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I. RESUMEN

Introduccion: El estudio del inmunofenotipo de las células blasticas, ha permitido establecer
el origen de los diferentes subtipos de leucemia linfoblastica aguda ayudandonos a

comprender su evolucion clinica.

Objetivo: Evaluar la expresion de los patrones de inmunofenotipos aberrantes y la

supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

Material y métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y observacional, se incluyeron 19
pacientes en edad pediatrica y 13 adultos con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda
que ingresaron a los servicios de Medicina Interna y Pediatria del Hospital General Regional
No. 1 de Morelia, de julio de 2018 a agosto de 2021. El perfil inmunofenotipico y la
informacidn de la supervivencia hasta la fase de consolidacion, se obtuvieron del expediente
clinico. Se emplearon frecuencias simples y porcentajes para variables categdricas y curvas
de Kaplan-Meier para supervivencia. Se consideré un nivel de significancia de p <0.05.
Ndmero de registro CLEIS: R-2020-1602-030.

Resultados: EI inmunofenotipo mas frecuente fue de linaje B, con 14 casos (73.7%) y 12
casos (93.2%) en pediatricos y adultos, respectivamente. Se encontraron aberraciones
fenotipicas en 9 casos pediatricos (47.4%) y 11 adultos (84.6%). La expresion de CD66¢ y
CD123, fueron las aberraciones fenotipicas mas comunes. Ninguna aberracion fenotipica se
asocio con la supervivencia en pediatricos ni adultos (p=0.82 y p=0.21). Del seguimiento
promedio de tres afios se presento fallecimiento en 31.6% de pediatricos y 69.2% de adultos.
La supervivencia global en pediatricos fue de 29.1 +3.9 meses y en adultos de 14.2 +4.6

meses, mostrando diferencias estadisticamente significativas (p=0.01).

Conclusiones: La expresion de inmunofenotipos aberrantes no se asocié con la

supervivencia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

Palabras clave: Leucemia aguda linfoblastica, fenotipos aberrantes, evolucion clinica,

inmunofenotipo.



Il. ABSTRACT

Introduction: The study of the blast cell immunophenotype has allowed us to establish the
origin of the different subtypes of acute lymphoblastic leukemia, helping us to understand its

clinical evolution.

Objective: To evaluate the expression of aberrant immunophenotype patterns and survival

in patients with acute lymphoblastic leukemia.

Material and methods: Longitudinal, retrospective and observational study, including 19
pediatric patients and 13 adults diagnosed with acute lymphoblastic leukemia who were
admitted to the Internal Medicine and Pediatrics services of the Hospital General Regional
No. 1 de Morelia, in July 2018 to August 2021. The immunophenotypic and survival
information until the consolidation phase, were obtained from clinical files. Simple
frequencies and percentages are used for categorical variables and Kaplan-Meier curves for
survival. A significance level of p <0.05 is missed. CLEIS registration number: R-2020-
1602-030.

Results: The most frequent immunophenotype was lineage B, with 14 cases (73.7%) and 12
cases (93.2%) in pediatrics and adults, respectively. Phenotypic aberrations were found in 9
pediatric cases (47.4%) and 11 adults (84.6%). The expression of CD66¢ and CD123 were
the most common phenotypic aberrations. No phenotypic aberration was associated with
survival in children or adults (p=0.82 and p=0.21). From the average follow-up of three years,
31.6% of children and 69.2% of adults died. Overall survival in pediatrics was 29.1 £3.9

months and in adults 14.2 £4.6 months, showing statistically significant differences (p=0.01).

Conclusions: The expression of aberrant immunophenotypes did not associate with survival

in patients with acute lymphoblastic leukemia.

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, aberrant phenotypes, clinical course,

immunophenotype.



I11. ABREVIATURAS

AIEOP. Asociacion Italiana Oncologia Hematologia Pediatrica
CD. Antigenos de grupo de diferenciacion

BFM. Berlin-Frankfurt-Munster group

CFM. Citometria de Flujo Multiparamétrica
clg. Inmunoglobulina Citoplasmatica

COG. Children Oncology Group

Cr Ph. Cromosoma Filadelfia

EMR. Enfermedad Minima Residual

FAB. Clasificacion Franco-Britanico-Americana
IT. Intratecal

LCR. Liquido Cefalorraquideo

LLA. Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA Ly*. Leucemia Mieloblastica Aguda con Antigenos Linfoides asociados

LLA My*. Leucemia Linfoblastica Aguda con Antigenos Mieloides asociados

MIC. Morfoldgica, Inmunofenotipica y Citogenética
OMS. Organizacion Mundial de la Salud

PCR. Reaccion en Cadena de la Polimerasa

RC. Remision Completa

SINAIS. Sistema Nacional de Informacion en Salud
SLE. Supervivencia Libre de Enfermedad

SNC. Sistema Nervioso Central

TMO. Trasplante de Médula Osea



IV. GLOSARIO

ANEUPLOIDIA: es el cambio en el ndmero de cromosomas en un individuo,

frecuentemente se observa en células cancerosas.

CITOMETRIA DE FLUJO: es una tecnologia biofisica basada en la utilizacion de luz
laser, empleada en el recuento y clasificacion de células segun sus caracteristicas

morfologicas, presencia de biomarcadores y en la ingenieria de proteinas.

CONSOLIDACION (INTENSIFICACION): quimioterapia para erradicar las células

leucémicas residuales y disminuir la resistencia a drogas y recaida.

CROMOSOMA FILADELFIA (Cr Ph): anomalia en el cromosoma 22 en la que este

recibe una parte del cromosoma 9.

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL: es el método utilizado para la deteccion de

blastos en pacientes morfolégicamente en remision completa se considera positiva > 0.01%.
HIPERDIPLOIDIA: célula con 1 0 mas cromosomas afiadidos al nimero euploide.
HIPODIPLOIDIA: célula con 1 0 mas cromosomas perdidos, respecto al nimero euploide.

INDUCCION A LA REMISION: quimioterapia que se da al inicio del tratamiento para
erradicar méas del 99% de la masa leucémica inicial, restaurar la hematopoyesis normal y

alcanzar un estado funcional normal.

LEUCOPENIA: es una reduccion del recuento de leucocitos circulantes a < 4.000/mcL (<
4 x 10%/L).

LEUCOCITOSIS: es un aumento del recuento de leucocitos circulantes a > 11.000/mcL
(> 11 x 10%/L).

MANTENIMIENTO: fase del tratamiento, después de la consolidacion con el paciente en

remision completa, que dura de 2 a 2.5 afios para disminuir riesgo de recaidas.



MUERTE EN INDUCCION: fallecimiento antes de poder evaluar la respuesta, durante la
quimioterapia de induccion a la remision, implica haber recibido el ciclo completo de

quimioterapia y alcanza hasta 2 semanas posteriores.

RECAIDA: después de alcanzar RC, existe evidencia de recurrencia leucémica, definida
como presencia de blastos >5% en médula 6sea, o sin infiltracion a este érgano, pero si

extramedular, en liquido cefalorraquideo, gonadas u otra localizacion.

REFRACTARIO: falla para alcanzar la remisién completa después de 2 ciclos de

quimioterapia de induccion.

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD: Es el periodo después de terminar un
tratamiento primario durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas de la

enfermedad.
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VI. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una transformacion maligna de las células
progenitoras hematopoyéticas en la médula sanguinea, la sangre y sitios extramedulares,
caracterizada por la acumulacién de progenitores hematopoyéticos alterados en esos sitios.
La LLA es la neoplasia maligna més frecuente en la infancia. En Estados Unidos tiene una
incidencia global de 1,7 casos/100.000 habitantes, mientras que, en paises de ingresos medios

como México, la incidencia es mayor: 7,98/100.000 habitantes.*

En adultos es una enfermedad agresiva que presenta un comportamiento diferente al descrito
en los nifios; en la actualidad en paises desarrollados, cerca del 90% de los sujetos menores
de 15 afios logran remision completa (RC) y el 70% se curan de la enfermedad. A pesar del
progreso en el tratamiento de las enfermedades hematologicas malignas, los adultos con LLA
tienen tasas de RC del 75% y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) a largo plazo que
no supera el 30%.%2

Actualmente la citometria de flujo multiparamétrica es el método diagnéstico de eleccién
para la caracterizacion inmunofenotipica de los blastos leucémicos y permite detectar
alteraciones en la expresion de antigenos capaces de diferenciar células hematopoyéticas
normales de células neoplésicas, siendo esto de gran utilidad para el monitoreo de
enfermedad minima residual (EMR) y la existencia de aberrancia fenotipica.

La identificacion de su linaje hematopoyético y la presencia de aberrancia fenotipica son de
relevante importancia para el diagnostico, y tratamiento de esta patologia, evaluandose aun

su valor prondstico para la enfermedad.



VII. MARCO TEORICO.

DEFINICION DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La LLA es una enfermedad neoplasica que resulta de la proliferacion clonal de
linfoblastos que infiltran la medula 6sea reemplazando el tejido hematopoyético normal
produciendo en diversos grados alteraciones hematoldgicas, y pudiendo comprometer uno o

varios 6rganos y/o sistemas del organismo.*

Los blastos también forman parte de la secuencia normal de la maduracion de los
elementos mieloide y linfoides, pero en condiciones normales constituyen menos del 5% de

las células nucleadas de la medula 6sea y no se observan en sangre periférica.?

