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1.-RESUMEN

Las leucemias agudas (LA) son un grupo heterogéneo
de padecimientos que suponen proliferacién desordenada
de una clona de células hematopoyéticas. La timinidina
quinasa (TK) es una enzima celular que esta involucrada
en la sintesis de DNA y se ha considerado como marcador

de proliferacion celular en algunos tumores sélidos.

Este trabajo tiene como objetivo describir los niveles de
timidina quinasa (TK) sérica en pacientes con leucemia
aguda, medicion realizada en suero antes del inicio de la

quimioterapia de induccion.

Se estudiaron 32 pacientes con leucemia aguda (27 con
leucemia aguda linfoblastica, 5 con leucemia aguda
mieloblastica) a quienes se les realizo la medicion de los
niveles de TK sérica al diagnostico, utilizando el
inmunoensayo indirecto modificado por

quimioluminiscencia (LIAISON ® Thymidine Kinase).

En 12 de los 32 pacientes se hizo una segunda

medicion el dia 14 de iniciada la quimioterapia.
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Nuestros resultados mostraron que los niveles de TK
sérica al momento del diagnostico fueron de
extremadamente altos y hubo un decremento considerable

de estos niveles con respecto a la segunda medicion.

Este trabajo de tesis es exploratorio y es la base de una
linea de investigacion en la que se propone estudiar a la TK

en el espectro de la leucemia aguda.
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2.-ANTECEDENTES

La leucemia aguda (LA) se define como la proliferacion
neoplasica de células hematopoyéticas en una estirpe
celular con posterior proliferacion y expansion, cuya
acumulacién se acompafia de una disminucién del tejido
hematopoyético normal en meédula Osea y posterior
invasibn de sangre periférica y otros tejidos. En las
leucemias agudas la poblacion celular predominante esta

formada por células inmaduras (blastos). *

2.1.-ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA

ENFERMEDAD

La LA constituye del 25 — 30% de todos los canceres en
la infancia. Esta enfermedad constituye el 97% de todas las
leucemias de la infancia y esta clasificada de la siguiente

forma:

-Leucemia linfoblastica aguda (LLA) 75%
-Leucemia mieloblastica aguda (LMA) 20%

-Leucemia indiferenciada aguda <0.5%
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-Leucemia aguda de linaje mixto
La leucemia mieloide cronica constituye el 3% de todas las

leucemias de la infancia.

La incidencia anual de LA en Estados Unidos es de 3 —
4 casos por 100,000 nifios en la poblacién blanca. Existe

un pico de incidencia de los 2 a los 5 afios de edad. ?

10
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2.2.-ASPECTOS

EPIDEMIOLOGICOS DE

ENFERMEDAD EN MEXICO

Un estudio realizado en el

LA

Instituto Nacional de

Pediatria durante el periodo de 1980-1995 informa que las

leucemias de origen linfoide son las méas frecuentes en la

edad pediatrica y se presentan en el 81.6% de los casos.?

4

Diagndstico Instituto Nacional de Estudio USA %
Pediatria % multicéntrico
en México %

Leucemia aguda 35 34.4 30
Linfoma 16 19.5 13
Retinoblastoma 12 8.5 3
Tumores de sistema 10 10 19
neniosos central
Tumores 6seos 6 6.5 5
Tumores renales 5 5.6 6
Tumores de células 3 5.1 -
germinales
Histiocitosis 3 1.5 -
Sarcomas 3 4.8 7
Neuroblastoma 2 2.7 8
Otros 5 1.4 9

