 

del diagnóstico en la población de blastos. Se eliminaron los pacientes que no 

contaron con una muestra de aspirado de médula ósea después de la 

quimioterapia de inducción. 

Se determinó la cantidad de ERM en dos ocasiones de acuerdo con los FAL 

detectados al diagnóstico en la población de blastos. Denominamos ERM-1 a 

las células de leucemia presentes en la médula ósea después de la 

quimioterapia de inducción una vez obtenidos los criterios de remisión completa 

(18) y ERM-2 a las células de leucemia presentes en la médula ósea después 

de quimioterapia de consolidación una vez que el paciente hubiera logrado 

recuperación en las cuentas de sangre periférica. Con la finalidad de definir 
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presencia o ausencia de ERM en estos dos momentos de la evolución de los 

pacientes, utilizamos un valor de corte de >5 x 10 (-3) para ERM-1 y >3.5 x 10 

(-4) para ERM-2 (2,5). Se registraron los datos clínicos y de laboratorio al 

momento del diagnóstico. 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigación Biomédica en 

Humanos del Instituto y se firmó consentimiento informado en todos los casos. 

 

Análisis de ERM 

 

Mediante citometría de flujo se analizaron muestras de médula ósea o de 

sangre periférica al momento del diagnóstico, empleando un panel amplio de 

anticuerpos monoclonales para identificar las aberraciones fenotípicas que 

pudieran posteriormente ser utilizadas para la detección de ERM. La expresión 

antigénica de los blastos se analizó mediante la tinción triple [isotiocianato de 

fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE) y el complejo peridinina-clorofila-proteína 

(PerCP)] con los siguientes anticuerpos monoclonales: CD2, CD5, CD7, CD10, 

CD13, CD14, CD15, CD19, CD20, CD22, CD33, CD34, CD45, CD56, CD64, 

CD117, y glicoforina A. La expresión citoplásmica de CD3, CD79a y 

mieloperoxidasa se analizó en células fijadas y permeabilizadas. La adquisición 

de datos se realizó mediante un citómetro de flujo FACScan (Becton 

Dickinson). La identificación de la población de blastos se hizo a través 

citogramas de intensidad de CD45 contra dispersión lateral de la luz (SSC). 

La adquisición de datos de ERM en el citómetro de flujo se realizó mediante 

dos pasos consecutivos de acuerdo al protocolo publicado por San Miguel et al. 

(17). Brevemente, en el primer paso se adquirieron todas las células y se 
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midieron 15000 eventos por tubo. En el segundo paso se empleó una “ventana 

viva” multiparamétrica para adquirir mayor número de eventos sólo de las 

células “en ventana”,  presentes en un número reducido en la muestra original 

de MO. El análisis de datos se hizo con base en la identificación de células con 

características fenotípicas aberrantes idénticas a aquellas presentes en las 

células leucémicas al diagnóstico. Para éste propósito la adquisición, mediante 

“ventana viva SSC/antígeno”, se realizó en aproximadamente 106 células 

nucleadas de MO. Para el análisis de datos se utilizó el programa Cell Quest 

(Becton Dickinson). 

 
Análisis de RMF 

 

Se siguió un método de referencia para detectar la expresión antigénica de Pgp 

y su actividad funcional (9) en la población de blastos; brevemente, se aislaron  

las células mononucleares (CMN) por gradiente de densidad, se lavaron y se 

ajustaron en buffer PBS a una concentración de 5 x 10 (6) células/mL. Cien µL 

de suspensión celular se incubaron durante 30 minutos a temperatura ambiente 

con el anticuerpo monoclonal MRK16 y CD34 o el marcador de linaje (Becton 

Dickinson), conjugados con FITC/PE o FITC/PerCP, respectivamente. Se utilizó 

IgG2 de ratón como control de isotipo. Las células se lavaron con PBS, se 

diluyeroon en 500µL de PBS y se leyeron en un citómetro de flujo FACScan 

(Becton Dickinson) adquiriendo 15000 eventos. La expresión de Pgp en la 

población de blastos se determinó como la relación entre la media aritmética de 

la intensidad de fluorescencia del antígeno MRK16/media aritmética de la 

intensidad de fluorescencia del control de isotipo. El valor de corte fue 3. 
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Para el análisis funcional de Pgp, las CMN se ajustaron 2 x 106 células/mL en 