EPIDEMIOLOGIA

La LLA representa entre 0.5 y 3% de todas las neoplasias malignas en el mundo y el
72% de las leucemias infantiles.?

Su incidencia en México es de 4-5 casos por cada 100,000 habitantes entre los 2 a 4
afios de edad, disminuyendo durante la infancia tardia, adolescencia y adulto joven, haciendo
un pequefio pico después de los 50 afios: 1/100,000 habitantes. Es de predominio en el sexo
masculino y raza blanca.®

En México reporta el SINAIS que las leucemias agudas son la causa del 5.6% del
total de las muertes. Representa la segunda causa de muerte en nifios y adolescentes y se
ubica en el lugar 18 en pacientes en edad productiva (15-64 afios).*

CLASIFICACION

La LLA se clasifica en base a sus caracteristicas morfoldgicas, inmunofenotipicas y
citogenéticas (MIC).?

En el estudio de la LLA la morfologia y las tinciones citoquimicas son esenciales en la
caracterizacion inicial de la enfermedad. La clasificacion Franco-Britanico-Americana
(FAB) describe estos 3 grupos basados en criterios morfologicos: L1, L2y L3.3

Se diagnostica LLA por clasificacion FAB si en médula 0sea hay presencia de > 20% de

blastos de morfologia linfoide.*



El compromiso medular de la leucemia aguda, tal como se observa en el microscopio

optico, se define como:?
e M1: menos de 5 % de blastocitos.
e M2:de5 a25 % de blastocitos.
e M3: més de 25 % de blastocitos.

En la tabla 1 se enumeran los principales subtipos de leucemias agudas mixtas y
linfoblasticas de acuerdo con la clasificacion actualizada (2016) de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS).°

Cuadro 1. Clasificacion de la OMS. Revision 2016 de leucemias agudas.

Leucemias agudas de linaje ambiguo.

Leucemia aguada indiferenciada

Leucemia aguda fenotipo mixto (LAFM) con t (9; 22) (g34.1; q11.2); BCR-ABL1

LAFM con t (v; 11923.3); Rearreglo KMT2A

LAFM, B / mieloide, sin otras especificaciones

LAFM, T / mieloide, sin otras especificaciones

Leucemia linfoblastica B / linfoma

Leucemia / linfoma linfoblastico B, no especificado de otra manera

Leucemia linfoblastica B / linfoma con anormalidades genéticas recurrentes

Leucemia / linfoma linfoblastico B con t (9; 22) (g34.1; q11.2); BCR-ABL1

Leucemia linfoblastica B / linfoma con t (v; 11923.3); KMT2A reorganizado

Leucemia linfoblastica B / linfoma con t (12; 21) (p13.2; q22.1); ETV6-RUNX1

Leucemia linfoblastica B / linfoma con hiperdiploidia

Leucemia linfoblastica B / linfoma con hipodiploidia

Leucemia/ linfoma linfoblastico B con t (5; 14) (q31.1; 932.3) IL3-IGH

Leucemia linfoblastica B / linfoma con t (1; 19) (923; p13.3); TCF3-PBX1

Entidad provisional: leucemia linfoblastica B / linfoma, tipo BCR-ABL1




Entidad provisional: leucemia linfoblastica B / linfoma con iAMP21

Leucemia linfoblastica T / linfoma

Entidad provisional: leucemia / linfoma linfoblastico precursora temprana de células T

Entidad provisional: leucemia / linfoma linfoblastico de células natural Killer (NK)

* OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

El andlisis inmunofenotipico de las leucemias es la herramienta elemental en el
diagndstico para determinar su clasificacion y subtipo. De acuerdo con su linaje
hematopoyético la clasificacion de la OMS establece que aproximadamente el 70% de los

pacientes son de linaje B, 25% de precursores Ty 5% son células B maduras (Burkitt).®

INMUNOFENOTIPO

El fenotipo celular se define como aquellos marcadores de superficie e intracelulares, que
sefialan estirpes o linajes especificos, las células precursoras de diferentes linajes o células
blasticas en la leucemia aguda expresan diferentes subconjuntos de moléculas de superficie,
muchas de las cuales ahora se definen como antigenos de grupo de diferenciacion (CD).

La citometria de flujo multiparamétrica (CFM) es el método diagnostico de eleccidn
para la clasificacion inmunofenotipica de las células inmaduras leucémicas detectando asi las
alteraciones en la expresion de antigenos capaces de diferenciar células hematopoyéticas
normales de células neoplésicas.® En general, los inmunofenotipos aberrantes pueden ser:
1) Infidelidad de linaje o coexpresion de antigenos asociados a otro linaje. 2) Ausencia de
expresion de antigenos especificos de linaje. 3) Alteracion de la expresion de antigeno, ya
sea por sobreexpresion, menor expresion o expresion parcial de cierto antigeno por célula. 4)
Asincronismo madurativo en el cual antigenos de estadios inmaduros son coexpresados con
antigenos presentes en estadios mas maduros. 5) Fenotipo ectdpico o presencia de células
con fenotipo no presente en ese tipo de muestra en condiciones normales. 6) Caracteristicas
anormales de tamafio y complejidad interna de la poblacion celular. En los ultimos afios se
ha visto que algunos patrones inmunofenotipicos aberrantes podrian reflejar alteraciones
citogenéticas de las células neoplasicas. Siendo de vital importancia la identificacion de estos

inmunofenotipos presentes en la célula leucémica ya que no solo permite el monitoreo de la

10



respuesta al tratamiento quimioterapico y deteccion de enfermedad minima residual (EMR)
sino también puede utilizarse en algunos casos para la identificacion de alteraciones
citogenéticas concretas y sugerir los estudios moleculares que confirmen la presencia de
dichas alteraciones.®’

De acuerdo con el estudio inmunofenotipico las leucemias linfoblasticas se dividen
en 2 estirpes T y B que a su vez se subclasifican en precursor o maduro. Dentro de la linea B
tenemos la LLA B no especificada con la expresion de CD10, CD19, CD79a, CD22
citoplasmatico, CD24, PAX5, TdT, CD 20 y CD34 variables, el primer subgrupo es la LLA
de precursores tempranos B (LLA pro-B/B-1), caracterizado por CD10-, expresion de
CD19, CD79a, CD22 citoplasmético y TdT. El segundo grupo es LLA B comun (B-2),
donde se adiciona la expresion de CD10 y clgM-. El tercer grupo es la LLA de precursores
B (LLA Pre-B / B-3), definida por la expresion de cadenas pesadas p citoplasmatica, slg-,
clgM+, CD10+.* El cuarto grupo es la B madura (B-4) también llamada leucemia de Burkitt,
las células expresan inmunoglobulina de superficie de cadenas pesadas 1, ademas de cadenas
ligeras k o A, slg+.*8 La LLA T, se subclasifica en: LLA pro-T (T-1): cCD3+, CD7+, CD1a-
, CD2-, CD4-, CD8-, CD34+. LLA pre-T (T-2): cCD3+, CD7+, CD1a-, CD2+, CD4-, CD8-
, CD34+. LLA T cortical (T-3): CCD1a+, cCD3+, CD7+, CDla+, CD2+, CD4+, CD8+,
CD34-. LLA T medular (maduro, T-4): CD1la-, cCD3+, sCD3+, CD7+, CDla+, CD2+,
CD4+ 6 CD8+, CD34- y LLA de progenitores T Tempranos: Sin expresion de CD1a ni
CD8, expresion débil de CD5 con menos del 75% de blastos positivos y la expresion de uno
0 mas de los siguientes marcadores mieloides o de células progenitoras en al menos 25% de
los linfoblastos: CD117, CD34, HLA-DR, CD13, CD33, CD11b y/o CD65.*

Los pacientes que presentan fenotipo de células T, han demostrado tener asociacion

con caracteristicas clinicas de mal prondstico.®

La presencia de inmunoglobulina citoplasmatica (clg) ha sido un marcador Gtil para
determinar el nivel de diferenciacion de la leucemia.®

La leucemia puede expresar simultdneamente antigenos especificos mieloides y
linfoides, a las cuales se les denomina leucemias agudas de linea mixta, hibridas, quimericas

o bifenotipicas. Se han descrito dos categorias: LLA con antigenos mieloides asociados (LLA
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My™) y LMA con antigenos linfoides asociados (LMA Ly").2 A esta expresion aberrante, se
adiciona la sobreexpresion y la expresion asincronica de antigenos con referencia a la
expresion normal de células de médula 6sea.® Por otro lado, se ha encontrado que la co-
expresion de antigenos mieloides en células linfoides es Gtil para predecir la supervivencia
de pacientes adultos tratados. No obstante, en varias determinaciones se les confieren
diversos valores de pronostico donde algunos son de mal prondstico y en otros no encuentran

diferencias significativas respecto a las células en que se encuentran ausentes.*

ALTERACIONES CITOGENETICAS
Las alteraciones moleculares en las leucemias agudas se han asociado como

candidatos primarios en el proceso leucemogénico. Aungue se ha encontrado que los patrones
de presentacion clinica y pruebas simples de laboratorio afecta en el pronostico en la
leucemia, se cree que los cambios citogenéticos son las variables més importantes para
alcanzar una remision completa y supervivencia a largo plazo del paciente. 12
indice de ADN: es el estudio de la ploidia por citometria de flujo. Se clasifica al paciente en
los siguientes grupos con implicancia pronostica:*3

* <0,8: menos de 44 cromosomas (hipodiploidia).

