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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es la neoplasia mieloide 

más frecuente en adultos. Incrementando su incidencia en personas >65 años. 

El desarrollo de esta patología involucra una perdida de la respuesta a 

reguladores normales de la proliferación celular en la medula ósea, que lleva a 

un incremento acelerado de la población de células inmaduras. Se han 

elaborado varias clasificaciones pronosticas con el objetivo de definir la mejor 

opción terapéutica, de acuerdo a las características clínicas, citogenéticas y 

moleculares de la enfermedad; siendo posible alcanzar tasas de remisión de  

hasta 80%, con quimioterapia estándar, sin embargo el riesgo de recaída es 

muy variable de un 29% hasta 90% según el riesgo otorgado al diagnóstico. En 

la ultima década recientes avances  se han hecho con la intención de dilucidar 

las alteraciones moleculares clave en la fisiopatología de la LMA; las 

implicaciones terapéuticas de todos estos avances han impactado en el 

pronóstico y evolución de la LMA, sin embargo se ha dirigido menos atención 

hacia examinar el papel del microambiente hematopoyético en el inicio y la 

progresión de está, que pudieran explicar la resistencia y/o recaída. 

OBJETIVO:	  Evaluar la densidad del estroma (las células troncales/estromales 

mesenquimales) como factor pronóstico para respuesta clínica y sobrevida 

global en pacientes con LMA. 

MATERIAL Y METODOS: Estudio de tipo cohorte retrospectiva, que incluye a 

pacientes con diagnóstico confirmado según la OMSS-2008 de LMA, atendidos 

en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del CMN 

Siglo XXI, a quienes se les realizo biopsia de medula ósea, que cuenten con 

análisis de inmunohistoquímica para NGFR+MSC, inmunofenotipo y cariotipo al 

diagnóstico, en el periodo de Febrero 2017 a Marzo 2018.  

RESULTADOS: se obtuvo una cohorte de 50 casos  (26 mujeres y 24 

hombres) de pacientes que contaban con sospecha diagnostica de LMA, de los 

cuales solo 26 cumplieron criterios de inclusión, obteniéndose que la mediana 

de supervivencia fue 11.86 meses para aquellos con estroma bajo  y 10.8 
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meses para el estroma alto y que aquellos pacientes con distribución difusa de 

los blastos lograron una  sobrevida a 15 meses del 88% vs 41% para los de 

distribución en parches (Log-rank p= 0.037). 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES: con este estudio se determinó nuevamente 

la factibilidad de la medición del estroma mesenquimal, la distribución de los 

blastos en relación al estroma y la tendencia de que aquellos con estroma alto 

presentan una menor sobrevida global, además de corroborarse la hipótesis en 

relación a la distribución de los blastos, teniendo que la distribución en parches 

tiene una sobrevida significativamente menor que aquellos pacientes con 

distribución difusa de los blastos. 
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“DENSIDAD DEL ESTROMA MESENQUIMAL COMO FACTOR 

PRONÓSTICO EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA” 

 

MARCO TEÓRICO 

LEUCEMIAS AGUDAS  

De manera general las leucemias agudas son el tipo de cáncer más frecuente 

en menores de 15 años; en la Ciudad de México representan alrededor de 40% 

de todas las neoplasias, mientras que en otros países constituyen entre 30 y 

34%.1 

La frecuencia de leucemia aguda es mayor en hombres (56%) que en mujeres. 

De 1980 a 2008 en el país se observo una tendencia a la alta de la mortalidad, 

con tasas de 26 a 62.8 muertes por 100,000 habitantes; representando un 

incremento en la tasa de mortalidad del 140%. 1 

Según un perfil epidemiológico realizado en 2011, a nivel nacional las 

leucemias representan el 5.6% de las muertes por tumores malignos y el 0.7% 

sobre el total de defunciones.1 

 

Según GLOBOCAN, un proyecto de la Agencia Internacional de Investigación 

de Cáncer (IARC) que provee estimados de muy alta calidad sobre 

epidemiologia de los diferentes tipos de cáncer a nivel mundial, en el año 2012 

reportó, que la Leucemia en México ocupaba el 8º cáncer mas común en el 

país en ambos sexos y el 5º cáncer mas común en el hombre,  con una 

incidencia estimada de 6325 casos (correspondiendo al 4.3% de todos los 

canceres, excluyendo el cáncer de piel de tipo no melanoma), con una 
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mortalidad del 5.4% y una prevalencia a 5 años de 6100 casos (1.7%). 2 

En nuestro  medio (Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI) se encontró 

un registro de 490 pacientes con el diagnóstico de leucemias agudas en el 

periodo comprendido de enero de 2012 a julio de 2017. La prevalencia de 

acuerdo al universo de leucemias agudas estudiadas, fue de 50.4% para la 

Leucemia Mieloide Aguda, 45.9% para la Leucemia Linfoblastica Aguda y 3.6% 

para la Leucemia Aguda de Linaje Mixto.3 

 

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

En cuanto a la Leucemia Mieloide Aguda se sabe que es la neoplasia mieloide 

mas frecuente en adultos, 3 a 5 casos por cada 100,000 anualmente, 

representando  en Estados Unidos aproximadamente el 80% de las leucemias 

agudas en el adulto. Incrementando su incidencia conforme avanza la edad, 

aumentando de forma importante en personas mayores de 65 años. Sin 

embargo un estudio realizado en nuestro hospital evidenció una mediana de 

edad al diagnóstico de 48 años (16-88 años).3,4 

En la literatura internacional americana y europea, la mediana de edad en el 

momento del diagnóstico es de 67 años, con un 54% de pacientes 

diagnosticados a una edad ≥65 años de edad (aproximadamente un tercio se 

diagnostican a edades ≥75 años). Por lo tanto, a medida que la población 

envejece, la incidencia de LMA parece estar en aumento. 4 

 

ETIOLOGÍA Y PATOGENESIS 

Los agentes etiológicos que se han encontrado relacionados al desarrollo de 
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LMA son: exposición a altas dosis de radiación ionizante, exposición crónica a 

benceno, tabaquismo y tratamiento previo con quimioterapia. Aunque cabe 

señalar que la exposición a estos factores no producirá leucemia aguda en 

todos los individuos, si no solo en aquellas personas que cuenten  además con 

alteraciones bioquímicas o genéticas de base. 5 

Como señalamos la Leucemia Mieloide Aguda puede surgir en pacientes con 

un trastorno hematológico subyacente o como consecuencia de un tratamiento 

previo (por ejemplo, quimioterapia con exposición a inhibidores de la 

topoisomerasa II, agentes alquilantes o radiación) .Sin embargo, en la mayoría 

de los casos, aparece como una neoplasia de Novo en pacientes previamente 

sanos. 6 

 

Independientemente de su etiología, la patogénesis de la LMA implica la 

proliferación anormal y la diferenciación de una población clonal de células 

madre mieloides. Las translocaciones cromosómicas bien caracterizadas, como 

la translocación (8:21) con el factor de unión al núcleo (CBF-AML) o la 

translocación (15:17) en la leucemia promielocítica aguda (LPA) que dan como 

resultado la formación de proteínas quiméricas (RUNX1) -RUNX1T1 y PML-

RARA, respectivamente), que alteran el proceso normal de maduración de las 

células precursoras mieloides. Además de grandes reordenamientos 

cromosómicos, los cambios moleculares también han sido implicados en el 

desarrollo de la Leucemia Mieloide Aguda. De hecho, las mutaciones genéticas 

se identifican en más del 97% de los casos, a menudo en ausencia de 

cualquier anormalidad cromosómica evidente en el cariotipo. 7 
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Los estudios de modelos animales ha conducido al desarrollo de dos modelos 

de leucemogénesis, que ofrecen un marco conceptual para clasificar las 

diversas mutaciones asociadas con la Leucemia Mieloide Aguda. Según este 

modelo, las mutaciones de clase I que resultan en la activación de las vías 

proliferativas deben ocurrir junto con las mutaciones de clase II que afectan la 

diferenciación  celular y la subsecuente apoptosis, para que se desarrolle la 

leucemia. Mutaciones comunes de clase I, como FLT3 (duplicaciones en 

tándem internas, ITD, y mutaciones del dominio tirosina quinasa, TKD), KIT, 

RAS, JAK2,  CBL, TP53 y c-KIT se encuentran hasta en el  28% de los casos. 

