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Abreviaturas
LA: Leucemias agudas
LLA: Leucemia linfoblastica aguda
LMA: Leucemia mieloide aguda
LLA-T: Leucemia linfoblastica aguda de células T
LLA-B: Leucemia linfoblastica aguda de células B
SNC: Sistema nervioso central
RC: Remision completa
CALLA: Antigeno comun de LLA
CD: Cluster de diferenciacion
HLA: Antigeno leucocitario humano
MPAL.: Leucemia aguda de fenotipo mixto
LBA: Leucemia aguda bifenotipica
OMS: Organizacion mundial de la salud
FCM: Citometria de flujo
FITC: Isotiocianato de fluoresceina
PE: Ficoeritrina
PerCP-Cy5.5: proteina peridina clorofila aloficocianina
CMNO: Centro médico Nacional de Occidente
EGIL: Grupo Europeo para la Clasificacién Inmunolégica de Leucemias Agudas

mADb: numero de anticuerpos monoclonales



RESUMEN

Titulo: Caracterizacién inmunofenotipica de las leucemias agudas del hospital de pediatria del centro
meédico nacional de occidente, de acuerdo a la clasificacién de la OMS 2008/2016.

Antecedentes: Las leucemias agudas (LA) son expansiones malignas de células precursoras
hematopoyéticas aberrantes detenidas en etapas muy inmaduras de diferenciacién. Se pueden
distinguir dos subgrupos principales de Leucemia aguda, es decir, leucemia linfoblastica aguda (LLA)
y leucemia mieloide aguda (LMA), La subdivisién adicional de LLA depende completamente del
inmunofenotipo y permite la identificacion de LLA-T y LLA-B. La leucemia linfoblastica aguda (LLA)
es el cancer mas frecuente en la nifiez, representa el 23% de los diagnésticos de cancer en menores
de 15 afios, con una incidencia anual de 30 a 40 casos por millén. En pediatria, la edad més frecuente
de presentacién es dentro del grupo de edad de 3 a 5 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. Los sintomas de LLA incluyen hematomas o hemorragias debido a trombocitopenia, palidez
y fatiga por anemia, e infeccién causada por neutropenia. La infiltracion leucémica del higado, el
bazo, los ganglios linfaticos y el mediastino es comun en el momento del diagnoéstico. La leucemia
extramedular en el sistema nervioso central (SNC) o los testiculos puede requerir modificaciones
especificas en la terapia. Por inmunofenotipo podemos indentificar la LLA de células B, entre los
antigenos requeridos se incluyen CD19, CD79a, CD22 y CD10, la Leucemia de células T se define
por la expresion de los antigenos asociados a las células T (CD3 citoplasmatico, con CD7 mas CD2
0 CD5) en los blastos leucémicos.

La revision de 2016 de la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de neoplasias
mieloides y leucemia aguda clasifica la LLA como leucemia linfoblastica B o leucemia linfoblastica T,
con mas subdivisiones basadas en las caracteristicas moleculares. La leucemia linfoblastica Bo T
puede coexpresar antigenos mieloides. Estos casos deben distinguirse de la leucemia de linaje
ambiguo. La LLA de células B precursoras, definida por la expresién de antigenos citoplasméaticos
CD79a, CD19, HLA-DR y otros antigenos asociados a las células B, representa del 80% al 85% de
la LLA infantil. Existen casos de leucemia aguda en nifios que requieren especial atencion, como es
la leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL, por sus siglas en inglés) es un diagndstico poco comun,
que representa solo alrededor del 2-5% de los casos de leucemia aguda. Las células blasticas de
MPAL expresan marcadores inmunofenotipicos multilinaje y pueden tener un fenotipo B/ T / mieloide
compartido. Justificacion: Las leucemias agudas constituyen una patologia hematolégica frecuente
en la infancia, en particular las de estirpe linfoide, su adecuada clasificacion en base a caracteristicas
clinicas y citopatolégicas de las células malignas aporta informacién valiosa para un adecuado
tratamiento y evaluacion pronéstica de la enfermedad. Es imprescindible hacer buen uso de las
herramientas con las que disponemos y brindar un tratamiento terapéutico adecuado en base a la

informacion brindada por los datos previos que repercutan en el bienestar del paciente.