suero libre de RPMI. Se distribuyeron 250 µL de suspensión en 6 tubos: 2 para 

evaluar la captación de autofluorescencia (AU) y el eflujo de autofluorescencia 

(AE); 2 tubos para evaluar la captación de Rhodamina 123 (Rh123) (U) y el 

eflujo de Rh123 (E), y dos tubos para evaluar el efecto de ciclosporina (como 

modulador de Pgp) sobre la captación de Rh123 (UC) y sobre el eflujo de 

Rh123 (EC). Se agregaron los anticuerpos monoclonales CD34/PE o 

marcadores de linaje conjugados con PE o PerCP a los tubos U, E, UC, y EC, y 

la ciclosporina se agregó a los tubos UC y EC. Los tubos fueron incubados a 

37ºC durante una hora. Al final de la incubación se mantuvieron en hielo los 

tubos destinados a evaluar la captación. De manera concomitante, los tubos 

que contenían CMN para evaluar eflujo fueron lavados con RPMI frío y se 

agregó ciclosporina al tubo EC. Los tubos se incubaron una hora a 37ºC y 

posteriormente se leyeron en el citómetro de flujo. De forma simultánea con las 

muestras de los pacientes, se procesó un control comercial de células MDR+ 

(PMG-Y, BD Pharmingen). La captación de Rh123 se evaluó mediante el 

detector de fluorescencia verde y los datos fueron obtenidos a modo de lista y 

analizados con el programa Cell Quest (Becton Dickinson). Antes de realizar el 

análisis estadístico, los valores logarítimicamente amplificados fueron 

convertidos a valores lineares. Para definir si la población de blastos 

presentaba actividad funcional (de bomba) de Pgp, se calcularon dos diferentes 

relaciones: la primera: captación de Rh123/eflujo de Rh123, se expresó como 

el cociente entre la media aritmética de la intensidad de fluorescencia del tubo 

U/media aritmética de intensidad de fluorescencia del tubo E. La segunda: 

eflujo de Rh123 modificado por ciclosporina/eflujo de Rh123, evaluó el efecto 
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de ciclosporina sobre el eflujo de Rh123, y fue expresado como el cociente de 

la media aritmética de la intensidad de fluorescencia del tubo EC/media 

aritmética de la intensidad de fluorescencia del tubo E. En ambos casos el valor 

de corte fue de 3. 

 

Método estadístico. 

 

Las variables continuas se describieron como medianas e intervalo debido a la 

distribución no paramétrica de los datos y las variables categóricas en 

frecuencias y proporciones. Los valores de enfermedad residual mínima se 

describieron en su valor numérico y las diferencias entre ERM-1 y ERM-2 se 

compararon mediante la prueba de Wilcoxon. Los valores de Pgp antigénico y 

funcional se describieron en su valor numérico y se compararon entre los 

diferentes subtipos de leucemia aguda con las pruebas de U de Mann Whitney 

o Kruskall Wallis según se compararan dos o más grupos, respectivamente. 

Con la finalidad de demostrar asociación entre RMF y ERM se compararon las 

medianas de los valores de Pgp antigénico y funcional mediante la prueba de U 

de Mann-Whitney entre los grupos con y sin ERM. Se utilizó la prueba Exacta 

de Fisher cuando fue necesario evaluar diferencia de proporciones entre 

grupos. 
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RESULTADOS 

 

De septiembre de 2003 a junio de 2005 se incluyeron 18 pacientes adultos con 

leucemia aguda de novo. Los datos clínicos y de laboratorio se muestran en la 

tabla 1. 

De 8 pacientes con LLA, 4 fueron tratados con el esquema de quimioterapia H-

CVAD (19), 3 recibieron el protocolo de tratamiento 0195 y un paciente recibió 

un esquema de quimioterapia para leucemia de Burkitt. Los dos últimos 

esquemas son protocolos institucionales similares a los publicados por el 

German Multicenter Study Group for Adult ALL (GGMALL) (20). Todos los 

pacientes con LMA recibieron inducción a la remisión con el esquema 7+3 y 

posteriormente 3 consolidaciones con dosis altas de citarabina. Ambos 

pacientes con LH fueron tratados con 7+3, posteriormente 3 consolidaciones 

con dosis altas de citarabina y finalmente dos años de tratamiento con el 

protocolo 0195. 