Las mutaciones de clase II incluyen NPM1 y CEBPA, que se encuentran en 

aproximadamente 27% y 6% de los casos, respectivamente y confieren un 

mejor pronóstico. 8 

Las alteraciones en los genes implicados en la regulación epigenética han 

surgido recientemente como una tercera clase de mutaciones, con efectos 

sobre la diferenciación celular y la proliferación. Estos incluyen mutaciones en 

los genes DNMT3, TET2, IDH-1 e IDH-2, ASXL1 relacionados con la metilación 

del ADN, que se encuentran en más del 40% de los casos de Leucemia 

Mieloide Aguda. 8 

Bien se sabe entonces  que en el desarrollo de la Leucemia Mieloide Aguda, se 

produce una perdida de la respuesta a reguladores normales de la proliferación 

celular en la medula ósea, que lleva a un incremento acelerado de la población 

de células inmaduras (blastos) que desplazan a la población celular normal con 

la consecuente falla medular.  
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La mayoría de las manifestaciones clínicas de la LMA reflejan la acumulación 

de células mieloides mal diferenciadas en la médula ósea, la sangre periférica 

y con poca frecuencia, en otros órganos. La mayoría de los pacientes 

presentan una combinación de leucocitosis y signos de insuficiencia de la 

médula ósea, como anemia y trombocitopenia. Astenia, adinamia, anorexia, 

síndrome purpúrico/hemorrágico y pérdida ponderal son comunes; la 

linfadenopatía y la organomegalia no se ven usualmente. Si no se trata, el 

curso natural de esta enfermedad, es la muerte, que generalmente se produce 

a los pocos meses del diagnóstico, esto secundario a algún proceso infeccioso 

o hemorragia. 5 

El diagnóstico de leucemia aguda se establece por la presencia de 20% o más 

blastos en la médula ósea. La LMA se diagnostica demostrando el origen 

mieloide de estas células, primero mediante la morfología, en base a las 

características morfológicas de los blastos, documentando la presencia de 

gránulos y/o la presencia de bastones de Auer, confirmando estos hallazgos 

con pruebas de actividad de mieloperoxidasa y la  inmunofenotipificación con 

citometría de flujo5.6 

El primer sistema  de clasificación de la LMA fue definido por la sociedad 

Franco-Américo-Británica, la cual se basó en las características morfológicas y 

citoquímicas, categorizando la enfermedad según el grado de diferenciación 

mieloide y monocítica, identificando 8 subtipos, del M0-M7, (ANEXO 1).  Sin 

embargo en 1999, la OMS desarrolló un sistema de clasificación que incorpora 

información de la citogenética y evidencia de displasia, para refinar el 
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pronóstico, definir estrategias de tratamiento y guiar el tratamiento. En el 2003, 

el Grupo de Trabajo Internacional incluyó el inmunofenotipo dentro de los 

criterios diagnósticos de la OMS. Y en el  2008 se adicionaron nuevas 

anormalidades genéticas recurrentes como factores pronósticos de alto 

impacto.6 (ANEXO 2).  

 

PRONÓSTICO 

El pronóstico de esta enfermedad en general es pobre, a pesar de que es 

posible alcanzar tasas de remisión de  hasta el 80%, con quimioterapia 

estándar (Ara-C y antraciclina), solo el 30% de los pacientes menores de 60 

años pueden ser curados y solo un 10% de los que tienen factores de riesgo 

alto lograrán sobrevida a largo plazo, con un riesgo de recaída variable, siendo 

de aproximadamente 29-42% en aquellos clasificados como riesgo favorable, 

de 39-60% en aquellos de riesgo intermedio y de hasta 68-90% en los 

clasificados como riesgo alto.9 

 

Los factores pronósticos mas importantes que predicen el alcanzar un primera 

remisión con quimioterapia estándar y/o riesgo de recaída están basados 

principalmente en la edad del paciente al diagnóstico, la presencia de 

anomalías citogenéticas y/o moleculares especificas, antecedente de SMD o 

antecedente de haber recibido quimioterapia por alguna otra indicación, cuenta 

de leucocitos al diagnóstico (>100,000 desfavorable)  y la falla al tratamiento de 

inducción. 10 

Por lo que es importante al diagnóstico, una adecuada evaluación de la médula 
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ósea desde un correcto análisis morfológico, para lo cual como se comentó 

previamente se utiliza el sistema franco-americano-británico (FAB).11  

 

Teniendo además que, con  una adecuada citogenética (cariotipo ± hibridación 

in situ con fluorescencia) para la estratificación del riesgo se puede  guiar una 

mejor terapia de la LMA. Aunado a una evaluación completa de varios 

marcadores moleculares (p. ej., FLT3, NPM1,CEBPA, KIT, RAS y otras 

mutaciones) que son importantes para la evaluación de riesgo y el pronóstico 

en un subconjunto de pacientes. 12 

Hasta hace unos años se había considerado a el cariotipo, como el factor 

pronóstico más fuerte para predecir la respuesta a la terapia de inducción y la 

supervivencia global. De acuerdo al grupo SWOG (Southwest Oncology Group) 

se reconocieron 4 grupos de riesgo pronóstico:  

1.  Riesgo bajo o citogenética (CG) favorable (20% de los pacientes con LMA): 

t(15;17) con o sin aberraciones secundarias, inv(16), t(16;16), del 16q, ó 

t(8;21). 

2.  Riesgo intermedio (46%): +8, -Y, +6, del(12p) ó cariotipo normal. 

3. Riesgo alto o CG desfavorable (30%): -5/del(5q), -7/del(7q), inv(3q), 

anormalidades del 11q, 20q, 21q, 17p, t(6;9), t(9;22), y cariotipo complejo 

definido por la presencia de > 3 alteraciones CG. 

4. Riesgo desconocido (4%): al no reunir los  criterios de metafases 

analizables. 12.13 
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Los avances e investigación en seguir entendiendo a esta patología no se han 

quedado atrás, con lo cual en 2016 la revisión de la OMSS de las neoplasias 

mieloides y leucemia aguda, trata de integrar en su clasificación las 

alteraciones no solo citogenéticas, si no también las alteraciones moleculares 

mas importantes con impacto en el pronóstico de los pacientes con LMA: FLT3, 

NPM1, CEBPA, TET2, ASXL1, IDH1-1, DNMT3A, PHF6, WT1, TP53, EZH2, 

RUNX1, PTEN, KIT  y RAS. Con los cuales se ha reclasificado a los pacientes 

en 4 grupos pronósticos (bajo, intermedio I, intermedio II y alto). ANEXO 3.14 

 

Por lo que actualmente sabemos el peso tan importante que tenemos que dar a 

las alteraciones moleculares, las cuales pueden cambiar drásticamente el 

pronóstico de aquellos pacientes que inicialmente habían sido catalogados 

como de riesgo bajo o intermedio solo por cariotipo, cambiando a riesgo alto en 

caso de documentarse alguna alteración molecular de riesgo alto.  

Es por tal motivo que en la ultima década rápidos avances se han hecho con la 

intención de dilucidar las alteraciones moleculares clave en la fisiopatología de 

la LMA. 

Las implicaciones terapéuticas de un conocimiento detallado de la transducción 

de señal aberrante en las células malignas son evidentes y han impactado en 

el pronóstico y evolución de la Leucemia mieloide aguda. 14 

Sin embargo se ha dirigido menos atención hacia examinar el papel del 

microambiente hematopoyético en el inicio y la progresión de la leucemia 

mieloide aguda. 15 
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CÉLULAS ESTROMALES MESENQUIMALES COMO PARTE DE EL NICHO 

HEMATOPOYÉTICO. 