Preguntadeinvestigacion: ¢ Qué caracteristicas inmunofenotipicas se presentan en las Leucemias
linfoblasticas agudas en la poblacion atendida en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional

de Occidente?

Objetivos: General: Describir las caracteristicas inmunofenotipicas de los casos de leucemia

linfoblastica aguda del Hospital de Pediatria del CMNO.

Especificos: 1.- Determinar la prevalencia de Leucemia linfoblastica B aguda en nuestra poblacién.
2.- Determinar la prevalencia de casos de Leucemia linfoblastica T aguda en nuestra poblacion. 3.-
Determinar la prevalencia de casos de Leucemia aguda de fenotipo mixto en nuestra poblacién. 4.-
Conocer las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes diagnosticados con

Leucemia aguda.

Material y métodos: Tipo de estudio: Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo. Universo de
estudio: Resultados de inmunofenotipo reportados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente del 2016 a la fecha. Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes con
Leucemia aguda diagnosticados en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente
durante el periodo de 2016 — 2018. Muestreo: No probabilistico, de casos consecutivos Variables
dependientes: reporte del inmunofenotipo de leucemias agudas: Inmunofenotipo para Leucemia
aguda de células B, Inmunofenotipo para Leucemia aguda de células T, Inmunofenotipo para
Leucemia Aguda de fenotipo mixto. Variables independientes: Edad, sexo, hemoglobina,
leucocitos, plaquetas. Desarrollo del proyecto: Se revisaran expedientes de pacientes que hayan
sido diagnosticados con Leucemia Linfoblastica aguda, se obtendran los datos y se vaciaran en la
hoja de recoleccion, realizando la clasificacion para Leucemia linfoblastica en base a los criterios de
la OMS 2008/2016. Analisis estadistico: Los datos se capturaran en una hoja de calculo del
programa Microsoft Excel 2010. Los resultados se analizardn mediante el programa estadistico
SPSS version 23 para Windows y los resultados se presentaran en tablas y graficos. Resultados:
Se recopilaron datos de expedientes de 109 pacientes del servicio de Hematologia, que cumplieron
los criterios de inclusién antes sefialados en el periodo de enero de 2016 a diciembre de 2018.
Masculino 57 (52%), femenino 52 (48%). Promedio de edad de 7 afios, mediana de edad 6 afos,
rango de 1 a 15 afios. 42 pacientes (38.5%) se clasificaron de alto riesgo, 25 pacientes (22.9%) por
edad mayor o igual a 10 afios, 13 pacientes (11.9%) por leucocitos mayores a 50,000 y 4 pacientes
(3.7%) cumplieron ambos criterios, los 67 pacientes restantes (61.5%) fueron de riesgo estandar, 51
pacientes (46.8%) correspondieron al afio 2018, 46 pacientes (42.2%) al afio 2017 y 12 pacientes
(11%) al afio 2016, de las leucemias agudas linfoblasticas 105 pacientes (96.3%) pertenecen a
poblacion de origen de células B con expresion de CD19, CD79, CD22 y CD10 principalmente y 4
pacientes (3.7%) a células T con expresion de CD3, sin encontrarse por inmunofenotipo leucemias

de fenotipo mixto.



INTRODUCCION

Las leucemias agudas (LA) son expansiones malignas de células precursoras
hematopoyéticas aberrantes detenidas en etapas muy inmaduras de diferenciacion.
Con base en las investigaciones citomorfoldgicas, citoquimicas y de citometria de
flujo, se pueden distinguir dos subgrupos principales de Leucemia aguda, es decir,
leucemia linfoblastica aguda (LLA) y leucemia mieloide aguda (LMA). La subdivision
adicional de LLA depende completamente del inmunofenotipo y permite la
identificacion de LLA-T y LLA-B. El diagnéstico apropiado de estos tres tipos
principales de LA es clinicamente esencial, ya que estos grupos (particularmente