* 1: dotacion diploide, 46 cromosomas.

* 1-1,09: entre 47-50 cromosomas (baja hiperdiploidia).

* 1,10-1,44: entre 51-67 cromosomas (alta hiperdiploidia).

* >1,44: casi tetraploidia (68-94 cromosomas).

PRESENTACION CLINICA

La LLA es una enfermedad aguda que se puede presentar de la siguiente manera en
adultos y nifios dependiendo del grado de insuficiencia de la médula 6sea: fiebre o sudoracién
nocturna, dolor 6seo, sindrome anémico (palidez, taquicardia, astenia, fatiga, disnea),
trombocitopenia (petequias, hemorragia), neutropenia (infecciones), ganglios linfaticos
inflamados especialmente en cuello, axilas, ingle dolorosos por lo general, hepato-
esplenomegalia, pancitopenia, bicitopenia o leucocitosis y blastos en la médula ésea o sangre

periférica.!213
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FACTORES PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA

Los factores pronosticos se agrupan en indicadores clinicos y de laboratorio al

momento del diagnostico y respuesta inicial al tratamiento y de esta forma se establecen

los grupos de riesgo.?

Edad: el pronostico en mayores de 30 afios es malo respecto a los menores de 30
afios, es posible que estos hallazgos se relacionen, en parte, con una mayor
incidencia del Phl en pacientes de mas edad.!? Especificamente en los nifios
menores de un afio y los nifios mayores de 10 afios se consideran pacientes de alto
riesgo. Los nifios de 1 a 9 afios tienen un resultado mas favorable.*3

Recuento de leucocitos: se ha definido como de mal prondéstico los recuentos >
30.000/mm3 para la linea B y > 100.000/mm3 para la linea T.13

Compromiso del Sistema nervioso central (SNC): tanto en nifios como en
adultos existe la posibilidad de complicaciones del sistema nervioso central en el
curso de la enfermedad siendo esto de mal prondstico. Los pacientes sometidos a
una puncion lumbar diagndstica atraumatica se asignan a una de tres categorias
segun el namero de GB/ul y la presencia o ausencia de blastocitos en la
citocentrifuga de la siguiente manera:

- SNC 1: liquido cefalorraquideo (LCR) sin blastocitos en la citocentrifuga
independientemente del recuento de glébulos blancos (GB).

- SNC 2: LCR con menos de 5 GB/ul y blastocitos en la citocentrifuga.

- SNC 3 (enfermedad del SNC): LCR con 5 0 méas GB/ul y blastocitos en
la citocentrifuga. Si se encuentra presente en el momento del diagnostico
hay mayor riesgo de fracaso al tratamiento.'?13

Enfermedad extramedular: Si las células leucémicas se encuentran en
testiculos, ovarios, aparato gastrointestinal, etc. la probabilidad de cura es mas
baja.!2

Anomalias cromosomicas: Los pacientes con LLA positivos al Phl t(9;22)
tienen un prondstico precario y representan mas de 30 % de los casos adultos. Las
leucemias con reordenamientos de BCR-ABL que no muestran el clasico Phl

presentan un prondstico precario similar al de la LLA positiva para Ph1.
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Otras dos anomalias cromosdmicas con prondstico precario son t(4;11), que se
caracteriza por reordenamientos del gen MLL vy t(9;22). Ademas de t(4;11) y
t(9;22), se ha informado que los pacientes con delecion del cromosoma 7 o
trisomia 8 tienen menos probabilidades de supervivencia a 5 afios cuando se les
compara con pacientes que presentan cariotipo normal.?

El prondstico es mejor si las células leucémicas tienen un mayor numero de
cromosomas (hiperdiploides), especialmente si hay un cromosoma 4,10, 17 y 18
adicional. Los nifios con una translocacion entre los cromosomas 12 y 21 también
tienen mayores probabilidades de curarse. Los nifios con una translocacion entre
los cromosomas 9y 22, o entre el 1y el 19, tienen una tasa de cura mas baja. Los
nifios con una translocacion que afecte a los cromosomas 4 y 11 o todas las

translocaciones 23 también tienen una tasa de cura menor.*

Inmunofenotipo de las células leucémicas: Los pacientes con leucemia aguda
de células Pre-B o Pre-B tempranas reaccionan mejor que los que tienen leucemia
de células T o de células B maduras.™

Respuesta a la induccion: un rapido descenso de blastos en sangre periférica (dia
+7) con la prefase de corticoides y/o médula 6sea (dia +14), asi como alcanzar
remision completa al final de induccién definen riesgo en algunos protocolos,
principalmente en los basados en esquemas pediatricos. Los pacientes con una
reduccion del conteo de blastos de menos de 1000/mm3 después de una prefase
de induccidn de 7 dias con prednisona y una dosis de metotrexato intratecal (buena
respuesta a la prednisona) tienen un pronostico méas favorable que los pacientes
cuyo conteo blastos periférico permanece por encima de 1000/mm3.%3

Si bien en adultos no estd completamente definida la importancia de la evaluacion
intermedia (dia +8 y/o dia +15), es recomendable su utilizacion en pacientes del
grupo adolescentes y adultos jovenes.*

Enfermedad minima residual: En los protocolos de tratamiento pediatrico de
acuerdo al grupo BFM (Berlin-Frankfurt-Munster, por sus siglas en inglés) se

contempla la evaluacion de EMR al dia +15 de induccion y su resultado modifica
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conducta. Posteriormente en dia +33 de la induccidn (en evaluacion) y a la semana
12. En adultos mayores a 39 afios, no esta establecido modificar conducta
terapéutica con la evaluacion de EMR al dia +15 de la induccion. La mayoria de
los grupos coinciden en realizar la evaluacién en la semana 4-6 de induccién y en
la semana 11-16; la evaluacion posterior queda sujeta a definicion del protocolo
terapéutico. EMR negativa se define como enfermedad no detectable por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) o citometria de flujo multiparamétrica con
sensibilidad 0,01%.1213

CLASIFICACION DE RIESGO

Riesgo habitual (estandar)*:

v Edad menos de 35 afios.

v Cuenta inicial de leucocitos < 30,000/mm3 para LLA B y < 100,000/mm?3 para
LLAT.

v Genética normal o hiperdiploidia >50 Cromosomas, t (12:21)
v Morfologia L1y L2.

v Remision completa a las 4 semanas del tratamiento.

v Infiltracion a SNC ausente.

Riesgo alto*:

v Edad mayor de 35 afios.

v Cuenta inicial de leucocitos >30,000/mm3 para LLA B y >100,000/mm? para
LLAT.

v Genética t(9;22), t(8,14), t(4;11), hipodiploidia.

v Morfologia L3 (Burkitt)

v' Sin remision completa a las 4 semanas del tratamiento.
v Infiltracion a SNC presente.

15



Criterios de riesgo bajo:

v Edad de 1 a 9.9 afios, LLA-B con un indice de DNA >1,16, fusiéon ETV6-
RUNX1 y recuento de GB <50 x 10%I en el momento de la presentacion
inicial .12

v' Los pacientes no deben tener ninguna infiltracion a otro érgano ni
caracteristicas geneticas adversas: fusion BCR-ABL1, fusion TCF3-PBX1,
reordenamiento de KMT2A, hipodiploidia, iAMP21 o fusién de MEF2D. Asi
como tampoco deben presentar respuesta temprana precaria (>1 % de
linfoblastos en el dia 15 de inducciédn a la remision o >0,01 % de linfoblastos
en la fecha de remision [final de la induccidn a la remision] por métodos

inmunolégicos o moleculares).*?

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Se recomienda que el tratamiento de los pacientes con LLA se lleven a cabo en
centros hospitalarios especializados que cuenten con médicos y personal de enfermeria
capacitado, acceso a unidades de cuidados intensivos, y apoyo de banco de sangre.**

La mejoria en los regimenes de tratamiento ha modificado el prondstico de los
pacientes. A pesar de los avances en el tratamiento de LLA en los nifios, en donde se obtiene
porcentajes del 90% de remision y supervivencia global, la terapia actual en adultos no logra
mejorar los porcentajes de supervivencia global.®
El manejo de la LLA comprende un tratamiento sistémico para control de la enfermedad
hematoldgica y extrahematoldgico. Los protocolos de los grupos pediatricos en forma
general incluyen las siguientes etapas:*2

e Induccion a la remision (4-6 semanas).