La definición de microambiente hematopoyético (HM)  como una entidad que 

regula la hematopoyesis a través de interacciones con células progenitoras 

hematopoyéticas, citoquinas y los productos biosintéticos del estroma y otras 

células sugieren que se puede aprender mucho sobre el estado leucémico con  

una mejor comprensión de este microambiente. 16 

El reciente resurgimiento del interés en el estroma o en general de las células 

mesenquimales de  la médula no hematopoyética puede servir como un 

trampolín para estudios adicionales de cómo el estroma influye o está 

influenciado por la leucemia. 17 

El microambiente hematopoyético en la médula ósea consiste en una 

heterogénea población de células estromales, tanto de origen hematopoyético 

y no hematopoyético, y de sus productos biosintéticos extracelulares y 

citocinas hematopoyéticas (revisadas en Clark y Keating). Las células incluyen 

células de origen mesenquimal como las celulas troncales/estromales 

mesenquimales (MSC), adipocitos, osteoblastos, células de origen 

hematopoyético como los macrófagos y las células endoteliales. Estas células 

producen una matriz compleja extracelular (ECM) que consisten en 

proteoglicanos y sus constituyentes sulfatados, glucosaminoglicanos, 

condroitina, heparán y dermatán, así como el ácido hialurónico. Además, hacen 

una variedad de láminas intersticiales (formadoras de fibrillas) y colágenos, 

incluidos los tipos I, III, IV, V y VI. 18, 19 
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Las células del estroma también sintetizan otras moléculas de matriz, como 

fibronectina, trombospondina, hemonectina, sialoadesina, laminina, y 

glucoproteínas. 20  

 

Siendo la LMA la primera neoplasia en donde se describió la presencia de las 

células troncales del cáncer. En 1997, el grupo del Dr. John Dick, estableció 

que la LMA está organizada jerárquicamente y que los blastos leucémicos son 

originados a partir de células troncales leucémicas, capaces de generar 

leucemia humana en un modelo de ratón inmunodeficiente.21  

Sin embargo, dos publicaciones en 2014 cambiaron el paradigma de la 

jerarquía de la LMA. Estos estudios encontraron que la LMA se origina a partir 

de células troncales pre-leucémicas, las cuales dan origen, no a blastos 

leucémicos, sino a células hematopoyéticas capaces de producir células 

sanguíneas capaces de actuar como células funcionales en la medula ósea. 

Sin embargo, éstas células troncales pre-leucémicas a pesar de expresar 

antígenos de superficie de células troncales normales, presentan mutaciones 

en genes relacionados a la regulación epigenética (DNMT3A, IDH y ASLX); 

mientras que los blastos leucémicos presentan, adicionalmente, mutaciones en 

genes relacionados con la proliferación (NPM1, FLT3 y KRAS). Ambos estudios 

identificaron células troncales pre-leucémicas en pacientes en remisión, lo que 

indica que estas células quizá son resistentes a la quimioterapia. En pacientes 

en recaída, los blastos leucémicos fueron producto de clonas que 

evolucionaron de clonas pre-leucémicas. 19,20 

Es entonces que debido a que en la fisiopatología de la LMA, se ha 
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demostrado el impacto no solo de la citogenética, si no también recientemente 

de las alteraciones moleculares, incluso siendo estas estudiadas como 

potenciales blancos terapéuticos, todo con la intención de impactar en el 

pronóstico, sobrevida libre de enfermedad y supervivencia global de esta 

patología. Sin embargo pese a los grandes avances en el entendimiento de 

esta patología y el desarrollo de nuevas terapias, el pronóstico no ha cambiado 

mucho y el riesgo de recaída prácticamente permanece sin cambios, por lo que 

surge la necesidad de entender y buscar posibles explicaciones a la resistencia 

y el riesgo de recaída, surgiendo entonces el interés por estudiar y entender el 

correcto funcionamiento de las células estromales mesenquimales y su papel 

en esta enfermedad, con la intención de buscar nuevas terapias blanco y/o 

entender de manera mas cercana los procesos moleculares, de señalización e 

implicación del estroma medular como factor pronóstico en Leucemia Mieloide 

Aguda.20,21 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Podría la densidad del estroma medular (las células troncales/estromales 

mesenquimales)  ser un factor pronóstico para respuesta clínica y sobrevida 

global en pacientes con LMA.? 
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JUSTIFICACIÓN 

Hasta ahora, los esfuerzos para identificar nuevos factores que predigan la 

respuesta al tratamiento, recaída y progresión en LMA se han enfocado en el 

análisis de los blastos, sin embargo existen clonas de células troncales pre-

leucémicas, las cuales se encuentran presentes desde el inicio de la 

enfermedad, que no son eliminadas bajo los tratamientos estándar. Esto indica 

que el tratamiento convencional, en algunos casos  es incapaz de eliminar 

estas células troncales pre-leucémicas, seleccionando clonas más agresivas, 

las cuales presentan mecanismos de resistencia. Por lo que es necesario tener 

como blanco desde el inicio de la enfermedad, no sólo a los blastos, sino a 

todas las clonas responsables de la resistencia. 

En este trabajo se busco establecer si el sitio anatómico en el cual residen las 

células leucémicas y pre-leucémicas y sus interacciones con el microambiente 

tumoral, pueden servir como estrategia para identificar y eliminar las clonas 

resistentes. 

Se cree que el microambiente tumoral protege a las células leucémicas y 

displásicas, a través de su interacción con las células del estroma 

mesenquimal, sin embargo las células leucémicas son heterogéneas en 

jerarquía y clonalidad, por lo que posiblemente exista una diferencia entre las 

clonas. 

Esta propuesta de trabajo se considero debido a que en nuestro medio, hasta 

el momento no se había estudiado una cohorte de pacientes representativa, 

que permitiera determinar una correcta correlación entre las distintas clonas 

presentes en la médula ósea de pacientes con  LMA, su localización y su perfil 
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de expresión, así como su asociación con factores clínicos, citogenéticos y 

respuesta a tratamiento, si bien hay que señalar que se cuenta ya con dos 

trabajos de tesis: uno elaborado por la Dra Fany Gabriela Juárez Aguilar, 

“Estudio sistemático de las células estromales mesenquimales en biopsias de 

médula ósea de pacientes con síndrome mielodisplasico y leucemias agudas”, 

en el año 2016 y el trabajo de la Dra Arely Reyes Razo, “Evaluación de la 

densidad de células estromales mesenquimales y su asociación con factores 

pronósticos en síndromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda”, en el 

año 2016. Ambos estudios mostraban un panorama en relación al papel que 

podría jugar el estroma mesenquimal como factor pronostico, derivándose de 

estos trabajos y de los encontrados en la literatura internacional la hipótesis 

principal de este estudio.  

Siendo en nuestro medio la Leucemia Mieloide Aguda, la leucemia mas 

frecuente en nuestra población adulta, se convierte  en un tema de interés, 

considerando además su alta tasa de recaídas y el impacto que esto tiene. La 

LMA, ocupa un lugar importante del total de neoplasias en México, y son de 

particular interés debido a que su frecuencia se incrementa considerablemente 

con la edad. 

La contribución de este estudio es el intentar evaluar la participación de las 

células estromales/ mesenquimales ( MSC)  en los mecanismos de resistencia 

y progresión en la LMA, así como de explorar una nueva perspectiva para 

buscar otros mecanismos de resistencia y progresión, basado en la localización 

de clonas dentro de la médula ósea.  

Es necesario contar con información que permita predecir la respuesta a la 



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

24	  

quimioterapia y que permita abrir nuevos campos de estudio de los 

mecanismos de resistencia que lleven no solo a la identificación de nuevos 

factores pronósticos, adicionales a los criterios clínicos actuales, sino a la de 

nuevos blancos terapéuticos.  
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OBJETIVO 

Evaluar la densidad del estroma (las células troncales/estromales 

mesenquimales) como factor pronóstico para respuesta clínica y sobrevida 

global en pacientes con LMA. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1.- Evaluar la distribución de los blastos en biopsias de médula ósea de los 

pacientes con LMA al diagnóstico. 

 

2.- Evaluar si existe asociación con la presencia y localización de los blastos  

con factores clínicos de diagnóstico y evolución (riesgo clínico, riesgo 

citogenético, respuesta al tratamiento de inducción a la remisión) en pacientes 

con  LMA. 

 

3.- Determinar la asociación entre la densidad de las células estromales 

mesenquimales al diagnóstico con la sobrevida global de pacientes con 

diagnóstico de LMA. 

 

4. Determinar la correlación entre la densidad de las células estromales 

mesenquimales al diagnóstico con el riesgo citogenético. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

La densidad incrementada de las células estromales mesenquimales al 

diagnóstico se relacionara con un riesgo citogenético alto y una disminución en 

la supervivencia global, en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda. 
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MATERIAL Y METODOS 

 

Diseño del estudio 

Estudio de tipo cohorte retrospectiva 

 

Población de estudio 

Pacientes con diagnóstico confirmado según la OMSS-2008 de LMA, atendidos 

en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, a quienes se les realizó biopsia de medula ósea, 

que cuenten con análisis de inmunohistoquímica para NGFR+MSC, 

inmunofenotipo y cariotipo al diagnóstico, en el periodo de Febrero 2017 a 

Marzo 2018. 