LLA frente a LMA) difieren significativamente en tratamiento y prondéstico.(1)

Aproximadamente 6000 casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA) son
diagnosticados en los Estados Unidos anualmente; la mitad de los casos ocurren
en niflos y adolescentes. En los Estados Unidos, LLA es el cancer mas comun entre
los nifios y la causa mas frecuente de muerte por cancer antes de los 20 afios de
edad. Los sintomas de LLA incluyen hematomas o hemorragias debido a
trombocitopenia, palidez y fatiga por anemia, e infeccién causada por neutropenia.
La infiltracion leucémica del higado, el bazo, los ganglios linfaticos y el mediastino
es comun en el momento del diagndstico. La leucemia extramedular en el sistema
nervioso central (SNC) o los testiculos puede requerir modificaciones especificas

en la terapia. (2)

Mas del 95% de los nifios con LLA recién diagnosticada lograra una RC dentro de
las primeras 4 semanas de tratamiento. De aquellos que no logran RC dentro de las
primeras 4 semanas, aproximadamente la mitad experimentara una muerte toxica
durante la fase de induccion (generalmente causada por infeccion) y la otra mitad

tendra enfermedad resistente (leucemia morfolégica persistente).(3)



El progreso en el tratamiento y en la comprension de la biologia de la enfermedad
ha sido continuo en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en los ultimos 50 afios. En
la actualidad, la tasa de supervivencia en nifios con LLA es excelente, y en adultos
ha mejorado notablemente. Estos logros se basaron principalmente en la
optimizacién progresiva de los esquemas de administracion de esteroides y
quimioterapia y en la adaptacion de la intensidad del tratamiento al riesgo inicial y
la respuesta temprana al tratamiento.(4) Sin embargo, sigue siendo un importante
desafio para la salud ya que representa una gran morbilidad y mortalidad en todo el
mundo.(5)

MARCO TEORICO

HISTORIA DE LA LEUCEMIA

La historia del cancer humano data de la antigiiedad. El primer documento escrito
sobre cancer aparecio en el papiro egipcio. Durante siglos, la teoria de los "cuatro
humores" fue la hipotesis principal que explicaba la causa del cancer. (5) A Virchow
se le atribuye acufiar el término leucemia en 1847, para describir casos de
leucocitosis sostenida en ausencia de infeccion. En la segunda mitad del siglo XIX,
Ernst Neumann en Konigsberg, Alemania, Giulio Bizzozero en Pavia, Italia, y otros
investigadores establecieron que tanto la hematopoyesis normal como las
leucemias se originan en la médula 6sea, mientras que Neumann y Nikolaus
Friedreich en Heidelberg, Alemania, distinguié formas cronicas y agudas de
leucemia, asi como variantes esplénicas (mas tarde mieloides) frente a linfaticas de

la enfermedad. (6)

Posteriormente, en ése mismo siglo comenzd una nueva era con la deteccién del
origen celular del cancer; a su debido tiempo, la naturaleza de esta enfermedad letal

fue mejor reconocida y condujo a mayores logros en su tratamiento. (5)



Antes de 1950, la leucemia infantil no se diferenciaba en leucemia linfoblastica
aguda (LLA) o leucemia mieloide aguda (LMA). El diagnostico de leucemia infantil
fue uniformemente fatal en un periodo promedio de 3 meses. La muerte por
hemorragia e infeccion severa era de rutina, y las transfusiones de sangre, el Unico
tratamiento disponible en ese momento, en el que se intentaron ocasionalmente,
pero no ayudaron. Aproximadamente el 80% de estos casos fueron identificados
mas tarde como LLA infantil, que todavia es aproximadamente el porcentaje de

casos encontrados hoy en dia. (7)

Durante el siglo XX, los investigadores descubrieron varios factores de riesgo para
el cancer, como el tabaquismo y los quimicos ambientales, ademéas del papel
cancerigeno de ciertos virus, la asociacion profesional del cancer, su relacion con
ciertas hormonas y habitos dietéticos y las bases genéticas. Estas investigaciones

dieron como resultado un manejo del cancer mas eficiente. (5)