 

 

Citogenética 

 

Se obtuvieron muestras de aspirado de médula ósea en 15 pacientes para 

análisis cromosómico. Debido a dificultades técnicas, el análisis citogenético 

fue exitoso únicamente en 3 casos, 2 con cariotipo complejo y uno con t(8;21). 
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FAL y ERM 

 

De acuerdo con el FAL (6), los fenotipos identificados en LLA-B fueron: 

expresión de antígenos de linaje cruzado CD19+/CD33+, 

CD15+/CD34+/CD19+, CD10+/CD33+/CD34+, CD19+/CD56+/CD34+, 

CD19+/CD13+/CD34+ (2 casos), expresión asincrónica de antígenos 

CD19+/CD22+/CD45 neg; fenotipo infrecuente CD19+/CD22+/CD34 neg. En 

los pacientes con LMA se observaron: antígeno de linaje cruzado 

CD19+/CD13+/CD34+, CD7+/CD13+/CD34 neg, CD7+/CD33+/CD34neg, 

CD7+/CD33+/CD34+, expresión asincrónica de antígenos CD56+/CD34+ (2 

casos); CD56+/CD33+/CD34+; CD56+/glicoforina A+/CD34+. En LH, antígeno 

de linaje cruzado CD7+/CD33+ y expresión asincrónica HLA-DR neg/CD34+. 

Una vez lograda la remisión completa, detectamos ERM-1 (>5 x 10 [-3]) en una 

proporción de 5/18 pacientes (28%), la cual se incrementó a 13/15 casos (87%) 

cuando evaluamos ERM-2 (>3.5 x 10[-4]). La mediana del número de células 

de leucemia residuales en las muestras de médula ósea obtenidas después de 

la quimioterapia de inducción (ERM-1) fue de 0.84 x 10 (-3), con un intervalo de 

0.1 x 10 (-3) a 20 x 10 (-3). La mediana del número de células de leucemia 

residuales en las muestras de médula ósea después de la quimioterapia de 

consolidación (ERM-2) fue de 12 x 10 (-4) con un intervalo de 0.47 x 10 (-4) a 

85 x 10 (-4). Las diferencias entre ERM-1 y ERM-2 no fueron estadísticamente 

significativas, (Figura 1). 

Encontramos diferencias estadísticamente significativas respecto de los valores 

de ERM-1 entre pacientes con LMA y LLA (p=.046), (Tabla 2). 
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RMF 

 

En la totalidad de la cohorte, cuando se clasificó la expresión antigénica de Pgp 

como positiva o negativa utilizando un valor de corte de 3 (material y métodos), 

éste fue positivo en 33% de casos. De acuerdo con el subtipo de leucemia, la 

expresión de Pgp fue positiva en 50% de los casos de LLA, 13% de casos de 

LMA y en uno de dos pacientes con LH. Cuando se evaluó la actividad de 

bomba de Pgp mediante la relación captación de Rh123/eflujo de Rh123 y la 

relación eflujo de Rh123 modificado por ciclosporina/eflujo de Rh123, se 

encontró que ambos parámetros fueron positivos en 13% de los casos con 

LMA y en 25% y 0% de los casos con LLA, respectivamente. Solamente uno de 

los dos pacientes con LH mostró estos dos parámetros positivos. Estas 

diferencias de frecuencias entre los grupos no fueron estadísticamente 

significativas (datos no mostrados). Encontramos que los blastos de pacientes 

con LLA tuvieron mayor expresión de Pgp que los blastos de LMA o LH, esta 

diferencia fue estadísticamente significativa (Tabla 2). Tanto la relación 

captación de Rh123/eflujo como la relación eflujo de Rh123 modificado por 

ciclosporina/eflujo de Rh123 no difirieron significativamente entre los subtipos 

de leucemia (Tabla 2). 