 

Criterios de Selección 

Se incluirán todos los pacientes recibidos en el servicio de hematología de la 

UMAE Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI, IMSS, a partir del periodo 

de Febrero 2017 a Marzo 2018, que cumplan con los siguientes criterios: 

1. Criterios de selección  

a. Edad >18 años 

b. Género: cualquier género 

c. Diagnóstico de LMA según criterios de la FAB 

d. Pacientes con diagnóstico de LMA que cuenten con aspirado de 

médula ósea y biopsia de médula ósea al diagnóstico.  

e. Pacientes que cuenten con resultado de biopsia que tengan el 
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análisis de inmunohistoquímica para NGFR+ MSC 

2. Criterios de eliminación            

a. Insuficiente material biológico para la realización del análisis de la 

biopsia. 

b. Casos que no cuenten con expediente clínico o con la 

información del seguimiento clínico 

 

Tamaño de la muestra:  

Se incluirá al total de pacientes que cumplan los criterios de selección 

considerados en el periodo de estudio (14 meses), por lo que no es necesario 

establecer un tamaño de la muestra. 
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ESTRATEGIA DE ESTUDIO  

Se incluyeron todos los pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieloide 

Aguda, que contaban con biopsias de médula ósea al momento del 

diagnóstico, con reporte de inmunohistoquimica para NFGR+ MSC, en el 

periodo de Febrero del 2017 a Marzo del 2018. Se cuenta con una base de 

datos de pacientes a los que se les realizó el estudio de densidad de las MSC. 

En el presente estudio se realizó el análisis clínico de los pacientes que 

cuentan con dicha determinación de células estromales mesenquimales y 

relacionó de manera bivariada y multivariada a la densidad de las MSC con los 

factores de riesgo pronóstico clínicos ya conocidos y la supervivencia global.  

De acuerdo a la lista de pacientes se solicitaron los expedientes en el archivo 

clínico para obtener los datos, en los casos en que no se contó con el 

expediente se revisó la base de datos del laboratorio central y de los archivos 

de hematología. Se registraron los datos demográficos y clínicos de 

importancia para nuestro estudio. 
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VARIABLE TIPO 
ESCALA DE 
MEDICIÓN 

DESCRIPCIÓN 
CONCEPTUAL 

DESCRIPCIÓN OPERACIONAL 

DEPENDIENTES 

Respuesta al 

tratamiento de 

inducción 

Cualitativa 

ordinal 

Completa 

Parcial 

Falla 

Es el grado de 

mejoría que se 

puede 

evidenciar en los 

parámetros de la 

biometría 

hemática y en la 

medula ósea. 

Se entenderá como la corrección 

de los parámetros de la biometría 

hemática y blastos <5% en el 

aspirado de medula ósea 

Recaída 
Cualitativa 

dicotómica 

Si 

No 

Se define como 

reaparición de 

los signos y 

síntomas de la 

enfermedad, así 

como blastos, 

después de 

haber 

presentado un 

periodo de 

mejoría. 

Se entenderá a la reaparición de 

citopenias o a la aparición de 

blastos >5% después de haber 

logrado respuesta completa con la 

quimioterapia 

Sobrevida global 
Cuantitativa 

continua 
Meses 

Se define como 

el tiempo que 

transcurre entre 

el diagnóstico 

del padecimiento 

y el último 

seguimiento o la 

muerte 

Se refiere al número de meses 

transcurridos a partir de la fecha 

de diagnóstico con la fecha de 

último seguimiento o muerte 

INDEPENDIENTES 

Leucemia Mieloide 

Aguda 

 

Cualitativa 

nominal 

LMA con 

anormalidades 

citogenéticas 

LMA sin otra 

causa 

especificada 

Se define como 

una patología 

hematológica 

maligna, 

caracterizada 

por la expansión 

clonal de blastos 

mieloides en 

sangre 

periférica, 

medula ósea y 

(Ver anexo 1 y 2) 
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otro tejidos 

Densidad  de células 

mesenquimales 

 

Cualitativa 

ordinal 

Alta 

Media 

Baja 

Se entiende 

como el 

porcentaje de 

área positiva a 

CD271 en una 

biopsia de 

medula ósea 

tomada al 

diagnóstico. 

Se obtuvo por la cuantificación del 

anticuerpo del receptor de 

crecimiento neuronal (NFGR) 

mediante inmunohistoquímica, en 

las biopsias de medula ósea, 

evaluando la intensidad del 

marcaje, por positividad de cruces, 

+++ alta, ++ media, + baja. 

También se evaluó el patrón de 

distribución de los blastos en 

homogéneo y en 

parches para las biopsias de 

médula ósea de pacientes con 

LMA. Siendo homogéneo cuando 

más o igual de 80% de los blastos 

estén en relación con las MSC y 

en 

parches cuando menos del 80% 

tengan contacto con las mismas. 

Edad 
Cuantitativa 

continua 
Años 

Tiempo que ha 

vivido una 

persona 

Intervalo transcurrido desde la 

fecha de nacimiento hasta la fecha 

del diagnóstico 

Hemoglobina Cuantitativa gr/dl 

Pigmento que da 

color a la 

sangre, 

contenido en los 

hematíes de 

todos los 

vertebrados y 

disuelto en el 

plasma 

sanguíneo de 

algunos 

invertebrados. 

Se oxida 

fácilmente en 

contacto con el 

aire y se reduce 

luego para 

proporcionar a 

las células el 

Proteína presente en los glóbulos 

rojos que transporta el oxígeno a 

los órganos y tejidos del cuerpo, y 

transporta el dióxido de carbono 

de los órganos y tejidos de nuevo 

a los pulmones. 
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oxígeno que 

necesitan para 

su respiración. 

Leucocitos 
Cuantitativa 

continua 
Número/ µL 

Componente 

celular de la 

sangre y pieza 

clave en el 

sistema 

inmunológico del 

cuerpo. 

Leucocitosis >10 000/uL 

Leucopenia 

< 4 000/uL 

 

Plaquetas 
Cuantitativa 

continua 
Número/ µL 

Célula oval de la 

sangre de los 

vertebrados, 

desprovista de 

núcleo, que 

interviene en el 

proceso de la 

coagulación. 

Trombocitopenia leve <100,000/uL 

Trombocitopenia grave <20 

000/uL 

 

Blastos en médula 

ósea 

Cuantitativa 

continua 
% 

Célula inmadura; 

concretamente, 

célula primitiva 

indiferenciada 

en médula ósea. 

Célula inmadura; concretamente, 

célula primitiva indiferenciada en 

médula ósea. 

Cariotipo 

Cualitativa 

nominal 

 

Normal 

Anormal 

 

Presencia de 

una cantidad 

específica de 

cromosomas, 

con un cierto 

tamaño y una 

determinada 

forma, que está 

vincula a las 

características 

de una especie. 

Análisis cromosómico de las 

células con el propósito de 

detectar ciertas enfermedades. 

Riesgo 
Cualitativa 

ordinal 

LMA: favorable, 

intermedio y alto 

Riesgo otorgado 

al paciente 

según las 

características 

de la 

enfermedad 

Riesgo otorgado al paciente según 

las características de la 

enfermedad (puede ser clínico o 

citogenético) (Ver anexo 3) 
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Intervención 

No hay intervención. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para la correlación clínica se consideraron: Variables al diagnóstico en LMA: 

edad, subtipo FAB, porcentaje de blastos, riesgo pronóstico, evolución: logro 

de la primera remisión completa (RC) a las 4 semanas, requerimiento de 2 

ciclos de Quimioterapia (QT) para lograr la RC, refractariedad, sobrevida libre 

de enfermedad y muerte. Para el  análisis estadístico se utilizo estadística 

descriptiva y para el análisis bivariado se utilizaron medidas de impacto 

potencial (Odds ratio y para corroborar la validez estadística, se utilizo Chi 

cuadrada) Se considero una P<0.05 como estadísticamente significativa.  

 

Las curvas de supervivencia global se realizaron por Kaplan y Meier de 

acuerdo a la densidad de las células mesenquimales y distribución de blastos 

en relación al estroma mesenquimal. Dicho análisis estadístico se realizo con el 

paquete estadístico SPSS versión 22 y STATA 13.0. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Confidencialidad 

Se trata de una investigación sin riesgo o riesgo mínimo de acuerdo al Artículo 

17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud y se realizará apegándose a las normas éticas, al reglamento de 

salud en materia de investigación y a la declaración Helsinki adoptada en 1964 

y validada en 2008, así como en el código de Nuremberg y en los códigos de 

Buenas Prácticas para la Investigación Clínica.  

Se trata de un estudio retrospectivo y de riesgo mínimo. 