De 1950 a 1960, se produjeron cambios draméticos en el tratamiento. Farber y sus
colegas fueron los primeros en probar la quimioterapia en nifios con leucemia.
Farber probd inicialmente el acido félico porque se usaba para tratar la anemia
perniciosa, y las médulas 6seas de las dos enfermedades se veian similares. Sin
embargo, cuando el acido fdlico empeoré la leucemia, decidi6 utilizar la
aminopterina, un analogo del metotrexato, que interfiere con el metabolismo del
folato. También en esta década, George Hitchings y Trudy Elion, que posteriormente
gand el Premio Nobel, crearon 6-mercaptopurina especificamente para interferir con
el metabolismo del ADN. La cortisona, que se consideraba el nuevo medicamento
milagroso, y la prednisona se recetaron para todo en ese momento, incluida la
leucemia. Todos estos medicamentos se administraron como agentes Unicos, y

todos los pacientes murieron.(7)



En los ultimos afios, hemos sido testigos de avances tremendos en nuestra
comprension de la biologia de la LLA y la notable eficacia de los enfoques
terapéuticos biologicos y quimicos dirigidos en enfermedades que de otra manera
serian refractarias. Se prevé que en los proximos afos se describira por completo

el panorama gendémico de la LLA, se aclararan por completo las causas biolégicas
del fracaso del tratamiento y se definira el papel de una gama de nuevos agentes
quimicos y biolégicos. Como la tasa de curacion para la LLA infantil se aproxima al
100%, los principales desafios seran identificar a las personas que requieren una
terapia menos intensiva para lograr la curacién y refinar regimenes toxicos
complejos para incorporar enfoques mas simples y seguros que daran lugar a una

alta calidad de vida unida a supervivencia a largo plazo. (2)

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el cancer méas frecuente en la nifez,
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 més frecuente
de presentacion es dentro del grupo de edad de 3 a 5 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 millon por afio, por lo que existen argumentos que hacen
sospechar que los pacientes con LLA en esta regién, podrian tener algunas

variaciones bioldgicas con respecto a otros lugares del mundo.(8)

La superficie celular y la expresién citoplasmica de marcadores de linaje
(inmunofenotipo) clasifican a la LLA infantil en subgrupos de células B precursoras
(85%) o de células T (15%) que recuerdan las etapas normales de maduracion
linfoide.(2)



Las leucemias pediatricas son el resultado de mutaciones en la linea germinal y
somatica que actlan conjuntamente con las alteraciones de la maquinaria
epigenética para dar lugar a fenotipos alterados. A pesar de la gran variedad de
mutaciones caracterizadas hasta la fecha y la evidencia que apunta a la
participacion de los defectos del sistema inmune en el contexto de las exposiciones
ambientales, la etiologia exacta de la leucemia pediatrica sigue siendo en gran parte
desconocida. Los avances en genética molecular y medicina gendémica ahora
permiten una clasificacion mas precisa e integral de este grupo de enfermedades,
una resolucién mas fina de las estrategias genéticas y epigenéticas para estratificar
el riesgo de los pacientes y la optimizacion de las terapias de precision para atacar
las lesiones iniciadoras y bioquimicas implicadas en la leucemogénesis.(9)

Clinicamente, muchos de los pacientes con LLA B presentan citopenias en sangre
periférica. Los leucocitos se pueden encontrar aumentados, normal o disminuidos.
La linfadenopatia y la hepatoesplenomegalia son comunes. Es comun encontrar
dolor en los huesos y sintomas constitucionales en los nifios. La base diagnostica
de la leucemia / linfoma linfoblastico (LLA / LLB) sigue siendo la deteccion de
linfoblastos B o T en un sitio extramedular o la presencia de incremento de

linfoblastos (> 20%) en médula 6sea.(10)

El diagnostico preciso de LA descansa actualmente en dos grandes pilares: la
clinica y la caracterizacién citopatolégica de las células sanguineas malignas, tanto
en sangre periférica como en médula Osea. Esto incluye la cuantificacion y
observacién microscopica de sus caracteristicas, el inmunofenotipo y los estudios
genéticos (indice de DNA, cariotipo y translocaciones moleculares) en médula
osea.(11)