No observamos correlación entre expresión antigénica y actividad funcional de 

Pgp (datos no mostrados) 
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Asociación entre RMF y ERM 

 

Ninguno de los parámetros de RMF fue diferente entre los pacientes con o sin 

ERM-1 (p>0.05). La figura 2 muestra la mediana de los parámetros de Pgp al 

momento del diagnóstico en pacientes con y sin ERM-1. Debido a que sólo un 

paciente no presentó ERM después de la primera consolidación, no pudimos 

comparar los parámetros de RMF entre los grupos con y sin ERM-2. Debido a 

que el valor de corte para ERM-1 y ERM-2 no ha sido previamente determinado 

es nuestra población, tratamos de demostrar correlación entre cualquiera de los 

parámetros de Pgp y ERM mediante r de Spearman, conservando el valor 

numérico de ambas variables; sin embargo, no observamos correlación. 
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DISCUSIÓN 

 

El conocimiento de las características biológicas de las células de leucemia 

residuales es una meta de la investigación en hematología. La enfermedad 

residual es una expresión de resistencia celular a la quimioterapia, y en la 

mayoría de los casos, representa el origen de la recaída y falla al tratamiento. 

Una estrategia terapéutica en algunas neoplasias hematológicas malignas es 

evitar la progresión de la enfermedad una vez que se ha detectado ERM. Un 

problema importante en leucemia aguda resulta de la falta de conocimiento 

respecto de los factores que condicionan la persistencia de células residuales. 

El conocimiento de la biología de la ERM permitiría el desarrollo de nuevos 

fármacos con blancos específicos, y potencialmente, podría prevenir o retrasar 

la recaída. Está bien documentada la relevancia clínica de la ERM y de la 

expresión de Pgp en pacientes con leucemia aguda; sin embargo, sólo algunos 

autores han tratado de probar asociación entre estos dos marcadores 

biológicos. 

En el presente estudio, detectamos ERM-1 en 28% de los casos y ERM-2 en 

87% de los casos. En un estudio de pacientes con LMA, Venditti (5), encontró 

una frecuencia aproximada de ERM de 41% y 43%, después de inducción y 

consolidación, respectivamente. En contraste, Ciudad (6), reportó que 8/53 

pacientes (15%) con LLA nunca desarrollaron ERM de acuerdo con un valor de 

corte de <1 x 10-4. Con base en las definiciones que utilizamos en nuestro 

estudio para ERM-1 y ERM-2, sólo 13% de nuestros pacientes nunca 

desarrolló ERM en un periodo corto de tiempo (no mayor de 4 meses). 
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La carga de ERM-1 fue diferente entre pacientes con LMA y LLA, esto podría 

ser explicado por diferencias entre los protocolos de tratamiento. 

Identificamos 16 FAL en los 18 pacientes. Debido a razones técnicas, el 

anticuerpo monoclonal anti CD34 se utilizó en 63% de los casos (10 de 16 

FAL), lo cual es inferior a lo recomendado por otros autores (21). Otra limitante 

del estudio es que no utilizamos el anti-CD117 como parte de las 

combinaciones presentes en los FAL. 

La expresión de Pgp en pacientes con LMA de novo varía entre los diversos 

reportes (22), en promedio es de 53%, con una oscilación entre 19% y 75%. 

Este margen amplio puede deberse a diferentes métodos de evaluación de 

Pgp. Independientemente de los métodos empleados, nosotros detectamos 

una proporción más baja de casos positivos para RMF en la población con 

LMA; una explicación para este hecho puede ser la edad menor de nuestra 

población (mediana 28 años), ya que se ha descrito que la expresión de Pgp 

está relacionada con edad avanzada (7, 23). 

De manera interesante, encontramos que los blastos de los pacientes con LLA 

presentaron mayor expresión de Pgp en comparación con las células de los 

pacientes con LMA, no tenemos explicación para este hecho. 

No observamos correlación entre la expresión antigénica y funcional de Pgp. 

Algunos ensayos in vitro realizados en líneas celulares de leucemia mieloide 

han demostrado falta de correlación entre la expresión y la función de Pgp. 

También se ha descrito que las células de leucemia con fenotipos más 

inmaduros presentan actividad significativa de Pgp y puede ser inhibida por 

moduladores de Pgp tales como verapamil o PSC833. En contraste, las células 
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con un fenotipo más maduro no muestran capacidad de eflujo de Rh123 a 

pesar de la expresión antigénica importante de Pgp en su superficie (24). 