Se cuido la confidencialidad de la manera siguiente: no se incluyeron nombres, 

ni identificadores de pacientes en este estudio; se emplearon los expedientes 

clínicos que se encuentran en el archivo del hospital de especialidades, 

asignando un número de folio a cada caso, que no esté relacionado con los 

datos de identificación del paciente.  

 

Recursos humanos, Financiamiento y Factibilidad 

Recursos humanos: En el Servicio de Hematología del Hospital de 

Especialidades “Bernardo Sepúlveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI se cuenta con amplios recursos en éste sentido que consisten en: 

Médicos Adscritos (Hematólogos y Patólogos), Médicos Residentes y personal 

de enfermería que atienden a los pacientes en estudio. Para fines de nuestra 

investigación el capital humano consistió de un investigador principal 

encargado del servicio de Hematología: Dr.  Eduardo Terreros Muñoz  y de una 

residente de Tercer año de Hematología: Dra. Dafne Itzel Campa Monroy.  
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Recursos materiales: Se cuenta con un archivo clínico en el cual se 

resguardan los expedientes clínicos de los pacientes que fueron incluidos, así 

como con las oficinas del servicio de Hematología, donde se realizo el análisis 

de cada uno de los expedientes de manera confidencial. Se dispuso del equipo 

de cómputo y material de papelería para poder realizar esta investigación.  

 

Recursos financieros: Por el tipo de investigación planeada no implico gastos 

adicionales al tratamiento habitual de los pacientes.  

La consulta de las biopsias se hizo del expediente, de la base de datos y de los 

archivos de patología donde se realizaron los cortes histológicos, tinción e 

inmunohistoquímica de las muestras. Los recursos de patología provinieron de 

Conacyt. ( Fronteras de la Ciencia 2015-2 FON. INST. /236/2016. Clave 1341). 

 

Factibilidad: Se tenia un estimado  de acuerdo a estudios del servicio de 

Hematología y de pacientes con los criterios de selección requeridos de que se 

recibe en promedio 25 casos nuevos de LMA  al año, que cuentan con biopsia 

de médula ósea valorable, por lo que se predijo incluir al menos 25 pacientes 

para éste análisis. 
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RESULTADOS 

 

Descripción de los casos. 

Se revisaron los expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico confirmado 

de LMA, de acuerdo a los criterios descritos en la clasificación de la OMSS 

2008, pertenecientes al servicio de Hematología del Hospital de Especialidades 

del Centro Medico Nacional Siglo XXI, que tenían el análisis por 

inmunohistoquímica para NGFR+MSC en biopsia de medula ósea, 

inmunofenotipo y cariotipo al diagnóstico, en el periodo comprendido de 

Febrero 2017 a Marzo 2018. 

 

Obteniéndose una cohorte retrospectiva de 50 casos  (26 mujeres y 24 

hombres) de pacientes que contaban con sospecha diagnostica de LMA según 

la FAB y la OMSS 2008 , que contaban además con inmunofenotipo, cariotipo 

y biopsia de medula ósea con determinación para NGFR+MSC, de los cuales 

solo 26 cumplieron criterios de inclusión, el resto de los pacientes no cumplió 

con todos los criterios, sobretodo por que no contaban con una muestra de 

biopsia de medula ósea valorable. (Tabla 1 y Figura 1). 

 

 

 

  

 



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

37	  

TABLA 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES AL INICIO DEL ESTUDIO 

CARACTERÍSTICA                                              LMA  

GÉNERO FEMENINO 26 PACIENTES = 52 % 

EDAD, MEDIANA (RANGO) 46 (18-86) 

TIPO DE LMA SEGÚN LA FAB LMA M3 (36%) 

LMA M5 (16%) 

LMA M4 (12%) 

LMA Secundaria a SMD (10%) 

LMA M2 (8%) 

LMA M1 (8%) 

LMA M0 (6%) 

Fenotipo mixto (2%) 

Cels. Dendríticas (2%) 

PARAMETRO DE BH AL 

DIAGNÓSTICO: 

HEMOGLOBINA (gr/dl) 

 

 

8.6 (±2.0532) 

LEUCOCITOS (x103/uL) 11.885 (0.61-223.88) 

NEUTROFILOS(x103/uL) 1.95 (0.01-43.3) 

PLAQUETAS(x103) 40.5 (3,0-221.0) 

BLASTOS MO % 63.15 (±23.95963) 

RIESGO CLINICO BAJO (50%) 

ALTO (50%) 

RIESGO CITOGENÉTICO BAJO (34%) 

INTERMEDIO (48%) 

ALTO (12%) 
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NO CLASIFICADO (6%) 

IR Qx INTENSA SI (76%) 

NO (24%) 

RESPUESTA A TRATAMIENTO (Qtx 

intensa) 

RC (65.78%) 

SIN RC (13.15%) 

 

MUERTE EN INDUCCIÓN 21.05% 

 

RECAÍDA  TEMPRANA (5.9%) 

TARDÍA (15%) 

DENSIDAD ESTROMA MESENQUIMAL BAJO (15%) 

INTERMEDIO  (41%) 

ALTO (44%) 

DISTRIBUCIÓN DE LOS BLASTOS  EN PARCHES (HETEROGENEO) (62%) 

DIFUSO (HOMOGENEO) (38%) 
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FIGURA 1. Distribución por sexo de la población estudiada 

 

Se analizaron retrospectivamente 50 pacientes observando que la mediana de 

edad fue 46 años (18-86), siendo 52% del sexo femenino. Encontrando que la 

mayoría de los pacientes se encontraban en el grupo de edad de entre los 20 a 

60 años (68%) y en el grupo de mayores de 60 años solo el 30% de los casos. 

(Figura 2) 

FIGURA 2. Distribución por edad de la población estudiada 
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De acuerdo a los parámetros registrados en la  biometría hemática al 

diagnóstico, las medias y medianas fueron: hemoglobina (gr/dl) 8.6 (±2,0532), 

Leucocitos (x103/uL) 11.885 (0.61-223.88), Neutrófilos (x103/uL) 1.95 (0.01-

43.3), plaquetas (x103) 40.5 (2.0-221.0).  

El 12% debutó con hiperleucocitosis (leucocitos >100,000), 28% con 

trombocitopenia grave (plaquetas <20 mil), el 10% con anemia grado IV y el 

86% con elevación de DHL al diagnóstico. 

El subtipo prevalente de LMA según la FAB fue la LMA M3 con un 36% de 

casos y ocupando el segundo y tercer lugar la LMA M5 Y LMA M4 con un 16% 

y 12% de los casos respectivamente. (Figura 3) 

FIGURA 3.	  Distribución por subtipo de LMA según la FAB 
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Respecto a la estratificación pronostica, el 50% fue clasificado como riesgo 

clínico alto. (Figura 4) 

FIGURA 4. Distribución por riesgo clínico de la población estudiada. 

 

 

De acuerdo al riesgo citogenético según el grupo SWOG, el 48% fue 

clasificado como riesgo intermedio, 34% como riesgo bajo, 12% riesgo alto y 

un 6% no clasificable debido a que no se encontró muestra o no creció el 

cariotipo. (Figura 5) 
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FIGURA 5. Distribución por riesgo citogenético de la población estudiada. 

 

Del total de pacientes con diagnostico confirmado de LMA el 76% recibió 

quimioterapia intensa (esquema 7+3 o protocolo AIDA en LMA M3, como 

quimioterapia estándar), el resto quedo en tratamiento paliativo (citarabina 

bolos, mercaptopurina, prednisona) logrando la remisión completa el 66% a las 

4 semanas de aquellos sometidos a quimioterapia intensa, con una mortalidad 

del 21.05% en la fase de quimioterapia de inducción a la remisión, de los 

cuales el 50% correspondían a LMA M3 de riesgo alto, considerando como 

principal causa del fallecimiento las complicaciones hemorrágicas (EVC 

hemorrágico) en aquellos con diagnóstico de LMA M3 y complicaciones 

infecciosas en el resto de los subtipos de LMA.(Figura 6 y 7). 

 

Aproximadamente un 5.9% de los casos presento recaída temprana y un 15% 
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Del total de pacientes solo 3 pacientes de los que fueron clasificados como 

riesgo  alto y que alcanzaron primera remisión completa a las 4 semanas de 

quimioterapia, se les otorgo un total de 2 consolidaciones, fueron elegidos y 

pasaron a trasplante de células progenitoras hematopoyéticas del tipo 

alogénico. 