Larevision de 2016 de la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de neoplasias mieloides y leucemia aguda clasifica la LLA como leucemia
linfoblastica B o leucemia linfoblastica T, con mas subdivisiones basadas en las
caracteristicas moleculares. La leucemia linfoblastica B o T puede coexpresar

antigenos mieloides. Estos casos deben distinguirse de la leucemia de linaje



ambiguo. La LLA de células B precursoras, definida por la expresién de antigenos
citoplasmaticos CD79a, CD19, HLA-DR y otros antigenos asociados a las células
B, representa del 80% al 85% de la LLA infantil. Aproximadamente el 90% de los
casos de LLA de células B precursoras expresan el antigeno de superficie CD10

(anteriormente conocido como antigeno comun de LLA [cALLA]).(3)

Existen subtipos de LLA de células B, la distincion entre LLA pro-B (CD19 +, cCD79a
+, cCD22 +, TdT +), LLA-B comun (CD10 +) y LLA pre-B (cadena cu+) se basa en
el inmunofenotipo, y no se enfatizan las correlaciones morfolégicas. Siempre es
importante distinguir los linfoblastos B de las hematogonias (precursores de células
B). Las hematogonias muestran un continuo de expresion de marcadores de
diferenciacion de células B y son tipicamente brillantes para CD81 y CD38. LLA-B
tiene un prondstico relativamente bueno en nifios (remisiébn completa en> 95% de
los casos) y variable en adultos (60-85%). El ochenta por ciento de los nifios con
LLA-B se curan, un cambio significativo en la mortalidad y el resultado en

comparacion con lo que se observo hace aproximadamente 20-30 afios.(10)

La LLA de células T se define por la expresion de los antigenos asociados a las
células T (CD3 citoplasmatico, con CD7 mas CD2 o CD5) en los blastos leucémicos.
La LLA de células T se asocia frecuentemente con una constelacion de
caracteristicas clinicas, que incluyen las siguientes: sexo masculino, edad
avanzada, leucocitosis, masa mediastinica. Con la terapia apropiadamente
intensiva, los nifios con LLA de células T tienen un resultado similar al de los nifios
con LLA de linaje B. (3)

La terapia de induccién estandar actual para la LLA pediatrica incluye
dexametasona, vincristina, L asparaginasa y daunorrubicina; ésta combinacion
produce una remision completa (CR) en el 95% de los nifios. La induccién a la
remision se continta con terapia de consolidacion, y los pacientes con subtipos de
LLA que no sean LLA maduras de células B (tipo Burkitt) u otros factores prondsticos

deficientes reciben al menos 2 afios de terapia de mantenimiento con regimenes



que contienen metotrexato parenteral una vez por semanay 6 -mercaptopurina oral
una vez por dia. En nuestra unidad el tratamiento se realiza bajo dos protocolos
diferentes, Total XV y MEMPHIS XV modificado, los cuales difieren levemente tanto
en los medicamentos utilizados, las dosis y en la frecuencia de administracion de

cada ciclo de quimioterapia.(6)

LEUCEMIA AGUDA DE FENOTIPO MIXTO

Existen casos de leucemia aguda en nifios que requieren especial atencion, como
es la leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL, por sus siglas en inglés) es un
diagndéstico poco comun, que representa solo alrededor del 2-5% de los casos de
leucemia aguda.

Las células blasticas de MPAL expresan marcadores inmunofenotipicos multilinaje
y pueden tener un fenotipo B / T / mieloide compartido.