Profilaxis al SNC: con quimioterapia intratecal, quimioterapia sistémica dirigida y la

radiacion craneal esta ultima reservada solo para los casos en donde se tiene mayor

riesgo de recaida de éste como en los casos con leucemia en el SNC documentada al
momento del diagnostico o fenotipo de células T con recuento de glébulos blancos

alto en el momento de la presentacion.
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e Consolidacion/intensificacion.
e Continuacion o mantenimiento.
En algunos casos especificos trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y
otras terapias.
En adultos las fases del tratamiento son:*2
e Induccion a la remision.
Profilaxis del SNC.
e Posremision también llamada continuacion de la remision o mantenimiento.
El lapso de tratamiento para la LLA en adultos varia entre 1.5 y 3 afios en el esfuerzo de
erradicar la poblacion de células leucémicas.*?
En base a la eleccion de tratamiento para adolescentes y adultos jévenes se encontrd que
en una cohorte con 81 pacientes pertenecientes a estos grupos de edad recibieron un protocolo
pediatrico alcanzando una remision completa después de la induccion del 98%. Se presentd

mayor toxicidad en el grupo de mayores de 16 afios (p= <0,001).1

TRATAMIENTO PEDIATRICO

Los grupos internacionales colaborativos de investigacion que apoyan el estudio de
la LLA en nifios son: el grupo aleman BFM, los norteamericanos Children Oncology
Group (COG) o el de St Jude y el italiano Associazione Italiana Oncologia Ematologia
Pediatrica (AIEOP), entre otros.!2*3
Quimioterapia de induccién de la remision: El objetivo de la primera fase del tratamiento es
lograr la RC. Esta fase suele durar cuatro semanas. En general, cerca de 98 % de los pacientes
con diagnostico reciente de LLA de células B precursoras alcanzan la RC hacia el final de
esta fase; los pacientes, lactantes o no, con LLA de células T o con recuentos leucocitarios
altos en el momento de la presentacion tienen tasas mas bajas.*? En pacientes considerados
de alto riesgo, un régimen de induccion mas intenso (con 4 6 5 agentes) da un mejor resultado
de supervivencia libre de eventos; y los pacientes de "alto riesgo" generalmente reciben
terapia de induccion que incluye una antraciclina.™®

En los pacientes portadores de BCR/ABL se deben incluir medicamentos inhibidores

de la cinasa de tirosina como son el: imatinib, desatinib, nilotinib, etc.1?

17



Suele incluir los siguientes farmacos, con antraciclina o sin esta (ya sea doxorrubicina o

daunorrubicina):?

e Vincristina.
e Corticoesteroides (prednisona o dexametasona).

e |-asparaginasa.

Terapia de consolidacion o intensificacion: Es un tratamiento intensivo que se inicia
inmediatamente después de la induccion el esquema mas usado es el del BFM. La opcion de

tratamiento estandar es la siguiente:*2*3

e Quimioterapia todos los protocolos administraran terapia dirigida al SNC: intratecal
(IT) con metotrexato mas citarabina e hidrocortisona. En pacientes con bajo riesgo se

podra administrar solo metotrexato.4

e Consolidacion inicial: Esta fase incluye ciclofosfamida, dosis bajas de citarabina y

mercaptopurina.

e Fase intermedia de mantenimiento, que incluye dosis multiples altas de metotrexato
(habitualmente 5 g/m2) con rescate de leucovorina o aumento gradual de dosis
intensificadas de metotrexato (dosis inicial de 100 mg/m2) sin rescate de leucovorina.

e Reinduccion (o intensificacion diferida), que suele incluir farmacos y planes similares

a los utilizados durante las fases de induccion de consolidacion inicial.

e Mantenimiento, que suele consistir en mercaptopurina diaria, dosis semanales bajas
de metotrexato y, a veces, la administracion de vincristina o un corticoesteroide, asi

como terapia IT continuada.

Para los pacientes de alto riesgo, con una respuesta lenta a la terapia temprana (M3
medular al 7mo dia de la terapia de induccion), la terapia BFM aumentada parece mejorar
los resultados. El régimen de BFM aumentado, utiliza dos cursos de intensificacion tardia
mientras también intensifica la terapia con cursos repetidos de metotrexato intravenoso (sin

rescate de leucovorin) administrado con vincristina y asparginasa.*3
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Fase de Mantenimiento o continuacion: Se han buscado diversos esquemas a lo largo del
tiempo, pero lo que ha dado mayores resultados son mercaptopurina diaria oral por las noches

y metotrexato semanal de forma oral. Se puede administrar quimioterapia intratecal. Es

necesario vigilar datos de toxicidad inducida por los medicamentos. >4

TRATAMIENTO EN ADULTOS
Actualmente los esquemas que han demostrado mayores tasas de remision completa
son hyperCVAD UKALL XII/ECOG E2993, Larson (CALGB), BFM, entre otros.*

Terapia de induccion a la remision: De forma general incluye lo siguiente!?

¢ Quimioterapia combinada: prednisona, vincristina y una antraciclina.

e Mesilato de imatinib (para pacientes con LLA positiva al cromosoma Filadelfia
[Ph1]).

e Mesilato de imatinib junto con quimioterapia combinada (para pacientes con LLA

positiva al Phl).
e Cuidados médicos de apoyo.
Terapia profilactica del SNC que incluye:
e Radioterapia craneal mas metotrexato IT.
e Metotrexato sistémico de dosis elevada y metotrexato IT sin radioterapia craneal.
e Quimioterapia IT sola.

Terapia de posremision o mantenimiento que incluye lo siguiente:

e Quimioterapia: vincristina + prednisona.

e Mercaptopurina diaria + metotrexato una vez a la semana via oral.

e Tratamiento en curso con un inhibidor de la tirosina cinasa BCR-ABL como el
imatinib, el nilotinib o el dasatinib.

e Trasplante de médula ésea (TMO) aut6logo o alogénico.

e Se puede otorgar una nueva profilaxis al SNC para pacientes de alto riesgo.
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Los pacientes que exhiben una reduccién rapida de las células leucémicas hasta menos
del 5% en la médula 6sea al cabo de 7 o 14 dias del inicio de la quimioterapia
multifarmacoldgica presentan un pronostico mas favorable que los pacientes con una
eliminacién més lenta de las células leucémicas de la médula 6sea. En general, las
evaluaciones de la ERM al final de la terapia de induccién han reemplazado las evaluaciones
morfolégicas de los dias 7 y 14 como indicadores pronosticos de la respuesta al

tratamiento.>16
VIGILANCIA DEL PACIENTE CON LLA

Una vez inducida la remision y completada la terapia posterior a ella, es necesario
seguir con una cuidadosa evaluacion periddica del estado de salud del paciente vigilar en los
menores las secuelas del tratamiento como retraso del crecimiento, psicoldgicas, etc. Se
debera hacer recuentos de las células sanguineas y si es necesario, trasplantes de médula dsea.
Se deber realizar consulta de seguimiento de fin de tratamiento con oncohematologia,
oncologia o hematologia pediatrica con la siguiente periodicidad: cada 2 meses durante el
primer afio, cada 3 a 4 meses durante el segundo afio, cada 6 meses durante el tercer afio,
cada afio desde el cuarto afio en adelante. Realizar hemograma y extendido de sangre
periférica en cada consulta de seguimiento solamente durante el primer afio, posteriormente

solo se deben realizar estudios paraclinicos adicionales si la condicion clinica lo amerita.**

Se requiere de la vigilancia de los pacientes durante 60 meses (5 afios) para determinar
su curacién; por lo que el mantener estable la remision hematoldgica con el tratamiento

adecuado, podria ser el factor para que los pacientes logren su curacion.®

- Supervivencia libre de enfermedad: Es el periodo después de terminar un tratamiento
primario durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas de la enfermedad.
También se llama supervivencia sin recaida.?

- Remisidon hematoldgica: se compone de 2 conceptos 1. Remision completa: clinicamente
asintomatico y asignoldgico. Médula 6sea con presencia de celularidad normal, relacion

mieloide eritroide 2:1 y menor de 5% de blastos. Biometria hematica con Hb >10g/dl,
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>1000 neutréfilos totales, y >100 000 plaquetas. 2. Remision parcial: clinicamente
asignoldgico, con médula dsea entre el 5-10% de blastos.

Recaida: Una vez alcanzada la remisién completa posteriormente existe evidencia de
recurrencia de la leucemia y la definiremos como cualquier cambio en la medula dsea

con blastos >5% o la aparicion de lesiones infiltrativas. 3
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VIll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna mas frecuente en la nifiez,
representa el 23% de los diagndsticos de cancer en menores de 15 afios, con una incidencia
anual de 30 a 40 casos por millon. En pediatria, la edad mas frecuente de presentacion es
dentro del grupo de edad de 3 a 5 afios.

Aproximadamente 2,400 nifios y adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados
con LLA cada afio en los Estados Unidos, existiendo un aumento gradual de su incidencia en
los ultimos 25 afios.

En América Latina la incidencia de la LLA es mayor a la reportada en otras partes del
mundo, con tasas de hasta 120 pacientes por millén por afio, por lo que existen argumentos
que hacen sospechar que los pacientes con LLA en esta regidn, podrian tener algunas
variaciones bioldgicas con respecto a otros lugares del mundo.

En 2009, 17.9 % de la morbilidad hospitalaria por tumores malignos en México correspondid

a neoplasias hematooncoldgicas, principalmente a leucemias agudas.

La estadistica actual en México es escasa por lo que es necesario mayor investigacion
al respecto, de igual forma los estudios de los diferentes inmunofenotipos de LLA en
especifico de la identificacion de diversos fenotipos aberrantes de la enfermedad en la
poblacién mexicana y su asociacion en la presentacion clinica, asi como en la respuesta al
tratamiento son escasos y necesarios para entender el comportamiento de la enfermedad y
establecer tratamientos dirigidos mas efectivos que nos ayuden a reducir los altos indices de

mortalidad y recaidas en nuestra poblacion.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:
¢Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda con inmunofenotipos aberrantes

presentaran menores tasas de supervivencia?