 

 

FIGURA 6. Distribución por tipo de quimioterapia recibida de la población 

estudiada. 
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FIGURA 7. Distribución por respuesta al tratamiento de la población 

estudiada. 
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estromales mesenquimales, que se obtuvo por la cuantificación del anticuerpo 

del receptor de crecimiento neuronal (NFGR) mediante inmunohistoquímica, en 

las biopsias de medula ósea, evaluando la intensidad del marcaje, otorgando 

un puntaje en cruces (baja+, intermedia++ y alta+++) (imagen 1 y 2) 

 

Imagen 1 y 2 . Biopsias de medula ósea  

 

A            B                     

Imagen 1 y 2. microfotografías representativas de biopsia de medula ósea, en donde se observa la 

densidad de las células troncales-estromales  mesenquimales (MSC), identificadas mediante 

inmunohistoquímica (CD271+). (A)Densidad Alta/Intermedia (+++/++); (B) Densidad baja (+) 

 

     

Imagen 3. microfotografía representativa de biopsia de medula ósea, en donde se observa la distribución 
de los blastos en parches. 
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Encontrándose que se presento densidad alta del estroma(+++) en el  44% de 

los pacientes con LMA  y densidad intermedia (++) en el 41%, el resto 

considerándose densidad baja del estroma (+). (Figura 8).  

También se valoro el patrón de distribución de los blastos, ya sea en patrón 

difuso (homogéneo) o patrón en parches (heterogéneo) (Imagen 3). 

El 62% mostro una distribución en parches (heterogénea), es decir contaba con 

zonas de mayor y zonas de menor densidad de la marca de células 

troncales/mesequimales (NGFR) (Figura 9). 

 

FIGURA 8. Distribución por densidad del estroma de la población 

estudiada.
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FIGURA 9. Distribución del estroma 

 

Análisis estadístico. 

Se realizó el análisis bivariado,  relacionando densidad de las células 

mesenquimales y distribución de blastos en relación a las células 

mesenquimales, como patrón difuso (homogéneo) o patrón en parches 

(heterogéneo), con  las variables de riesgo citogenético, riesgo clínico y 

respuesta completa, utilizando Odds ratio y Chi cuadrada (tabla 2 y 3) 

Encontrándose que el  50% de los 26 pacientes analizados presentaban 

estroma alto y riesgo citogenético alto, sin embargo al no encontrarse ningún 

caso con estroma bajo y riesgo citogenético bajo, no se puede inferir  una 

relación, al no poder calcular odds ratio. 

Al analizar estroma alto en relación a riesgo clínico se encontró que el 38% de 

los casos presentó estroma alto y riesgo clínico alto (OR 0.833333 con  IC 

0.0988-7.0272 con X2 de 0,0281),  lo que demuestra que no están 

relacionados. 

EN	  PARCHES	  

HOMOGENEO	  

16	  

10	  

DISTRIBUCIÓN	  DEL	  ESTROMA	  
DISTRIBUCION	  DEL	  ESTROMA	  



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

48	  

En base a la respuesta a tratamiento se encontró, que 11 casos (42%) de 

aquellos pacientes con estroma alto, lograron respuesta completa (OR 1 con IC 

0.1187-8.4211 con X2 0), lo que nos lleva a inferir la posibilidad de que la 

respuesta al tratamiento no depende de la densidad del estroma. 

Finalmente se encontró que se presento una distribución difusa (homogénea) 

de los blastos en el 30% de los casos de estroma con densidad alta (OR 

0.5714 IC 0.0670-4.8757 con una X2 0.2659) lo que demuestra que no están 

relacionados. 

 

TABLA 2. Resultados 

RESULTADO/EXPOSICIÓN ESTROMA ALTO  ODDS RATIO X2 

RIESGO CITOGENÉTICO 

ALTO/ -no/total no(%) 

13/26 (50%) 0 2.50 

RIESGO CLINICO ALTO       -

no/total no(%) 

10/26 (38%) 0.833333 (0.0988-7.0272) 0,0281 

RESPUESTA COMPLETA      

-no/total no(%) 

11/26 (42%) 1 (0,1187-8,4211) 0 

DISTRIBUCIÓN DE LOS 

BLASTOS DIFUSO-no/total 

no(%) 

8/26 (30%) 0.5714 (0,0670-4,8757) 0,2659 

 

Para el análisis con la variable distribución de blastos se encontró lo siguiente: 

No se encontró ningún caso de riesgo citogenético alto con distribución difusa 

de los blastos, por lo que no se puede calcular Odds ratio, pero tiene una chi 

cuadrada significativa, se podría intuir que el riesgo citogenético alto no se 

asocia a la distribución difusa de los blastos, pero tendríamos que aumentar la 

muestra para corroborarlo. 
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Finalmente al analizar la respuesta completa en relación  a la distribución 

difusa (homogénea) de los blastos, se encontró  que se obtuvo una respuesta 

completa a las 4 semanas en 26% de los pacientes tras  haber recibido una  

quimioterapia de inducción a la remisión (OR 3.8889, IC 0.7181-21.0612, X2 

2,6), por lo que no existe asociación, al encontrar un intervalo de confianza con 

un rango bastante amplio y una X2 menor a 3.54. 

 

TABLA 3. Resultados 

RESULTADO/EXPOSICIÓN DISTRIBUCIÓN DE LOS 

BLASTOS DIFUSO 

ODDS RATIO X2 

RIESGO CITOGENÉTICO 

ALTO/ -no/total no(%) 

0/26 (0%) 0 3,8690 

RIESGO CLINICO ALTO       -

no/total no(%) 

4/26 (15%) 0,6667 (0,1346-3,3031) 0,2476 

RESPUESTA COMPLETA      

-no/total no(%) 

7/26 (26%) 3,8889 (0,7181-21,0612) 2,6 
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SUPERVIVENCIA 

Se encontró que de los 50 pacientes incluidos de manera inicial en el estudio, 

fallecieron 22 en el seguimiento, representando el 44%. 

Siendo el seguimiento de un máximo de 17 meses después del diagnóstico de 

los pacientes. (imagen 3) 

 

IMAGEN 3. Supervivencia global de la población estudiada 

 

 

El estimador de la función de sobrevida por kaplan-meier es de 50% a 11 

meses. Eso quiere decir que la mediana de sobrevida se alcanzó a los 11 

meses, encontrando que casi un 20% se muere en el primer mes (esto se 
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explica por la alta mortalidad del subtipo LMA M3, riesgo alto, con EVC 

hemorrágico). 

Para la  supervivencia global en comparación con la variable densidad de 

células mesenquimales se calcularon las curvas de supervivencia global con 

Kaplan Meier, en donde se agruparon los pacientes de acuerdo a la densidad 

de células mesenquimales, de la siguiente manera: grupo 1, densidad baja (+) 

y densidad intermedia (++), grupo 2,  densidad alta (+++). 

La mediana de supervivencia entre los 26 pacientes incluidos en nuestro 

estudio, según la densidad de las células mesenquimales fue para el grupo 1 

de 11.86 meses y para el grupo 2  fue 10.8 meses (IC 95% 0.1688-.7633, p= 

0.556 ). (Imagen 4) 

IMAGEN 4. Mediana de supervivencia según la densidad del estroma 

           

Línea roja: estroma densidad alto; línea azul: estroma densidad baja. 
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De aquellos pacientes con distribución difusa de los blastos solo falleció 1, con 

una sobrevida en este grupo  a 15 meses del 88%. 

De los considerados con distribución de los blastos en parches, fallecieron 10 

pacientes, con una sobrevida en este grupo  a 15 meses de 41% (Log-rank p= 

0.037) considerándose una diferencia significativa 88% vs 41%. (imagen 5) 

 

IMAGEN 5.  Sobrevida según la distribución de los blastos. 

 

Línea verde: distribución de los blastos en parches (heterogénea); línea azul: distribución de los blastos 

difusa (homogénea). 
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DISCUSIÓN 

La Leucemia Mieloide aguda es la neoplasia mieloide más frecuente en 

adultos, hasta 3 a 5 casos por cada 100,000 anualmente, representando  en 

Estados Unidos aproximadamente el 80% de las leucemias agudas en el 

adulto. Incrementando su incidencia conforme avanza la edad, aumentando de 

forma importante en personas mayores de 65 años. Sin embargo un primer 

estudio realizado en nuestro hospital  en el periodo julio 2012 a enero 2017, 

evidencio una mediana de edad al diagnostico de 48 años (16-88 años).3,4  

Concordando este hallazgo con una mediana de edad al diagnostico en 

nuestro estudio de 46 años (18-86 años), sin encontrar predominio  significativo 

de algún sexo, con  52% de los casos del sexo femenino, por tanto contrario a 

lo que se cita en la literatura americana y europea, nuestra mediana de edad 

de presentación de esta patología es menor a la observada en aquellos países. 