Tabla 1 frecuencia de neoplasia en pacientes menores

de 15 afios

En la Ciudad de México representan alrededor del 40%

de todas las neoplasias, mientras que en otros paises

constituyen entre el 30 y 34%, de 1982 a 1991 en la Ciudad

11
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de México se observd un incremento importante en la
incidencia de las leucemias agudas, en 1982 se reportd
una tasa de incidencia de 7.75 por millén de nifilos menores
de 15 afios y para 1991 se alcanzé una tasa de 22.19 por
millén, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se
encontro una frecuencia de 34 por millén entre 1993 y 1994

y entre 1996 y 1998 increment6 a 60.3 por millon

3.-ETIOLOGIA

La etiologia de la LA es desconocida, sin embargo,
se reconocen factores importantes en su patogénesis como
son: la radiacion io6nica, ciertos quimicos como los
derivados del benceno. Se han identificado pocos factores
que estén relacionados con un aumento en el riesgo de
Leucemia aguda linfoblastica (LAL). Entre los factores de
riesgo no genéticos primarios aceptados son la exposicion
prenatal a los rayos X y la exposiciébn postnatal a altas
dosis de radiacion.®  También existen consideraciones
genéticas como la estrecha asociacion de las LLA y
algunas traslocaciones cromosomicas (t 12:21 en el 25 de
las LLA pre B) la frecuencia de leucemia aguda es mayor

en los familiares de pacientes con LA, Por otro lado,
12
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determinadas enfermedades genéticas cursan con mayor
incidencia de LA (sindrome de Down, Klinefelter,

neurofibromatosis)

Los nifios con trisomia 21 tienen un aumento en el riesgo
de desarrollar no solo LAL sino también leucemia aguda
mieloide (LAM), con un riesgo acumulado de desarrollar
leucemia de 2.1% al llegar a los cinco afios de edad y de

2.7% al llegar a los 30 afios.®

13
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4.-HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

4.1.-GENERALIDADES

Las manifestaciones sistémicas mas frecuentes son:
Fiebre (60%), adinamia (50%), sindrome anémico (40%).
Una vez establecida la invasibn en medula 6sea, con
frecuencia se presenta anemia, manifestada por
taquicardia, y en algunas veces insuficiencia cardiaca
congestiva. La neutropenia puede condicionar la
predisposicion a infecciones, la aparicién de ulceras en la
mucosa oral y la trombocitopenia se evidencia por el
sangrado que va desde el sangrado en membranas
mucosas hasta hemorragia intracraneal.” De uno a 2% de
los pacientes presentan inicialmente pancitopenia que
puede ser errbneamente diagnosticada como una anemia
aplasica o disfuncién medular (que representa el 5% de la
anemia aplasica adquirida) y finalmente se llega a
desarrollar leucemia aguda. En estos casos la enfermedad
se caracteriza por pancitopenia o citopenia de una sola
linea, medula o6sea hipocelular, no presentan
hepatoesplenomegalia y el diagnostico finalmente se hace

uno a nueve meses después del inicio de los sintomas.
14
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4.2.-SUPERVIVENCIA

Entre los nifios con LLA, mas de 95% presentan
remisién y 75% a 85% sobreviven al menos cinco afios sin
recaidas después del diagnéstico, con tratamientos
actualizados que incorporan terapia sistémica (por ejemplo,
quimioterapia combinada) y terapia preventiva especifica al
sistema nervioso central (por ejemplo, quimioterapia
intratecal con radiacion craneal o sin esta). En la leucemia
aguda mieloide entre 75% y 85% de los nifios que la
padecen logran una remision completa luego de recibir la
quimioterapia de induccién adecuada. Los nifios con LMA
recientemente diagnosticada tienen una tasa de
supervivencia a 5 afos libre de eventos que se aproxima al

50%°

5. FACTORES PRONOSTICOS

5.1.- FACTORES PRONOSTICOS EN LEUCEMIA
AGUDA LINFOBLASTICA
Se han factores asociados al pronéstico de los pacientes
por que se sugiere a los clinicos se consideren los

siguientes puntos: EDAD. Inicialmente se describid

15
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por el grupo cooperativo pediatrico CCG (por sus siglas en
inglés: Childrens Cancer Group) ° y el Dana Farber Cancer
Institute,’® que una edad <2 y >9 afios constituia un factor
de mal pronéstico, sin embargo estas investigaciones
excluyeron la presencia de masa mediastinal-sindrome
linfomatoso. En el Instituto Nacional de Pediatria'* en un
andlisis prospectivo de 10 afios se corroboro la observacion
del grupo cooperativo POG (por sus siglas en inglés:
Pediatric Oncology Group) y el St. Jude’s Children’s
Research Hospital, en los cuales se ha determinado como

desfavorable una edad <1y >10 afos. (Figura 1)
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Depto. Oncologia, INP.

Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad por grupos de
edad en nifios con leucemia aguda linfoblastica. Tomado

de Rivera-Luna (2000).
16
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SEXO Ser masculino es un factor para menor sobrevida
libre de enfermedad por el riesgo de infiltracion testitular.
Esto quedo sefialado en el estudio de Shuster y cols (1998)
después de que evaluaron 3,717 pacientes pediatricos con
LAL pre-B, donde demostraron que la sobrevida libre de
enfermedad en nifios fue 38% menor que en las nifias a los

2y 5 afios del diagnéstico.*

CITOMETRIA HEMATICA La cuenta de leucocitos en
un factor de gran importancia al momento del diagnéstico
ya que en los estudios del grupo cooperativo CCG vy el
POG concluyeron que una cuenta de leucocitos total en
sangre periférica al diagnéstico por debajo de 50,000/uL
constituye un factor de pronéstico favorable, por arriba de
esta cifra, ademéas de ser un factor desfavorable se suele
asociar a edad desfavorable (<1 afio y >10 afos). Para
pacientes con hiperleucocitosis (>100,000/(L) la sobre vida

es aun mas reducida.

17
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Figura 2. Sobrevida libre de enfermedad en nifios con
leucemia aguda, linfoblastica y cuenta de leucocitos al

diagnéstico. Tomado de Rivera-Luna (2000).

Serie trombocitica Una trombocitopenia <30,000/mm3 es
un factor desfavorable y condiciona a infiltracion al sistema

nervioso central.

INMUNOGLOBULINAS Los niveles bajos de IgG, IgA, e
IgM al momento del diagndstico se han correlacionado con
una sobrevida corta libre de enfermedad. Especificamente,
niveles bajos de IgG se asocian a respuesta deficiente al

tratamiento de induccién a la remisién.*®

18
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ASPIRADO DE MEDULA OSEA Se ha descrito que
encontrar >5% de linfoblastos en el aspirado de médula
Osea al dia 14 de haber iniciado el tratamiento de induccion
a la remision, constituye un factor pronostico predictivo

desfavorable independiente de otros factores.**

INMUNOFENOTIPO Este estudio es necesario para
definir el linaje de células malignas, tiene implicaciones
prondsticas y terapéuticas, para su realizacion se utilizan
anticuerpos monoclonales por citometria de flujo. En la
tabla 1 se muestran las caracteristicas inmunofenotipicas

de pacientes con LAL

19
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Fenotipo Expresion Frecuencia Prondstico

Antigénica %
Pre-B CD19, CDz22 50-60  Bueno, sin incluir
temprana CD 7% CD10+ padentes con t(9;22) y
t(4;11)
Fre-B CD18, Ch2z2 20-25  Bueno, sin incluir
CD73a, CD10+ clgm padentes con t(9;22) y
ti4;11)
PreB cD19, CD22 3-5 Bueno, sin incluir
transicional CD73a, CD10+, clgm padentes con t(9;22) y
slgm ti4;11)
CélulasB CD19, CD22 2-3 Moderado
CO79a, CD10+
clgm, slgm, slgkd gl
Células T CD3, CD7, CD5 1315 Mak
o CD2

Tabla 1. Inmunofenotipo de pacientes con LAL. Tomado

de Rivera-Luna (2000).

INDICE DE ADN (4cido desoxirribonucleico) Se estudia
por citometria de flujo, permite medir los linfoblastos que se
encuentran en fase “S” del ciclo celular. Si el indice es >1.6
se dice que el paciente tiene hiperdiploidia (>50
cromosomas) y esto es un buen pronéstico ya que hay
mayor sensibilidad a agentes quimioterapéuticos fase-

especificos. Si el indice es <1.6 se dice que hay

20
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hipodiploidia (<45 cromosomas). El peor prondstico lo

presentan los pacientes cercanos a la haploidia.