¢Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de linaje T presentaran menores tasas de

supervivencia?
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IX. JUSTIFICACION

La LLA es un padecimiento oncohematoldgico que representa un problema de salud
publica en México. En el Servicio de Medicina Interna y Servicio de Pediatria del HGR No.1
de Morelia, Mich., se diagnostican y tratan alrededor de 20 a 30 casos nuevos de LLA cada
afio, entre nifios y adultos en edad productiva, con supervivencia variable en los adultos
dependiendo del subtipo de leucemia, siendo en términos generales la supervivencia media
de 2 afios y en los nifios, aunque se trata de un padecimiento potencialmente curable, depende
de un diagnostico puntual y certero, siendo fundamental en el diagnostico la identificacion
del inmunofenotipo para la clasificacion de la gravedad de la LLA e indicar en base a esto el
tratamiento ideal. Actualmente, el estudio inmunofenotipico se realiza por medio de los
servicios integrales del laboratorio; sin embargo, a pesar de que se informan algunas
aberraciones fenotipicas, falta analizar mas puntualmente aberraciones menos frecuentes que
pudieran explicar las bajas posibilidades de alcanzar la remision de la enfermedad y la
supervivencia libre de evento. La deteccion de las principales aberraciones fenotipicas que
incluyen infidelidad de linaje, asincronia de expresion y sobreexpresion o subexpresion de
marcadores en los pacientes con LLA, seran importantes para entender la evolucién de los
pacientes, su respuesta al tratamiento y la supervivencia global. Esperamos que, al término
del presente estudio, se establezcan los patrones de inmunofenotipo aberrante mas frecuentes
en nuestra poblacion y que expliquen la falla en la respuesta y que oriente a los médicos a
integrarlos en su guia de practica clinica para seleccionar mejores esquemas de tratamiento.
Y de esta manera que los pacientes tengan méas oportunidades de aumentar su supervivencia,

pero ahora, libre de enfermedad y, por consiguiente, mejoren su calidad de vida.
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X. HIPOTESIS

Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda que expresan aberraciones

inmunofenotipicas y los casos de linaje T presentan menor supervivencia.

XI. OBJETIVOS
General
“Evaluar la expresion de los patrones de inmunofenotipos aberrantes y la supervivencia en

pacientes con leucemia linfoblastica aguda”.

Especificos

a) Determinar las caracteristicas semioldgicas y celulares al diagnéstico de los pacientes
con leucemia linfobléstica aguda.

b) Analizar el perfil inmunol6gico por citometria de flujo en las células de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda para clasificar el linaje celular, subtipo de leucemia y
determinar los inmunofenotipos aberrantes.

¢) Asociar el subtipo de leucemia y los fenotipos aberrantes con la supervivencia y la

presencia de enfermedad minima residual.
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a)
b)

d)

XIl. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Longitudinal, retrospectivo y observacional.
Poblacion de estudio: Pacientes nifios y adultos con diagnostico de leucemia aguda
que ingresaron a los Servicios de Medicina Interna y Pediatria del Hospital General
Regional No. 1 de Morelia, referidos de todo el estado de Michoacan, a partir del mes
de julio del 2018 hasta agosto del 2021.
Tamario de la muestra: El tamafio de la muestra fue no probabilistico a conveniencia
seleccionandose a todos los pacientes registrados en el HGR No.1 con diagnéstico de
leucemia linfoblastica aguda en el periodo de tiempo establecido.
Criterios de seleccion
e Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica aguda sin tratamiento

previo.

e Criterios de no inclusion:

- Muestras con viabilidad celular menor al 90%.

- Pacientes sin estudio inmunofenotipico.
e Criterios de Exclusion:

- Pacientes a los que se les suspenda el esquema de tratamiento por tiempo

prolongado.

- Pacientes que no continten con seguimiento clinico.
Descripcion de las variables
Variables independientes:

- Inmunofenotipo de la leucemia

- Fenotipos aberrantes
Variables dependientes:

- Supervivencia

- Enfermedad minima residual
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f) Cuadro de operacionalizacion de las variables:

Variable

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Unidad de
medicion

Inmunofenotipo

Clasificacion de las células
leucémicas de acuerdo con las
proteinas presentes en o sobre
las células. Proceso en el que
se usan anticuerpos para
identificar células segin el
tipo de antigenos o
marcadores en su superficie en
una muestra de sangre
periférica o medula 6sea.

Se categoriza a los
pacientes como linaje
tipo B cuando en el
resultado
inmunohistoquimico
de la citometria de flujo
se muestren: TdT,
CD10, CD19 CD20,
cCD22, CD24 CD34
variable, CD79a, IgMc,
Igs (kappa o lambda).
-Tipo T: Tdt, CDla,
CD2, CD3, CD4, CD5,
CD7, CD8, CD34.

Cualitativo

Tl
T2
T3
T4
Bl
B2
B3
B4

N~ WNE

Fenotipos
aberrantes

Son: 1) Infidelidad de linaje o
coexpresion de antigenos
asociados a otro linaje. 2)
Ausencia de expresion de
antigenos  especificos  de
linaje. 3) Alteracion de la
expresion de antigeno, ya sea
por sobreexpresion, menor
expresion o expresion parcial
de cierto antigeno por célula.
4) Asincronismo madurativo
en el cual antigenos de
estadios  inmaduros  son
coexpresados con antigenos
presentes en estadios mas
maduros. 5) Fenotipo ectopico
0 presencia de células con
fenotipo no presente en ese
tipo de muestra  en
condiciones normales. 6)
Caracteristicas anormales de
tamafio y complejidad interna
de la poblacion celular.

Resultado del anélisis
de la expresion
antigénica de las células
leucémicas.

Cualitativo

Cony sin
presencia de
fenotipos
aberrantes

Tasa de
Supervivencia

Porcentaje de personas en un
estudio o grupo de tratamiento
que siguen vivas durante
determinado periodo despues
del  diagnéstico o el
tratamiento de una
enfermedad como el cancer. A

menudo, la tasa de
supervivencia se  expresa
como una tasa de

supervivencia a 5 afios, es

De acuerdo con el
seguimiento clinico

Cualitativo

-Supervivencia

-Muerte
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decir, el porcentaje de
personas en un estudio o grupo
de tratamiento que estan vivas
cinco afios después del
diagnostico o el comienzo del
tratamiento. También se llama
tasa de sobrevida, tasa de
sobrevivencia y tasa de
supervivencia general.

Enfermedad
minima residual

Disminucién o desaparicién
de los blastos en la medula

En el caso de la remision
parcial, algunos signos y
sintomas de cancer han
desaparecido, pero no
todos ellos. En el caso
de la remisién completa,

Cuantitativo

1. Enfermedad
minima residual
negativa < 0.01%

2. Enfermedad
minima residual

Osea. todos los signos vy
sintomas de cancer han
desaparecido, pero el
cancer todavia puede

estar en el cuerpo.

positiva > 0.01%

g) Descripcion Operativa

Previa autorizacion por parte del comité de ética en investigacion se llevo a cabo el
presente proyecto de investigacion mediante el analisis de los expedientes clinicos de
pacientes con leucemia linfoblastica aguda que ingresaron a los Servicios de Medicina
Interna y Pediatria del HGR No. 1, durante el periodo de julio 2018 a agosto 2021, en los
cuales los médicos hemato6logos u oncoélogos encargados registraron la informacion del
historial médico del paciente.

Del expediente clinico y del sistema Pasteur del laboratorio clinico (que contiene el
historial de resultados de estudios de laboratorio de cada paciente) se obtuvo el perfil
inmunofenotipico de la enfermedad, esquema de tratamiento con sus respectivas fases,
evaluacion de la respuesta al tratamiento en base a la evolucion clinica y resultados de
estudios paraclinicos utilizados, estableciendo si hubo remision parcial o total, presencia de
enfermedad minima residual y recaidas. La informacion recabada de cada paciente se registro

en los anexos 3y 4, para su analisis, correlaciones y discusion.

1) Clasificacion de pacientes. La leucemia linfoblastica aguda se clasifica en 3

variedades morfologicas de L1 a L3 e inmunofenotipicamente en: a) LLA pro-B/ B1, b) LLA
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B comun/ B2, c) LLA Pre-B/ B3, d) B madura/ B4, €) LLA Pro-T/ T1, f) LLA pre-T/ T2, g)
LLA T cortical/ T3, h) LLA T madura/ T4.

2) Diagnostico de la Leucemia Aguda La leucemia aguda es una enfermedad
maligna y clonal que se caracteriza por un desplazamiento de la hematopoyesis normal por
blastos en médula 6sea. La clasificacion de la leucemia aguda es integral por lo que se
necesita realizar:

a) antecedentes clinicos y hematoldgicos,

b) valoracion morfoldgica en frotis de médula dsea y/o sangre periférica,

c) perfil inmunofenotipico por medio de citometria de flujo, empleando
anticuerpos monoclonales especificos.

2a) Antecedentes clinicos y hematoldgicos. EI médico hemat6logo u oncélogo
integra la informacion clinica como: antecedentes heredofamiliares relacionados a
padecimientos oncoldgicos, pérdida de peso, fiebres, dolor de huesos, sangrados, infecciones
recurrentes, fatiga, astenia, adinamia. Valora sus perfiles quimicos y hematologicos: DHL,
cuenta de leucocitos, plaquetas, hemoglobina, porcentaje de blastos, Ca, K, Urea, entre otros.

2b) Valoracién Morfolégica. El diagnostico morfoldgico y citoquimico se realiza
con base a los criterios establecidos por el grupo FAB. Los frotis de médula 6sea y/o sangre
periférica se tifien con colorante de Wright y se observan al microscopio éptico.