La leucemia aguda de fenotipo mixto (MPAL) es una categoria heterogénea en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud que comprende leucemias
agudas con discretas poblaciones mezcladas de blastos mieloides y linfoides
("bilineal™) o con coexpresion extensa de marcadores linfoides y mieloides en una

sola poblacion de blastos (" bifenotipica™).(12)

Debido a la ambigtiedad histérica en el diagnostico de MPAL, la genética y las
caracteristicas clinicas de esta enfermedad siguen estando mal caracterizadas. Con
base en las clasificaciones de la Organizacién Mundial de la Salud de 2008 y 2016,
el linaje mieloide se determina mejor por la presencia de mieloperoxidasa, mientras
qgue los linajes linfoides B y T se demuestran por CD19 y la expresion de CD3
citoplasmatica respectivamente. MPAL generalmente tiene un peor prondstico que
la leucemia mieloide aguda (LMA) o la leucemia linfoide aguda (LLA).(13)

La leucemia de fenotipo mixto se menciond por primera vez en la década de 1980,

cuando los anticuerpos monoclonales comenzaron a utilizarse en la clasificacion de



las células leucémicas. La aplicacion rutinaria de anticuerpos monoclonales mostro
que una pequefia proporcion de LMA y LLA expresan marcadores
inmunofenotipicos aberrantes. Fue necesario desarrollar criterios de diagndstico
para este subgrupo de LA, denominado bifenotipico. Los primeros criterios de
diagnéstico para la llamada leucemia aguda bifenotipica (LBA) se establecieron en
1991.(12)

Estos trastornos han sido etiquetados histéricamente por una variedad de nombres,
como leucemia de linaje mixto, leucemia bilineal y leucemia bifenotipica, y los
criterios para el diagnéstico a menudo han sido arbitrarios. Uno de los primeros
intentos importantes para definir este trastorno fue el criterio de puntuacion
propuesto por el Grupo Europeo para la Clasificacion Inmunolégica de Leucemias
(EGIL). Se asign6é una puntuacién para los marcadores mieloides o linfoides
especificos expresados por los blastos, y se definid la leucemia aguda bifenotipica
cuando se logré una puntuaciéon de mas de 2 puntos para cada linaje. La
clasificacion de 2001 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de neoplasias
hematopoyeéticas y linfoides incorpor6 el sistema de puntuacion EGIL para definir

las leucemias agudas de linaje ambiguo (Tabla 1).(14)

Puntaje LinajeB Linaje T Linaje mieloide

2 CD79a CD3 (m/cyt) Anti-MPO
(antilysozyme)
cyt IgM Anti-TCR o/
cyt CD22 Anti-TCR v/

] CD19 CD2 CD117 (c-kit)
CcD10 CDS CD13
CD20 CcD8 CD33
CD10 CD65s
0.5 TdT TdT CD14
CD24 CD7 CD15
CD1a CD64

Tabla 1: Clasificacion del EGIL, se requieren mas de 2 puntos para asignar linaje

Con el creciente numero de casos de LBA informados y la acumulacion de mas

informacion sobre la naturaleza de los marcadores inmunolégicos y las anomalias



citogenéticas observadas en "LBA", la Clasificacion de la OMS de 2008 reconocio
las limitaciones del EGIL y propuso definirlas como "una sola poblacion” de blastos
que cumplirian los criterios para LLA-B o LLA-T, pero que también expresan MPO
"o tienen" evidencia inequivoca de diferenciacion monoblastica "segun los requisitos
especificos (Tabla 2). (15)

LINAJE MARCADOR

Mieloide MPO o diferenciacibn monocitica (al menos 2 de
los siguientes NSE,CD11c, CD14, CD64 o
lisozima)

Linaje T cyCD3 0 SmCD3

Linaje B CD19 positivo fuerte y al menos 1 de los siguientes
con expresion fuerte: CD79a, CD22cy, CD10; o
CD19 positivo débil y al menos 2 de los siguientes
con expresion fuerte: CD79a, CD22cy, CD10.