5.2.-FACTORES PRONOSTICOS EN LEUCEMIA

MIELOBLASTICA AGUDA

Los factores prondsticos de la LMA son menos claros
que la LLA, entre ellos se menciona la edad, la cuenta
leucocitaria, alteraciones citogenéticas como t(8:21) o inv
16, el sexo femenino con el mejor pronostico, enfermedad
extramedular, la clasificaciéon segin la FAB.® Los
protocolos pediatricos contemporaneos eficaces de la LMA
se acompafian de tasas de remision completa de 75 a 90%.
De aquellos pacientes que no entran en remision, alrededor
de la mitad tiene leucemia resistente y la mitad mueres de
las complicaciones propias de la enfermedad o se su

tratamiento.

6.-METODOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO EN

LEUCEMIA AGUDA.

El diagnostico de LAL se establece por medio de
aspirados de médula 6sea en donde se evalla la

citomorfologia, se ha establecido que mas del 30% de las
21
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células nucleadas de la médula 6sea deben ser blastos
para establecer el diagnéstico (Bernacer, et al, 1985). Otro
hallazgo fundamental es el incremento en la cuenta de
leucocitos en sangre (entre 10 y 200 leucocitos109/L), con
claro predominio de elementos celulares inmaduros
(Bernacer, et al, 1985, Ruiz-Arguelles, 1994). La
clasificacion mas recomendable que se puede llevar a cabo
es la que incluye criterios citomorfolégicos, inmunolégicos y
citogenéticos segun las recomendaciones de la asociacion

Franco Americana Britanica.

7.-TIMIDINA KINASA

La timinidina quinasa (TK por sus siglas en inglés:
thymidine kinase) es una enzima celular que esta
involucrada en la sintesis de DNA. La TK es activada en la
fase G1/S del ciclo celular. EI DNA se forma siguiendo una
de dos posibles vias: 1) de novo y 2) via secundaria, en la
cual la TK cataliza la conversion de desoxitimidina (dT) a
desoxytimidina fosfato (dTMP). La reaccién catalizada por
TK es llamada via de salvamento, ya que utiliza dT

exdgena o enddgena como sustrato. La actividad de la TK

22
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sérica en pacientes con cancer se considera que refleja la

actividad proliferativa del tumor.®

L a TK se forma en las células antes de la division
celular y es considerada un indicador de proliferacion
celular.’” Las células de mamiferos contienen al menos dos
isoenzimas de TK. TK1 constituye el 95% de la actividad
de esta enzima encontrada en la mayoria de las

situaciones normales o patolégicas.'®

Desde la introduccién de TK sérica, se han
investigado sus niveles en una variedad de neoplasias. Ha
sido utilizada en el diagnéstico y clasificacion de masas
tumorales y proliferacion celular antes del tratamiento de
varias neoplasias hematologicas. La TK se empleado para
evaluar la respuesta al tratamiento y en la monitorizacion

de la remisién o la exacerbacion de la enfermedad.

En un grupo de pacientes con Leucemia linfocitica
cronica (LLC) temprana se realizo un andlisis de regresion
multiple por etapas, solo tres parametros proporcionaron
informacion prondstica independiente sobre la sobrevida

libre de progresion: TK por arriba de 7.0U/1, la presencia de

23
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linfadenopatia, y el conteo de leucocitos mayor a 75 000
uL. Entre los pacientes en estadio A, aquellos con valores
de TK mayor de 7.0U/I tuvieron una sobrevida libre de
progresion de 8 meses, mientras que los pacientes con s-
TK menor de 7.0U/l tuvieron una sobrevida libre de
progresion de 49 meses, similar al grupo de LLC
(42meses). El estudio sugiere que la determinacion de los
niveles de TK podria mejorar el abordaje del prondstico

individual en pacientes con LLC temprana.®

TK EN LEUCEMIA AGUDA En la LAM, se ha encontrado
que los niveles seéricos de TK pretratamiento estan
elevados y correlacionan con la cuenta de leucocitos, los
blastos y los niveles de deshidrogenasa lactica (DHL).
Ademas se ha encontrado que TK estda mas baja en

pacientes que alcanzaron una remisién completa.?® 2!