La presencia de al menos 20% de blastos indica leucemia aguda.

2¢) Inmunofenotipo: Se coloca la muestra de sangre periférica o médula 6sea en un
tubo Falcon y realizar una dilucién 1:5 con solucion de lisis de glébulos rojos e incubar en
hielo durante 15 min. Centrifugar a 2,000 rpm, 10 min, 4°C, desechar el sobrenadante,
resuspender el boton de células con PBS y colocar en un tubo Eppendorf de 1.5 ml (Si la
cantidad de leucocitos es demasiada, se puede tomar solo la cantidad necesaria entre 30 y
50x10° células), lavar el boton de leucocitos con 1 ml solucion de PBS (3 lavados) y
centrifugar a 3000 rpm 2 min, resuspender las células en 1 ml de PBS-azida de sodio 0.01%-
plasma 0.1%, realizar una dilucion 1:20-1:40 con el colorante Azul Tripano y contar en la
camara de Neubauer. Colocar a cada tubo 0.3 x 10° células, adicionar los anticuerpos
especificos de acuerdo al marcaje que se va a realizar, incubar 30 minutos a 4°C, lavar 2

veces con PBS-azida de sodio 0.01%-plasma 0.1% y centrifugar a 1000 rpm durante 5 min.
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Resuspender en 350ul de del PBS -azida de sodio 0.01%-plasma 0.1% y adicionar 50 ul de
paraformaldehido al 1%. Leer en el citometro de flujo y analizar el resultado.

3) Evolucion clinica y remisién hematoldgica: podremos observar remision
completa: cuando el paciente se encuentra clinicamente asignoldgico. Médula désea con
presencia de celularidad normal, relacion mieloide eritroide 2:1 y menor de 5% de blastos.
Biometria hemética con Hb >10g/dl, >1000 neutrofilos totales, y >100 000 plaquetas.
Remisidn parcial: clinicamente asintomatico y asignologico, con una médula dsea entre el
5-10% de blastos y EMR < 0.01%.

Se requiere de la vigilancia de los pacientes durante 60 meses (5 afios) para determinar
su curacion; por lo que el mantener estable la remision hematolégica con el tratamiento
adecuado, podria ser el factor para que los pacientes logren su curacion.

h) Analisis estadistico

Se analizd6 la asociacion entre los pardmetros clinicos, hematoldgicos,
inmunofenotipo, fenotipos aberrantes y el subtipo de leucemia, se aplicé el método
estadistico de ANOVA con resultados paramétricos y Kruskal Wallis para no paramétricos.
Para el andlisis estadistico se utilizaron para las variables categoricas frecuencias simples y
porcentajes, media y desviacion estandar con el paquete SPSS version 2.1 para Windows,
para evaluar la supervivencia con relacién al inmunofenotipo, se emplearon las curvas de

Kaplan-Meier con prueba de Log-Rank con un nivel de significancia p < 0.05.
i) Consideraciones éticas

El presente estudio de investigacion se llevd a cabo en base a los lineamientos
internacionales estipulados en la declaracion de Helsinki en 1975, asi como en la Ley General
de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud que
velan por las buenas practicas en la investigacion clinica teniendo como principio basico

cuidar de la dignidad humana y los derechos fundamentales de todo ser humano.

En este trabajo de investigacion se tomaron en cuenta los principios éticos normados,

respetando el derecho de autonomia, privacidad y beneficio de los pacientes incluidos.
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Antes de llevar a cabo la investigacion se solicitd autorizacion por escrito al H.G.R
No. 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social para tener acceso a los expedientes clinicos
y resultados de laboratorio clinico de los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion del proyecto de investigacion.

Esta investigacion se clasifica como riesgo minimo, segun lo establecido en el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, ya que

solamente se utilizo la informacion contenida en el expediente clinico electrénico.

Por lo tanto, de acuerdo con el tipo de investigacion, no se requiere carta de

consentimiento informado.
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XI1. RESULTADOS

a) Seleccion de pacientes con leucemia linfoblastica aguda. Se identificaron los pacientes
pediatricos y adultos con leucemia linfoblastica aguda que contaron con informacién de
su inmunofenotipo, casos de Novo y seguimiento clinico. Asi, se seleccionaron 32 casos,
19 pediétricos y 13 adultos (Figura 1).

Seleccion de pacientes con diagndéstico
de LLA del archivo clinico del HGR
No. 1 IMSS de julio 2018 agosto 2021

y

Revision de expedientes
de 65 casos

¢Existe informacion del
perfil inmunofenotipico?

¢Se inicia tratamiento Exclusion
por primera vez? No (n=33)
¢Existe informacion de B

la evolucion clinica?

Si

Casos (n =32)

Figura 1. Flujograma de obtencion de la muestra
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En la tabla I. se muestran las caracteristicas generales de la poblacion en estudio. Destaca

que el sexo masculino 84.2% y el sexo femenino 61.5% fueron los mas frecuentes en

pediatricos y adultos, respectivamente.

b)

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacién con leucemia

linfoblastica aguda

(n=32)
Grupo pediatrico Grupo adultos
0-17 afos 18-70 anos

n/% n/%
Edad 19/59.4 13/40.6
Género
Masculino 16/84.2 5/38.5
Femenino 3/15.8 8/61.5
Ocupacion
Ninguna 7/36.8 3/25
Estudiante 12/63.2 1/8.3
Hogar - 2/16.7
Empleado - 5/41.7
Pensionado - 1/8.3
Escolaridad
Ninguna 4/21.1 -
Preescolar 2/10.5 -
Primaria 5/26.3 3/30
Secundaria 4/21.1 2/20
Preparatoria 4/21.1 1/10
Licenciatura - 4/40
Poblacion
Urbana 17/89.5 13/100
Rural 1/5.3 -
Suburbana 1/5.3 -

Descripcion clinica, parametros de la biometria hematica y estratificacion de
riesgo. Los resultados de la biometria al diagnostico de la enfermedad mostraron que la

anemia y trombocitopenia se encontré en mas del 90% de los casos de pediatricos y
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adultos. La alteracion en la cuenta de leucocitos fue méas heterogénea, sin embargo,
predomind la leucocitosis (Tabla I1).

Los signos y sintomas que presentaron los pacientes al inicio de la enfermedad fueron

principalmente astenia, adinamia, palidez y fiebre en méas de la mitad de los casos (Tabla I11).

Los pacientes con leucemia aguda se estratifican en grupos de riesgo para establecer el
tratamiento. En el grupo de riesgo bajo se encontraron 2 casos (6.2%), de riesgo estandar un

caso (3.1%) y alto riesgo 23 casos (71.9%). En 6 casos (18.8%), no sé pudo asignar el riesgo.

Tabla Il. Alteraciones de la biometria hematica al diagnéstico

(n=32)
Grupo pediatrico Grupo adultos
0-17 afios (n=19) 18-70 afios (n=13)
n/% n/%

Anemia 18/94.7 13/100
Leucopenia 5/26.3 4/30.8
Leucocitosis 11/57.9 5/38.5
Trombocitopenia 18/94.7 12/92.3

*Valores de referencia: Anemia segiin la OMS: nifios 6-59 meses <11 g/dL; 5-11 afios <11.5 g/dL; 12-14 afios
y mujeres <12 g/dL, hombre <13 g/dL. Leucocitos normales 4.5-10.000/mm?, plaquetas 150-450.000/mm?,
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Tabla 1. Frecuencia de signos y sintomas al

diagnostico
(n=32)

n/%
Astenia 28/87.5
Adinamia 28/87.5
Palidez 20/62.5
Fiebre 16/50
Adenopatias 14/43.8
Petequias 13/40.6
Equimosis 11/34.4
Sangrados 11/34.4
Pérdida de peso 9/28.1
Hiporexia 9/28.1
Esplenomegalia 9/28.1
Hepatomegalia 8/25
Artralgias 6/18.8
Dolor dseo 5/15.6
Disnea 5/15.6
Cefalea 4/12.5
Mialgias 4/12.5
Infiltracién a otros rganos 4/12.5
Infecciones 3/9.4

c) Perfil inmunolégico y aberraciones inmunofenotipicas. El principal inmunofenotipo
identificado fue el linaje B en 14 casos (73.7%) y 12 (92.3%), mientras que el linaje T se
encontrd en 5 casos (26.3%) y un caso (7.7%), en pediatricos y adultos, respectivamente.
Respecto al subtipo de la leucemia, el inmunofenotipo B2 fue el mas frecuente en ambos

grupos (Figura 2).
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B2 B3 B4 T1 T2

0-17 afios 18-70 afios

Figura 2. Distribucion de inmunofenotipos en paciente con leucemia linfoblastica

aguda por grupo de edad.