En el presente estudio utilizamos un método que permite la identificación 

simultánea de células de leucemia y la evaluación de la expresión de Pgp, así 

como su función de bomba. San Miguel (2) empleó un método similar y reportó 

que los pacientes con >5 x 10-3 células residuales después de la quimioterapia 

de inducción tenían un eflujo de Rh123 significativamente mayor. Sin embargo, 

nosotros no encontramos tal diferencia, ya fuera en la expresión antigénica o 

en la actividad funcional de Pgp.  
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CONCLUSIONES 

 

Los linfoblastos expresan más Pgp que los mieloblastos. 

Los datos de nuestro estudio pueden interpretarse como falta de asociación 

entre RMF y ERM en pacientes adultos con leucemia aguda de novo. 

 

Sugerencias: Se sugiere seguir el método estandarizado (9) en casos en los 

que se desee evaluar RMF. Se sugieren estudios con una N mayor, con base 

en los resultados de este estudio piloto. 
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A10. ANEXOS O APÉNDICES 

 

TABLAS Y FIGURAS 

 

Tabla 1. Datos clínicos y de laboratorio de los pacientes 

   n (%) 

 

Género 

Masculino  10 (56) 

femenino    8 (44) 

Total   18 (100) 

 

LMA    8 (44) 

LLA    8 (44) 

LH    2 (11) 

Edad, mediana (intervalo) 28 (17-69) 

Hb, (g/dL)   8.85 (3.90-14) 

Leucocitos, (x109/L)  7.75 (0.60-97.50) 

PLQ, (x109/L)   25 (10-356) 

Blastos SP, (%)   25 (2-78) 

Blasts MO, (%)   73 (20-94) 

DHL, (UI/L)   476 (132-1505) 

 

 

Hb=hemoglobina. PLQ=cuenta plaquetaria. SP=sangre periférica. MO=médula ósea. DHL=dehidrogenasa 

láctica. LMA=leucemia mieloide aguda. LLA=leucemia linfoide aguda. HL=leucemia híbrida. 
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Tabla 2. Valores de ERM, expresión y función de Pgp de los pacientes con laeucemia 

aguda 

     LMA  LLA  LH   

Expresión de Pgp    2.23   3.09 1  2.79  

mediana (intervalo)   (0.74-3.14) (2.34-8.7) (2.58-3.0) 

 

Cociente de captación Rho123/ Eflujo 1.56  1.43  3.10 

Rho 123, mediana (intervalo)  (1.01-4.0) (0.77-7.9) (1.95-4.26) 

 

Cociente de Eflujo Rho123 modificado  1.72  1.08  3.43 

por ciclosporina/Eflujo Rho123,  (0.77-8.9) (0.74-1.61) (2.15-4.72) 

mediana (intervalo)  

 

MRD-1, x10(-3), mediana (intervalo) 2.52  0.64  3.1 

     (0.4-20)  (0.1-8.1)  (0.5-5.8)   

 

MRD-2, x10(-4), mediana (intervalo) 23.8  9.6  -------- 

     (1.9-85)  (0.47-15) -------- 

 

LMA=leucemia mieloide aguda. LLA=leucemia linfoide aguda. LH=leucemia híbrida 

1. p =0.023 (Kruskall-Wallis) 

2. p=0.046 (U de Mann-Whitney), cuando se compararon caso de LMA vs. LLA 
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Figura 1. Valores de enfermedad residual mínima después de inducción a la remisión 

(ERM-1) y después de consolidación (ERM-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Células FAL= células con fenotipo aberrante asociado con leucemia 
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Figura 2. Expresión y función de Pgp en pacientes con y sin ERM-1 

 

ERM-1= enfermedad residual mínima después de inducción a la remisión. 

Células FAL=células con fenotipo aberrante asociado con leucemia. 

Datos al momento del diagnóstico: Pgp0= expresión antigénica de Pgp. CAPEF0= radio de 

captación Rho123/eflujo Rh123.  EFCSAEF0=radio de eflujo Rh123 modificado por  

ciclosporina/eflujo Rh123. Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 
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