Un estudio reciente de 81 pacientes con LMA mostro
que 67% alcanzaron una remision completa. Un valor
inicial de s-TK de méas de 300U/l parece tener un valor
pronéstico significativo para predecir una remision
completa. Usando un analisis de regresién multiple, la edad

y los niveles pretratamiento de TK fueron los Unicos
24
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factores predictivos independientes de sobrevida. Entre los
pacientes con un nivel inicial de TK de 300U/l o menos, el
tiempo de sobrevida promedio fue de 18 meses comparado
con 4 meses, de aquellos con niveles superiores. Una
cuenta alta de leucocitos, nivele alto de DHL y TK se
encontraron como predictores de un prondstico
desfavorable. Entre estos, TK parece ser el predictor mas
significativo de los resultados del tratamiento. Pacientes
con valores iniciales de TK bajos, tuvieron un prondstico

relativamente bueno.

En un estudio realizado por Votava y Cols.”* En el
gue incluy6 38 nifios con leucemia aguda (34 linfoblastica y
4 mieloblasticas), se determind la TK antes de iniciar el
tratamiento y por lo menos dos veces durante el
seguimiento, los niveles de TK pretratamiento fueron altos
(rango 78-5826 U/I, media 403 U/I, normal <8U/l), mientras
que durante la remisibon lo niveles bajaron
considerablemente (rango 5-80 U/l, media 31 U/l). Durante
la recaida (5 casos), la s-TK increment6 considerablemente
en un rango de 120-800 U/l. Con estos hallazgos los

autores concluyeron que la elevacion de TK durante el

25
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seguimiento, es un marcador Util para reconocer estadios

tempranos de recaida.

Es importante describir que no existen estudios con
disefio y estructura metodolégica para definir a la TK como;
un marcador de proliferacion tumoral, la TK como prueba
diagnostica de enfermedad residual minima y en México no
se tiene acceso a pruebas de este tipo por lo que
proponemos de forma inicial en este estudio de exploracion
describir los datos encontrados en el suero de los

pacientes con leucemia aguda en nifios.

26
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8.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica es la causa mas comun de
cancer en la poblacion infantil de México y del mundo, se
ha demostrado cierta eficiencia de los agentes
terapéuticos, sin embargo; el desarrollo de resistencia a
farmacos por las células tumorales, la aparicion de
enfermedad minima residual y el desarrollo de infecciones,
ponen en riesgo el éxito del tratamiento modificando de
esta forma el pronéstico de la enfermedad. Ante esta
situacion es evidente que la leucemia aguda es un
problema importante de salud en nifios, por lo que es
necesario siga siendo estudiada en todo su espectro. En
esta fase del proyecto nos planteamos describir las
modificaciones de la TK sérica en leucemia aguda con el
proposito de proponer en un futuro una prueba diagnostica
de proliferacion tumoral y aplicar este biomarcador en la
enfermedad residual minima de leucemia aguda. La TK
como marcador de proliferacion celular permitira proponer
en un futuro herramientas de diagnostico y pronostico para
los pacientes con leucemia aguda. Por otro lado, aplicar

esta herramienta como auxiliar de diagnostico antes y
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durante el tratamiento en un laboratorio clinico, permitira
que las instituciones de salud con limitaciébn en los
recursos econémicos y humanos puedan implementar de

forma rapida y segura esta prueba.
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9.-OBJETIVOS

9.1.--OBJETIVO PRINCIPAL.:

Describir los niveles de TK sérica en pacientes con LA.