Tenemos que hasta hace unos años la citogenética jugaba un papel importante 

y predominante en el pronóstico de la Leucemia Mieloide Aguda, sin embargo 

recientemente se describió que las alteraciones moleculares tenían un peso 

incluso mas fuerte en definir el pronóstico y evolución de dicha entidad 

patológica.  

En nuestro estudio el riesgo citogenético en la mediana de la población fue 

riesgo intermedio, sin embargo el 50% de los casos fueron clasificados como 

riesgo clínico alto. 

Muchos avances se han hecho, con la intención de dilucidar las alteraciones 

implicadas en la etiopatogenia de esta enfermedad, encontrando alteraciones 

citogenéticas de relevancia y mas aun alteraciones moleculares blanco para el 
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desarrollo de fármacos y terapias dirigidas, todo con la intención de impactar 

en el pronóstico y supervivencia global de esta enfermedad. 

En la mayoría de los estudios de esta neoplasia mieloide, se ha separado a la 

leucemia mieloide aguda subtipo M3, como una entidad patológica a parte y 

diferente a las demás, muchas veces excluyéndose del resto, considerándose 

factores de riesgo y factores pronósticos diferentes que impactan de manera 

independiente y especifica en esta patología, sin embargo para fines de este 

estudio debido a que fue el subtipo mas prevalente en nuestro estudio, 

abarcando el 36% de los casos, se considero no excluir de nuestra muestra.  

Si bien es de considerar que se identificó en este subtipo además una mayor 

tasa de mortalidad, representando  el 31% de las muertes (muchas de ellas al 

diagnostico y en la quimioterapia de inducción a la remisión) y contrario a lo 

que se pensaba en relación al estroma mesenquimal en este grupo, demuestra 

patrones diferentes, que sugieren que existe  heterogeneidad  respecto a la 

densidad del estroma y a la distribución de los blastos, ya que se pensaba que 

en este grupo tendía a ser una distribución y una densidad homogénea. 

De este trabajo también encontramos que el 76% de los pacientes estudiados 

en este periodo comprendido de 14 meses, recibió quimioterapia intensa 

(esquema 7+3 o protocolo AIDA en LMA M3, como quimioterapia estándar), el 

resto quedo en tratamiento paliativo (citarabina bolos, mercaptopurina, 

prednisona) logrando la remisión completa el 66% a las 4 semanas, con una 

mortalidad del 21.05% en la fase de quimioterapia de inducción a la remisión, 

un porcentaje realmente alto de mortalidad, sin embargo  cabe señalar el 50% 

de estas muertes correspondieron a LMA M3 de riesgo alto, considerando 



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

55	  

como principal causa del fallecimiento las complicaciones hemorrágicas (EVC 

hemorrágico). 

Se encontró  también que de los 50 pacientes incluidos de manera inicial en el 

estudio, fallecieron 22 en el seguimiento, representando el 44%. 

Siendo el seguimiento de un máximo de 17 meses después del diagnóstico de 

los pacientes. 

Evidencia reciente ha demostrado el papel del estroma mesenquimal, no solo 

en la hematopoyesis normal, sin no también como parte de la etiopatogenia de 

diversas enfermedades hematológicas como el síndrome mielodisplasico y las 

leucemias agudas, se sabe que el estroma mesenquimal en estas entidades 

patológicas es disfuncional y citogenéticamente anormal y que la presencia de 

estas anomalías se puede correlacionar con peores resultados clínicos y 

pronostico adverso. 22,23 

Sin embargo a pesar de esos avances y descubrimientos no se reconoce del 

todo el papel del nicho hematopoyético como factor pronóstico, por lo que el 

presente estudio tuvo como objetivo principal tratar de evaluar la densidad del 

estroma mesenquimal como factor pronóstico para la respuesta clínica y 

supervivencia global en pacientes con LMA, encontrando que el 66% de los 

pacientes con estroma bajo logró la respuesta completa a la inducción a la 

remisión a las 4 semanas, con quimioterapia estándar y que solo el 47% de 

aquellos pacientes con estroma alto lograron respuesta completa (OR 1 con IC 

0.1187-8.4211 con X2 0), sin lograr la significancia estadística, lo que nos lleva 

a inferir la posibilidad de que la respuesta al tratamiento no depende de la 

densidad del estroma, sin embargo consideramos por el reducido número de 
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pacientes se observa esta tendencia, por lo que se tendría que aumentar la 

muestra para corroborarlo. 

En cuanto a la supervivencia global en relación al estroma mesenquimal, se 

encontró que la mediana de supervivencia  fue 11.86 meses para aquellos con 

estroma bajo y de 10.8 meses para el estroma alto, sin embargo sin alcanzar 

significancia estadística. 

En un estudio realizado por Ryan C Johnson y Col., evaluó la densidad de 

células  mesenquimales CD271+, en pacientes con diagnostico de SMD, en el 

cual se demostró disminución en la supervivencia global en relación con la 

densidad  alta de células mesenquimales, independiente de los demás factores 

pronósticos. 24 

Para el caso de los pacientes con LMA se reportó  en el trabajo de tesis 

“Evaluación de la densidad de células estromales mesenquimales y su 

asociación con factores pronósticos en SMD y LMA” de la Dra. Arely Reyes 

Razo con numero de registro R-2016-3601-113, donde se incluyeron 6 

pacientes con diagnostico de LMA,  una tendencia, sin embargo sin lograr 

significancia estadística por el reducido numero de pacientes, en relación a la 

densidad alta del estroma mesenquimal y la supervivencia global, en 

comparación con la densidad baja (12.3 meses vs no alcanzada, IC 95% 9.7-

15, p= 0.36). 25 

De ese estudio  también se evaluó el patrón  de distribución de los blastos 

(difuso y en parches), observándose que se presentaba en parches en 40% de 

los pacientes y al evaluar la mediana de supervivencia global de acuerdo  a 

esta distribución fue, en difuso: no alcanzada y en parches de 11.07 meses 
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(p=0.065), siendo la mayor tendencia estadística alcanzada en este estudio, 

pero sin ser significativa, lo que sugirió que este hallazgo puede corresponder a 

diferentes clonas de células leucémicas y que de ellas depende la localización 

en parches de las células estromales. 25 

En nuestro estudio de igual manera se corrobora esto, siendo la distribución de 

los blastos en parches la que se presenta con mayor frecuencia hasta en el 

62% de los casos, con una sobrevida a 15 meses de 41% comparado con  

aquellos pacientes con distribución difusa que  alcanzaron una sobrevida a 15 

meses del 88%, (Log-rank p= 0.037) considerándose una diferencia 

significativa, que apoya la tendencia observada en el estudio previo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

58	  

CONCLUSIONES 

Con este estudio se determinó nuevamente la factibilidad de la medición del 

estroma mesenquimal y de la distribución de los blastos en relación al estroma 

así como la tendencia de que aquellos con estroma alto presentan una menor 

sobrevida global, además de corroborarse la hipótesis que se tenia en relación 

a la distribución de los blastos, teniendo que la distribución en parches tiene 

una sobrevida significativamente menor que aquellos pacientes con distribución 

difusa. 

La limitación de este estudio al igual que el previo, sigue siendo el numero de 

pacientes incluidos, ya que no fue posible demostrar con significancia 

estadística las tendencias observadas, sin embargo como ya hemos 

comentado, existen estudios previos que han demostrado el papel tan 

importante que juega el estroma mesenquimal en diversas patologías 

hematológicas y por ello el lograr determinar si este parámetro podría en un 

futuro servir como factor pronóstico, así como ahora lo es la citogenética y las 

alteraciones moleculares y que incluso se pudiera considerar como un 

potencial blanco terapéutico al estroma. 

Es importante también señalar que dentro del abordaje diagnostico de los 

pacientes con sospecha de LMA, se siga teniendo como practica de rutina la 

toma de biopsia de medula ósea, que si bien no es estrictamente necesaria 

para el diagnóstico o el inicio del tratamiento, es y seguirá siendo una fuente 

importante  de conocimiento de la enfermedad y puede ayudar a la descripción 

de nuevos factores pronósticos así como el desarrollo de nuevos proyectos de 

trabajo en esta área. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1. 