La expresion de aberraciones inmunofenotipicas se encontrd en 9 casos (47.4%) y 11 casos
(84.6%) en pediéatricos y adultos, respectivamente. En la tabla IV. se presenta la distribucion
de aberraciones inmunofenotipicas, en la que destaca la mayor frecuencia de co-expresion de
CD66c y CD123 en 2 casos (10.5%) y 5 casos (38.5%) en pediatricos y adultos,
respectivamente. La expresion aberrante de los demas marcadores, se presentd en casos

Unicos en casi todos los casos.
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Tabla IV. Distribucién de marcadores aberrantes por grupo de

edad
(n=32)
Grupo Grupo
pediatrico adultos
0-17 afos 18-70 afios
n/% n/%
CD13, CD123 1/5.3 -
CD123 1/5.3 2/15.4
CD13, CD123, MPO - /7.7
CD13, CD15 - /7.7
CD13, CD33, CD66c, CD123 1/5.3 -
CD20, CD66¢c, CD123 1/5.3 -
CD3, CD66¢c, CD123 1/5.3 -
CD33 - /7.7
CD66c - /7.7
CD66c, CD123 2/10.5 5/38.5
CD9, CD15, CD66c, CD123 1/5.3 -
CD99 1/5.3 -

*CD: clusters of differentiation.

Supervivencia global. El tiempo promedio de supervivencia global en el grupo pediatrico

fue de 29.1+3.9 meses y de 14.2+4.6 meses en adultos, mostrando diferencias

estadisticamente significativas (p=0.01, figura 3). Mientras tanto, la mortalidad en

pediatricos se presentd en 6 casos (31.6%) y en 9 casos (69.2%) en adultos.
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Log Rank test: 5.96; p=0.01

104 - GRUPC DE
| EDAD
|'| —0-17
118-70
0.8= l = 0-17-censurado
— +—18-70-censurado

0.4 L i +

Supervivencia acum

024 L +

0.0

T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Meses
Figura 3. Supervivencia de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda por grupo
de edad.

Al analizar la supervivencia del grupo pediatrico en relacion a los subtipos de leucemia, el
inmunofenotipo B2 present6 un tiempo de supervivencia promedio de 33.7 +4.6 meses y el
imunofenotipo T1 de 11.5 +9.5 meses. Sin embargo, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0.18) al comparar los diferentes subtipos de leucemia
(Figura 4).

Log Rank test: 4.79; p=0.18
EDAD: 0-17 adios

104 — DX ANMUND.F
B2
12
B3
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E | { B2-censurado
o N —+— T2-censurado
= B3-censurado
_g 067 ~+= T1-censuracdo
c
@
2
£ 04—
@
o
3
L]
0.2
0.0
T T T T T T
o] 10 20 30 40 a0
Meses

Figura 4. Supervivencia global del grupo pediatrico asociada al inmunofenotipo de la
leucemia linfoblastica aguda.
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Respecto a la supervivencia de los adultos asociada al subtipo de leucemia, el
inmunofenotipo B2 presento supervivencia promedio de 16.6 + 5.1 meses, mientras que los
subtipos T1y B4 fallecieron al mes de seguimiento (Figura 5). Al comparar la supervivencia
en los adultos en relacion al subtipo de leucemia, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p=0.28).

Log Rank test: 2.54; p=0.28
EDAD: 18-70 asios

1.0 DX INMUND F
B2
T
B4
0.87 —+B2-censurado

|+ T1-censurado
0.4

B4-censurado
0.0

Supervivencia acum

T T T T T
a 10 20 30 40

Meses

Figura 5. Supervivencia del grupo de adultos asociado al inmunofenotipo de la
leucemia linfoblastica aguda.

En el andlisis de la supervivencia asociada a la presencia de aberraciones inmunofenotipicas,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en pediatricos (p=0.82, Figura
6) ni en adultos (p=0.21, Figura 7). Cabe hacer mencién, que los dos adultos sin aberraciones

inmunofenotipicas, fallecieron a los dos meses de seguimiento.

38



1.0

0.5

0.6

0.45

Supervivencia acum

0.29

Log Rank test: 0.04; p= 0.82
EDAD: 0-17 agios

_ EXPRESION

ABERRANTE
! (1:COMN EAZ:
L SIN EA)
|
TIND
—— Sl-censurado
T NO-censurado

T T T T T
10 20 30 40 a0

Meses

Figura 6. Supervivencia del grupo pediatrico asociado a las aberraciones
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Figura 7. Supervivencia del grupo de adultos asociado a la aberrancia fenotipica.
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La supervivencia asociada a la enfermedad minima residual (EMR) sélo se pudo determinar

en el grupo pediatrico. A pesar de presentar mayor supervivencia en los casos de EMR
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negativa, no se encontraron diferencias significativas respecto a los casos con EMR positiva
(p=0.51, Figura 8).

Log Rank test: 0.43; p=0.51
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Figura 8. Supervivencia del grupo pediatrico asociado a la enfermedad minima
residual.
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XIV. DISCUCION

Para clasificar la leucemia, se analizan las caracteristicas inmunofenotipica en las
células neoplasicas obtenidas con anticuerpos mediante citometria de flujo
multiparamétrica. Los inmunofenotipos aberrantes son patrones de expresion de antigenos
que difieren del proceso de maduracion hematopoyética normal. Estos inmunofenotipos
aberrantes se han estudiado como factores prondsticos de la enfermedad, necesarios para la

seleccion del tratamiento y marcadores de enfermedad residual.*8:1°

Respecto a la presentacion clinica de los pacientes, encontramos que los signos y
sintomas al debut fueron los clasicos reportados por la literatura siendo en su mayoria
inespecificos encabezados por la astenia, adinamia y sintomas relacionados al sindrome
anémico dependiendo de la gravedad y etapa de la enfermedad.?° De acuerdo con lo reportado
por Parra-Ortega et al.,?! los resultados de parametros hematoldgicos encontrados al
diagnostico fueron leucocitosis en 80.7% de los casos, anemia en 82.7% y trombocitopenia

en 90.4% siendo similar a le encontrado en nuestra poblacion.

El inmunofenotipo de mayor prevalencia en nuestra poblacion pediatrica
correspondio al linaje celular B, con 73.7% de los casos y de linaje celular T con 26.3%
similar a lo informado por Dorantes-Acosta et al., % en el estudio que realizaron en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez en donde encontraron 82.8% de casos con
leucemia de progenitores B y 17.15% de leucemia de células T. En poblacion adulta Novoa
et al.® reportd una prevalencia del 81.4% de progenitores B y 18.6% de progenitores T,

resultado similar a lo encontrado en nuestro estudio para la poblacion adulta.

La expresion de antigenos aberrantes en nuestra poblacion fue de 47.4% en
pediatricos y 84.6% en adultos, lo que fue similar a lo reportado en el estudio de Novoa et
al.®, en poblacion adulta, en donde se observo en el 89% de los pacientes y superando a lo
reportado por Bhushan et al.,?® 23% en poblacion infantil y 39% en adultos. La informacion
sobre la expresion de antigenos aberrantes es diversa y en algunas ocasiones contradictoria.
En nuestro caso, la alta frecuencia de aberraciones puede explicar la diferencia en la respuesta

al tratamiento en pediatricos y adultos.
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En base a lo reportado por Cuellar-Mendoza et al.,'® el CD13 fue el antigeno mieloide
mas comun presente en la LLA con 54.5 % de los casos y CD33 con 43%. En nuestra
poblacién encontramos la presencia del antigeno CD13 en 2 casos (10.5%) pediatricos y 2
adultos (15.4%) y CD33 en un caso para cada grupo de edad. En pacientes argentinos, Novoa
et al®. reportd la presencia de asincronia antigénica en la LLA de células B, siendo CD34+
CD20+y CD34+ CD10- los fenotipos expresados con mayor frecuencia.® En nuestro estudio
se identificod una mayor frecuencia de CD66¢c y CD123 para ambos grupos de edad. El
antigeno CD66¢ se ha utilizado como un marcador de expresion aberrante de antigeno
mieloide, su sobrexpresion se asocia a menudo con pobre respuesta al tratamiento y
disminucion de la supervivencia de los pacientes.?* Lo anterior sugiere que la baja tasa de
supervivencia observada en adultos, podria deberse a la alta frecuencia de co-expresion de
CD66c y/o CD123.

Existen estudios como el de Kavianpour et al.,'8 en los que se discute la expresion de
antigenos mieloides positivos principalmente CD13 y CD33 como factor de mejor
prondstico, encontrando una tasa de mortalidad mas baja en estos. Sin embargo, los
resultados de otros autores no son consistentes con estos estudios. En nuestro estudio la
expresion de estos marcadores antigénicos fue muy baja, pudiendo ser una de las causas de

menor supervivencia.

En el presente estudio se encontrd que el porcentaje de supervivencia global para el
grupo pediatrico fue de 68.4% con un promedio del tiempo de 29.1+3.9 meses, la mortalidad
fue de 31.6% lo que contrasta con lo reportado por Castro et al.?> para una cohorte peruana
en donde se obtuvo un porcentaje de supervivencia global a 5 afios de 32.5% con una mediana
de seguimiento de 27.5 meses y una tasa de mortalidad de 32.5% en pacientes menores de
14 afos. Tomando en cuenta que nuestro estudio se evalud en un periodo de tiempo menor,
la mortalidad en nuestra poblacién se presume pudiera ser un poco mayor o igual ya que el

rango de edad de nuestro grupo pediatrico fue hasta los 17 afios.

La mediana de supervivencia global fue de 11.3 meses para pacientes adultos con

LLA en Colombia?® similar a nuestra poblacion adulta con una media de supervivencia global
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de 14.2 meses, lo que indica que falta mucho por hacer en el tratamiento de pacientes adultos

para mejorar sus tasas de supervivencia.