9.2.--OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir los niveles de TK en leucemia aguda

linfoblastica

Describir los niveles de TK en leucemia aguda

mieloblastica

Describir los cambios en los niveles de TK sérica en la

evolucién de la enfermedad

10.-HIPOTESIS

La TK es un marcador de proliferacion celular

11.-METODOLOGIA DEL ESTUDIO

11.1-DISENO DEL ESTUDIO

29


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Para la realizacion de esta tesis ha llevado a cabo un
analisis descriptivo, longitudinal y ambispectivo, de la

siguiente poblacién de pacientes.

11.2.-POBLACION BLANCO

Pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia
aguda sin tratamiento previo que acudan al hospital Infantil
de México Federico Gomez, al Hospital de la nifez
Oaxaquefia y al Hospital de especialidades del ISSEMYN

del estado de México.

11.3.-METODO DE MUESTREO

Muestreo de casos consecutivos en toda la poblacion

accesible de mayo del 2009 a mayo 2010

11.4.-CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION:

» Pacientes menores de 18 afos de edad que cumplan
con los criterios oncoldgicos para diagnostico de leucemia
aguda

* Sin tratamiento previo
30


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

* Que acepten participar en el estudio

CRITERIOS DE EXCLUSION:

 Pacientes con leucemia aguda secundaria a

quimioterapia

* Que no acepten participar en el estudio

11.5.-ENSAYOS DE LABORATORIO

11.5.1.-DETERMINACION DE TK SERICA

El ensayo utiliza una reaccién enzimatica inicial en la
que la TK de la muestra convierte el AZT (3’-azido-3'-
desoxitimidina) en AZTMP (3'-azido-3’-desoxitimidina
monofosfato), tras lo cual se practica un inmunoensayo
competitivo para la determinacién cuantitativa del AZTMP.
La cantidad de AZT convertida en AZTMP es una medida
de la cantidad de TK presente en la muestra. En el ensayo,
50 pl de la muestra se incuba con 100 ul de tampoén de
ensayo 1, 20 pl de tampén de ensayo 2 y 20 ul de
particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpos
policlonales anti-AZTMP. La fase sélida se reviste con IgG

de conejo anticabra y después con anticuerpos policlonales
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anti-AZTMP de cabra. El resultado se incuba durante 40
minutos y después se le agrega 100 pl de trazador, un
analogo del AZTMP conjugado con un derivado de
isoluminol. Durante la primera incubacion, el AZTMP se
une a la fase soélida. En la segunda incubacién, el trazador
conjugado compite por unirse con el AZTMP en la solucion.
Tras una incubacion de 20 minutos, el material libre se
elimina con un ciclo de lavado. A continuacién se agregan
los reactivos iniciadores y tiene lugar una reaccion
quimiluminiscente rapida. La sefial luminosa se mide en
unidades luminicas relativas con un fotomultiplicador y es
proporcional a la concentracion de TK presente en

calibradores, controles o0 muestras.

11.5.2.-INVESTIGACION DEL INMUNOFENOTIPO

POR CITOMETRIA DE FLUJO

La citometria de flujo es un proceso que permite que las
células (500 — 4000/ seqg) pasen en fila dentro de un flujo a
través del Mientras esto sucede, se puede hacer la
medicion simultdnea de multiples caracteristicas fisicas de
una sola célula. La ventaja analitica de la citometria de flujo

tiene como base la capacidad de hacer mediciones
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cuantitativas 'y multiparamétricas en un ndmero
estadisticamente adecuado de células para definir las
propiedades de wuna poblaciéon celular o de las
subpoblaciones que la componen. ElI analisis
multiparamétrico hace posible evaluar poblaciones
celulares particulares dentro de una mezcla compleja, ya
que aprovecha propiedades intrinsecas de la célula como
la dispersion de la luz, y caracteristicas controladas como
la fluorescencia. Al mismo tiempo, es posible separar las
poblaciones definidas por éste analisis. Estas ideas son la
base de la técnica conocida como FACS (Fluorescence

Activated Cell Sorting).*®

El FACS proporciona datos tales como el tamafio
relativo de la célula, granularidad o complejidad interna y la
intensidad relativa de fluorescencia. Para llevar a cabo lo
anterior, el equipo tiene un sistema combinado de flujo,
Optica y electrénica. El sistema de flujo introduce y restringe
a las células para su analisis individual, el sistema Optico
excita la muestra y colecta las sefales de luz provenientes

de la misma y el sistema electronico convierte la sefial
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Optica en una sefial electronica y la digitaliza para el

anélisis en computadora.?