CLASIFICACIÓN DE LA FAB PARA LMA  

FAB DENOMINACIÓN FRECUENCIA CARACTERÍSTICAS 
MORFOLÓGICAS 

M0 Indiferenciada 3% < 3% de blastos  MPO + 

M1 Sin maduración 15-20% >3% blastos MPO+, sin maduración  

M2 Con maduración 25-30% Blastos 30-89%; >3% blastos 

MPO+, >10% con granulación. 

Bastones Auer frecuentes  

M3 Promielocítica 10-15% >30% promielocitos atípicos. Fuerte 

positividad a MPO. Múltiples 

Bastones Auer.  

Variedad hipogranular o 

microgranular (M3v) 

M4 Mielomonocítica 25% >30% de blastos mieloides; >20% 

de monoblastos y células 

monocitoides atípicas (esterasas 

inespecíficas +). Variedad con 

eosinofilia (M4Eo)  

M5 Monoblástica 10% >80% de infiltración monocitaria: 

monoblastos (M5a) o promonocitos 

(M5b). Esterasa +. Mieloblastos 

<20% 

M7 Eritroleucemia 2-5% Eritroblastos >50%. >30% de 

blastos 

M7 Megacariocítica 3% >30% de blastos. Megacarioblastos. 

Mielofibrosis asociada  
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ANEXO 2. 

CLASIFICACIÓN DE LMA SEGÚN LA OMS 2008 

CATEGORÍAS 

Leucemia Mieloide Aguda con anormalidades citogenéticas recurrentes.  

LMA con AML with t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1  

LMA con inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11  

LMA M3  t(15;17)(q22;q12); PML-RARA* 

LMA con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 

LMA con  t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214  

LMA con  inv(3)(q21q26.2) o t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1  

LMA (megacarioblástica) con t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 

 Entidad provisional: LMA con mutación NPM1  

 Entidad provisional: LMA con mutación CEBP 

Leucemia Mieloide Aguda con cambios relacionados con mielodisplasia 

LMA con displasia multilinaje  

LMA con síndrome mielodisplásico previo 

Neoplasias Mieloides Relacionadas a Tratamiento  

LMA relacionada a agentes alquilantes  

LMA relacionada a epipodofilotoxinas 

Leucemia Mieloide Aguda, sin otra causa especificada  

LMA no diferenciada 

LMA con diferenciación mínima 

LMA con maduración  

Leucemia Mielomonocítica Aguda 

Leucemia Monocitica Aguda 

Leucemia Eritroide Aguda 

Leucemia Megacariocitica Aguda 

Leucemia Basofílica Aguda  

Mielofibrosis con panmielosis aguda 

Sarcoma Mieloide  

Mieloproliferativo relacionado a Síndrome de Down 
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Mielopoyesis anormal transitoria 

Leucemia Mieloide asociada a Síndrome de Down 

Neoplasia de células dendríticas; blastos plasmocitoides 

Leucemias Agudas de Linaje Ambiguo  

Leucemia Indiferenciada Aguda 

Leucemia Aguda con fenotipo mixto con  t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 

Leucemia Aguda con fenotipo mixto con t(v;11q23); MLL rearranged 

Leucemia Aguda Bifenotípica B/mieloide  

Leucemia Aguda Bifenotípica T/mieloide 

Entidad provisional: Natural Killer (NK)-Leucemia/linfoma de células 

linfoblásticas  

 
 

ANEXO 3. 
Leucemia Mieloide Aguda  

GRUPOS DE RIESGO SUBCONJUNTOS 

FAVORABLE t(8;21) (q22;q22), RUNX1- RUNX1T1 

inv (16) p(13.1q22) o t (16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYH11 

Mutación NPM1 sin FLT3 ITD (cariotipo normal) 

Mutación CEBPA (cariotipo normal) 

INTERMEDIO I Mutación NPM1 y FLT3-ITD (cariotipo normal) 

Variante agresiva NPM1 y FLT3-ITD (cariotipo normal) 

Variante agresiva NPM1 sin FLT3 (cariotipo normal) 

INTERMEDIO II t (9;11) (p22.23), MLL T3MLL 

Anormalidades citogenéticas no clasificadas en favorable o 

adverso 

ADVERSO Inv (3) (q21,q26.2) y t (3;3) (q26.2), RPN1-EVI1 

t(6;9) (p23,q34), DEK-NUP214 

t(v;11) (v;q23), rearreglo MLL 

-5 o del (5q); -7; abl (17q); cariotipo complejo 

 

 

 

 

 



	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

65	  

 

ANEXO 4. 

 

 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

UNIDAD DE EDUCACIÓN, INVESTIGACIÓN 
 Y POLITICAS DE SALUD 

COORDINACIÓN DE INVESTIGACIÓN EN 
SALUD 

 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACIÓN 

 

Nombre del estudio: DENSIDAD DEL ESTROMA MESENQUIMAL COMO 

FACTOR PRONOSTICO EN LEUCEMIA MIELOIDE 

AGUDA 

Patrocinador externo (si aplica): No aplica 

Lugar y fecha: Ciudad de México. a  

Número de registro:  

Justificación y objetivo del estudio:  Usted ha sido seleccionado para este estudio de investigación porque tiene 

el diagnóstico de Leucemia Mieloide Aguda. 

El objetivo de nuestro estudio es evaluar las caracteristicas de la biopsia 

de hueso tomada a su diagnostico, con la finalidad de determinar si existe 

algun patron caracteristico en esta, que pueda orientar hacia el pronostico 

y sobrevida de su enfermedad 

Procedimientos: Su participación consistirá en autorizar la revisión de su expediente clínico 

para poder registrar las características de su caso, así como de la 

respuesta que obtuvo al tratamiento, la sobrevida global y/o recaidad.  

Posibles riesgos y molestias:  Esta investigación no implica riesgos para usted, dado que nos 

enfocaremos en analizar la información contenida en su expediente clínico.  

Posibles beneficios que recibirá al 

participar en el estudio: 

Dado que la información que se analizará corresponde a periodos 

anteriores, usted no recibirá un beneficio directo, sin embargo la 

información de su caso será de utilidad para conocer los resultados al 

tratamiento que atendemos en éste hospital. 

Información sobre resultados y 

alternativas de tratamiento: 

Al concluir la investigación y conocer los resultados del análisis, es posible 

que difundamos dichos datos en foros o reuniones médicas con fines 

científicos, manteniendo siempre la confidencialidad de sus datos. 

Participación o retiro: Su participación en este estudio de investigación es estrictamente 

voluntaria. Usted puede decidir participar o no, así como retirarse del 

estudio en cualquier momento sin que esto afecte el tratamiento que usted 

recibe en éste Hospital.   

Privacidad y confidencialidad: Los datos que lo identifican a usted serán resguardados por los 

investigadores, asignando un número consecutivo a su caso en lugar de su 

nombre o de cualquier otro dato que lo pudiera identificar, teniendo como 

prioridad mantener la privacidad de la información que obtengamos de su 
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expediente clínico.  

En caso de colección de material biológico (si aplica): NO APLICA 

           No autoriza que se tome la muestra. 

 Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio. 

	    

 Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros. 

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si 

aplica): 

NO APLICA 

Beneficios al término del estudio: Con los resultados obtenidos, vamos a poder 

identificar situaciones que pueden ser mejoradas en 

el tratamiento de ésta enfermedad y de ésta manera 

mejorar las posiblidades de resspuesta en pacientes 

futuros.  

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podrá dirigirse a: 

Investigador  Responsable: Dr. Eduardo Terreros Muñoz.(eduardoterreros.hematologo@gmail.com)  

Encargado del Servicio de Hematología de la UMAE Hospital de Especialidades 

CMN Siglo XXI. IMSS. Tel. 56276900 ext 21406. 

 

Colaboradora: Dafne Itzel  Campa Monroy. (dafne.campa.monroy@gmail.com) 

Residente de tercer año de Hematología de la UMAE Hospital de 

Especialidades CMN Siglo XXI. IMSS Tel. 56276900 ext 21410. 

 

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrá dirigirse a: Comisión de Ética de 

Investigación de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia 

Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensión 21230, Correo electrónico: 

comision.etica@imss.gob.mx  

 

 

 

Nombre y firma del sujeto 

  

 

Nombre y firma de quien obtiene el 
consentimiento 

 

Testigo 1 

 

 

Nombre, dirección, relación y firma 

 

Testigo 2 

 

 

Nombre, dirección, relación y firma 
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Este formato constituye una guía que deberá completarse de acuerdo  con las características propias de cada 
protocolo de investigación, sin omitir información relevante del estudio 

Clave: 2810-009-013 
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