El Children's Cancer Group informé que la expresion aberrante del inmunofenotipo
no fue un factor de prondstico adverso y la investigacion del St Jude Children's Research
Hospital sobre la leucemia aguda de linaje mixto indico que la infidelidad de linaje no tuvo
importancia prondstica.*® En nuestro estudio encontramos que la supervivencia no se asocio
con presencia de aberracion fenotipica (pediatricos p= 0.82 y adultos p= 0.21), sugiriendo

que carece de valor pronostico para la enfermedad.

Una limitante en nuestro estudio fue que no se cuenta con un registro en la base de
datos de laboratorio en nuestro hospital de los perfiles de inmunofenotipo de los pacientes,
asi como de la enfermedad minima residual por lo que el seguimiento de la evolucién clinica
no se puede llevar a cabo de manera correcta para la valoracion de supervivencia libre de
enfermedad o recaidas. Ademas, no se plasman de manera completa los datos de los
resultados del laboratorio en los expedientes clinicos. Esto derivé en otra limitante como fue
el tamafio de muestra ya que solo se contd con informacion parcial disponible de los pacientes
diagnosticados del periodo de tiempo del 2018 al 2021. Se sugiere la necesidad de continuar
con el estudio de estos pacientes a largo plazo para valorar la evolucion clinica, asi como de

nuevos estudios con mayor nimero de casos.
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XV.CONCLUSIONES

La expresion de inmunofenotipos aberrantes no se asocid con la supervivencia en pacientes

pediatricos ni adultos con leucemia linfoblastica aguda.

La supervivencia fue mayor en la poblacion pediatrica, aun en pacientes con alguna

aberracion fenotipica.
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XVI. RECOMENDACIONES

Se recomienda implementacion de estrategias diagndsticas tempranas en la poblacion adulta
que presenta sintomas sospechosos para iniciar un tratamiento en fases mas tempranas de la

enfermedad, asi como unificacion de protocolos de tratamiento.

Se recomienda la unificacion de los datos plasmados en el expediente clinico tanto de la
poblacion pediatrica como de la poblacion adulta, tratando de ser lo mas completa posible
para la recuperacion de la informacidn en estudios posteriores que nos ayuden a entender el

comportamiento de las leucemias en nuestra poblacion.
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XVIII. ANEXOS

Anexo 1. Cronograma de actividades
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2020

Noviembre

2020-
Abril 2021

Mayo
2021-Oct
2021

Noviembre

2021-
Abril 2022

Mayo 2022-
Octubre
2022

Noviembre
2022-Feb
2023

Diserio del protocolo
de investigacion

X

Evaluacion por el
CEIS

Seleccion de
pacientes, revision de
expediente clinico y
recoleccion de
informacién al
diagndstico de la
leucemia.

Recoleccion de datos
de pacientes con
leucemia en
seguimiento.

Analisis de
resultados

Redaccion de
Resultados

Redaccién de
discusion y
conclusiones

Redaccién Tesis
terminada

Manuscrito
Publicacién

Difusién Foro

Examen de Grado
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Anexo 2. Carta de no inconveniente.

G OB‘I ERNO DE -e‘g 2 o 2 0 DIRECCION OE PRESTACIONES MEDicas
MEXICO aiss R\ Leonivicame I e S e et Wi

Unidad de Medicina Familiar No, 80

CARTA DE NO INCONVENIENTE

Morelia, Mich., a 23 de junio de 2020

Dr. Sergio Gutiérrez Castellanos

Investigador Asociado “A™

Centro de Investigacion Biomédica de Michoacan
Presente.

Por este conducto me dirijo a Usted de la manera mas atenta, para informar que no existe
inconveniente para que Ud. o la Dra. Gabriela Viridiana Hurtado Cortés puedan llevar al cabo la
revision y recoleccion de datos de los expedientes clinicos en el Hospital General Regional No. 1 en
los Servicios de Patologia, Laboratorio Clinico, Medicina Interna y Archivo Clinico para realizar el
trabajo de investigacién intitulado “Asociacion de la evolucion clinica con la expresion de fenotipos
aberrantes en pacientes con leucemia linfoblastica aguda™.

Recuerde que la informacion que usted vaya a utilizar para identificar a los pacientes, tales
como nombre, teléfono y direccién, debe ser conservada de manera confidencial y no se debe otorgar
informacion que pudiera revelar su identidad, ya que esta siempre debe permanecer protegida.

Sin otro particular, le envio un cordial saludo.

a. Patricia O

Directora Médico del HGR No. 1
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Anexo 3. Recoleccion de datos de pacientes con Leucemia AL DIAGNOSTICO

NOMBRE FECHA INGRESO
EDAD SEXO NO. REGISTRO
TEL. CASA (CON LADA) NO. AFILIACION
TEL. CELULAR CORREO ELECTRONICO
ANTECEDENTES

AHF NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

NO HEMATOLOGICAS
APNP ORIGINARIO RESIDENTE

OCUPACION NIVEL SOCIOECONOMICO

URBANO/RURAL ESCOLARIDAD
MIELOTOXICOS: BENCENO SOLVENTES PESTICIDAS

ELECTROMAGNETICOS RADIACIONES QUIMIOTERAPIA

OTROS
APP CRONICO-DEGENERATIVOS: DM HAS

NEFROPATIA HEPATOPATIA NEUROPATIA

OTROS

SINTOMAS AL DIAGNOSTICO
TIEMPO DE EVOLUCION DEL PADECIMIENTO:
ASTENIA ADINAMIA PERDIDA DE PESO (K HIPOREXIA
CEFALEA MIALGIAS ALTRALGIAS DOLOR OSEA
DISNEA INFECCIONES SANGRADO OTROS
EXAMEN FisICO
ADENOPATIAS:  A) CERVICAL B) AXILAR C) INGUINAL
PALIDEZ PETEQUIAS EQUIMOSIS FIEBRE
DOLOR OSEO HEPATOMEGALIA (CM) ESPLENOMEGALIA (CM)
INFILTRACION EXTRAMEDULAR PESO (Kg) KARNOFSKY
OTROS:
BIOMETRIA HEMATICA QUIMICA SANGUINEA

HB GLUCOSA SODIO Monocitos
HTO UREA POTASIO Cel. Plasmaticas
VCM CREATININA CLORO Blastos
HCM AC. URICO Megacariocitos
Leuc COLESTEROL SEROLOGIA Celularidad
Neutr TRIGLICERIDOS VHB Infiltracion
Linf ALBUMINA VHC Clasif. FAB
Basof GLOBULINA VIH
Eos REL A/G CARIOTIPO
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Mono BT MEDULA OSEA
Blastos BD Eritroblastos
Plaquetas Bl Promielocitos
VPM DHL Mielocitos
TGO Metamielocitos

Coagulacion TGP Bandas
TP DEP. CREAT. Segmentados
INR FOSFORO Eosindfilos
Jls MAGNESIO Baséfilos
FIBRINOGENO CALCIO Linfocitos

Continuacién del anexo 2

INMUNOFENOTIPO
Células nucleadas TIPO MUESTRA: MEDULA O SANGRE
Células viables
Promedio de células analizadas por combinacién
Células malignas

MARCADORES DE LINAJE CELULAR
LINFOIDE "T/NK" LINFOIDE "B" MIELOIDE
CD1a CD19 CD13 CD61
CD2 CD20 CD14 CD64
CD3 CD21 CD15 CD105
Ccd3 CD22 CD33 CD203c
cb7 cCD79 CD35 CD300e
CD56 clgM(m) CD36 MPO
CD57 slgM(m) CD41
CD99 CD42a
sTCRalb CD42b
Ster g/d
MARCADORES NO ASOCIADOS A LINAJE CONTENIDO CELULAR DE ADN

CD4 CD24 CD66c CICLO
CD5 CD25 cb71
CD8 CD34 CD81 FASE G0/G1
CD9 CD38 CD117 FASE S
CD10 CD44 CD123 FASE G2
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CD11b CD45 HLA-DR INDICE ADN
CD11c CD58 Ntdt
CD16 7-1 (ng2)
INMUNOFENOTIPO COMPATIBLE:
BIOLOGIA MOLECULAR REACCIONES CITOQUIMICAS
BCR/ABL p190 PEROXIDASA
BCR/ABL p210 PAS
PML/RARA SUDAN NEGRO
AML1/ETO ESTERASA
CBFbMYH11 NaF
TEL/AML1
GEN CONTROL
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Anexo 4. Recoleccion de datos de pacientes con Leucemia EN

SEGUIMIENTO
NOMBRE FECHA INGRESO
EDAD SEXO ‘ NO. REGISTRO
TEL. CASA (CON LADA) NO. AFILIACION
TEL. CELULAR CORREO ELECTRONICO
) ) TERMINO )
BIOMETRIA HEMATICA FECHA | INDUCCION ALA FECHA CONSOLIDACION FECHA MANTENIMIENTO
REMISION
HB
HTO
VCM
HCM
Leuc

Neutr (# Absoluto)

Linf

Basof

Eos

Mono

Blastos

Plaquetas

VPM

QUIMICA SANGUINEA

GLUCOSA

UREA

CREATININA

AC.URICO

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

ALBUMINA

GLOBULINA

REL A/G

BT

BD

BI

DHL

TGO

TGP
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DEP. CREAT.

FOSFORO

MAGNESIO

CALCIO

SODIO

POTASIO

CLORO

EMR (%)
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Anexo 5. Hoja de registro ante CLEIS.
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De. Serglo Gutierrez Castellanos
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