El andlisis del

inmunofenotipo se hace mediante la

identificacion y cuantificacion de distintas poblaciones

celulares en base a la expresion diferencial de marcadores

de membrana empleando anticuerpos monoclonales

antigeno-especificos marcados con fluorocromos.®

11.6.-DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Y SU ESCALA DE MEDICION

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

Independientes

Edad del nifio

Cuantitativa
continua

NUumero de afios al momento del
diagnostico de Leucemia

Clasificacion
inmunolégica de las
leucemias segun la
FAB

Cualitativa ordinal

En las linfoblasticas (L1,L2 y L3)

En las mieloides caracteristica
morfolégica de los blastos en el
aspirado de médula 6sea (existen
8 subtipos, del 0 al 7).

Dependientes

TK Timidina quinasa

Cuantitativa
continua

Enzima de replicacién del DNA que
se mide por quimioluminiscencia
en U/L
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11.7.-INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE

DATOS

En una base de datos se registro la informacion de las
muestras recibidas de casos consecutivos que cumplieron
los criterios de inclusion asi como los resultados de
fenotipo por citometria de flujo se obtuvieron de la base de
datos del instrumento utilizado B.D. FACS Calibur, datos
gue se utilizaron para clasificar el tipo de leucemia. Los
resultados de las mediciones de TK se obtuvieron de la
base de datos del software de Liasion de Diasorin en dos
corridas que se realizaron un de tiempo de tres meses.
Previo a la medicion de la TK en el suero de los pacientes,
se realizo la estandarizacién de la misma durante 2 meses
y antes de cada medicion se realizo la verificacion del

control de calidad analitico interno en el equipo.

12.-DESARROLLO DEL ESTUDIO

12.1-DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

ESTUDIADAS

Distribucién de los pacientes por sexo
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Distribucién de los pacientes por edad, realizada en cuatro

categorias:

De 1- 4 aios, 5 a 8 afios, 9 a 12 afios y 13 a 16 afos.

Diferenciacioén entre el linaje celular afectado:

Leucemia aguda linfoblastica B.

Leucemia aguda linfoblastica T.

Leucemia aguda mieloide.

12.2.-PRUEBAS REALIZADAS

Se hicieron mediciones de la TK sérica de muestras
tomadas antes del inicio de la induccion a la

remisién en 32 pacientes

Se registré el andlisis del inmunofenotipo por medio
de citometro de flujo para cada una de las muestras

enviadas

12.3.-SEGUIMIENTO Y PROGRESION
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Se realizaron analisis de niveles TK en muestras de
32 pacientes antes del inicio de la induccion a la
remisibn y una segunda medicion de TK en 12

pacientes al dia 14 de la induccion.

13.-RESULTADOS

Se estudio un grupo de 32 pacientes con leucemia aguda,
de los cuales 27 son de LAL y 5 con LAM (Tabla 1), de
estos 62.5% fueron del sexo femenino y 37.5% del
masculino (Tabla 2), la edad media de los pacientes fue de

6.1 afios con un rango de 1.3 afios hasta los 16 (tabla 3).

La cuantificacion de TK se realizo en las muestras de 32
pacientes antes de la induccion encontrando una TK
sérica maxima de 3520 U/L, una minima de 2.2 con una

media de 673.9 U/L con la mediana de 88 U/L. (Grafica 1)

Se cuantifico al dia 14 de la induccion a la remision a 12
pacientes en quienes encontramos la TK sérica maxima de
405 U/L, minima del.2, la media de 70.66 y una mediana

de 33. (Tabla 4)
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Es evidente que los niveles de TK sérica se encuentran
elevados en el grupo de pacientes estudiados antes de la
induccién de los cuales a 12 de 32 se realizo la medicién al
dia 14 encontrado un disminucion expresada en términos

de porcentaje con un rango de 4.23% a 99.9%
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14.-DISCUSION

Las series generales de distribucion de LA en la
poblacion pediatrica hablan de una frecuencia de 75%
para la LLA y de 20% para la LMA similar a la de nuestro

estudio

En cuanto a la distribucion por edades, es conocida una
mayor incidencia en el grupo de edad 2 y 5 afios muy

similar a la encontrada en nuestra serie.

Aunque el numero de pacientes fue limitado en este
estudio, se ha descrito en los resultados la elevacion de la
TK sérica relacionada con los valores de referencia
reportados, estos datos son la base de futuras
investigaciones relacionadas con los niveles de TK sérica'y
el tipo de estirpe afectada, asi como la asociacion de
supervivencia libre de enfermedad y la utilidad de clinica de

la TK sérica en la investigacion de enfermedad residual.
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15.-CONCLUSIONES

El abordaje terapéutico de las LA pretende seguir
lineamientos derivados de la evidencia cientifica disponible,
sin embargo la forma de abordaje se ve influenciada por
multiples factores como a la accesibilidad a las
metodologias diagnosticas y la aun poco estandarizada
utilidad de biomarcadores emergentes. Informacion que se
vera reflejada en el seguimiento de los pacientes y en la

supervivencia global de los pacientes con leucemia aguda.

Nuestros resultados mostraron que los niveles de TK
sérica antes de la induccién tienen un incremento
importante, que puede considerarse como un marcador de
proliferacion celular, sin embargo es necesario incrementar
el tamafio de muestra y establecer el disefio metodoldgico
de una prueba de diagnostico como marcador de

proliferacion.

-Se requiere de la conclusién de las siguientes fases de
esta linea de investigacion donde se incluira un mayor
numero de pacientes y se realizaran los estudios en:

pruebas diagnosticas de marcador tumor, en la evaluacion
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de enfermedad minima residual y para atribuir a la Timidina
quinasa un valor pronostico bien establecido en los

pacientes con L.A.
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TABLA 1.

TIPO MASCULINO FEMENINO TOTAL
DE L.A
LLA 9 16 25
LMC 3 4 7
TOTAL| 12 20 32
TABLA 2
SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 12 37.5
FEMENINO 20 62.5
TOTAL 32 100
TABLA 3.
EDAD FRECUENCIA PORCENTAJE
1-4 15 46.9
5-8 7 21.9
9-12 4 12.5
13-16 6 18.7
TOTAL| 32 100
GRAFICA 1

NIVELES DE TK AL INICIO Y A LOS 14 DIAS DE
INDUCCION
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TABLA 4. DATOS DE PACIENTES CON LAY TK

Paciente TKU/L1a | TKU/L 2a |FENOTIPO
1 791 LLA-B
2 85 LLA-B
3 253 134 LLA-B
4 180 LMC
5 78 LLA-B
6 594 LLA-T
7 217 LLA-T
8 2.2 LLA-T
9 81.2 22.4 LLA-B
10 1336 LMA
11 53 36 LMA
12 765 LLA-B
13 81 49 LLA-T
14 811 LMA
15 168 LLA-B
16 1678 LLA-T
17 525 22 LLA-B
18 3216 LLA-B
19 3036 LLA-T
20 1402 405 LMA
21 95 33 LLA-B
22 1678 LLA-B
23 750 LLA-B
24 4.3 LMA
25 30.7 17.7 LLA-B
26 53 35.9 LLA-B
27 3520 1.2 LLA-B
28 54 LLA-T
29 88 70.5 LMA
30 58.1 LLA-B
31 288 21.3 LLA-T
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