Tabla 2: Clasificacion de la OMS 2008/actualizada 2016

Con esta clasificacion, las leucemias anteriormente conocidas como LAB se
definieron recientemente como leucemias agudas de fenotipo mixto (MPAL) y se
incluyeron en el grupo de leucemias agudas de linaje ambiguo. Ademas, el
diagnéstico de MPAL se simplifico al incluir menos marcadores pero mas
especificos. En la nueva clasificacion de la OMS de 2016 de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides, no se introdujeron cambios importantes en el
diagnostico de MPAL, excepto en los casos en que es posible distinguir dos
poblaciones distintas de blastos.(12)

El conocimiento de su tratamiento se limita a los analisis retrospectivos de pequefias
cohortes de pacientes. Hasta el momento, no se han publicado recomendaciones
de tratamiento verificadas por estudios prospectivos. Los datos informados sugieren
que la terapia de induccion para la leucemia linfoblastica aguda seguida de

trasplante alogénico de células hematopoyéticas es mas efectiva que la terapia de



induccion para la leucemia mieloide aguda o la quimioterapia de consolidacion. Se
requiere el establecimiento de grupos cooperativos y registros internacionales
basados en los recientes criterios de la OMS para garantizar un mayor progreso en

la comprension y el tratamiento de la MPAL.(16)

CLASIFICACION DE LA OMS 2008/2016

En colaboracion con la Sociedad de Hematopatologia y la Asociacién Europea de
Hematopatologia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé la tercera y
cuarta edicion de la Clasificacion de tumores de tejidos hematopoyéticos y linfoides
de la OMS, en 2001 y 2008, respectivamente, como parte de una serie de
monografias de la "clasificacion del libro azul" de la clasificacion de los tumores de
la OMS (Tabla 3). (17)

WHO myeloid neoplasm and acute leukemia classification

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenatype acute leukemia (MPAL) with t{9:22){q34.1;911.2); BCR-ABL1
MPAL with t(v;11g23.3); KMT24 rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
B-lymphoblastic leukemialymphoma, NOS
B-lymphoblastic leukemialymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(9;22)(q34.1;911.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t{v;11g23.3); KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemialymphoma with 1(12:21)(p13.2;q22.1); ETVE-RUNX1
B-lymphoblastic leukemialymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukemialymphoema with hypodiploidy
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(5;14)(g31.1;932.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemialymphoma with t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-FBX1
FProvisional entity: B-lymphoblastic keukemialdymphoma, BCR-ABL 1ike
Provisional entity: B-lymphoblastic keukemialymphoma with IAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma
Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
FProvisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/ymphoma

Tabla 2: Clasificacién de la OMS para leucemia 2008/actualizada 2016



En la clasificacion actual de la OMS, la leucemia aguda bifenotipica y la leucemia
bilineal aguda se clasifican como MPAL, porque la presentacion clinica y las
caracteristicas genéticas de los dos subtipos son similares. Sin embargo, el informe
de patologia debe indicar si los blastos son bifenotipicos o bilineales, porque esta
informacion es util cuando se realizan pruebas para detectar enfermedad residual o
recurrente.(18)

El diagnostico de MPAL por inmunofenotipo se asigna a un caso de leucemia aguda
gue muestra la expresion de una combinacion de antigenos de diferentes linajes,

por lo que no es posible asignar un solo linaje. (14)

En relacion con las neoplasias mieloides y la leucemia aguda, esta revision se ha
visto influenciada por varios factores, entre los que se incluyen los siguientes: el
descubrimiento de caracteristicas moleculares recientemente identificadas que ha
producido nuevas perspectivas con respecto a los marcadores de diagnostico y
prondstico que proporcionan nuevos conocimientos para la comprension de la
biopatologia de estos trastornos; la caracterizacion mejorada y la estandarizacion
de las caracteristicas morfolégicas que contribuyen a la diferenciacion de los grupos
de enfermedades, en particular de las neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL1
(MPN), ha aumentado la fiabilidad y la reproducibilidad de los diagnésticos y que
varios estudios clinicos patolégicos han validado el postulado de la OMS de un
enfoque integrado que incluye hallazgos hematoldgicos, morfoldgicos, citogenéticos

y genéticos moleculares.(17)

El algoritmo diagndstico propuesto por la OMS es mas simple para definir la
leucemia de fenotipo mixto mixto (MPAL), ya que depende de un menor nimero de
marcadores especificos del linaje. En pocas palabras, el linaje mieloide requiere la
presencia de mieloperoxidasa detectada por citometria de flujo, inmunohistoquimica
o citoquimica o evidencia de diferenciacibn monocitica (con al menos dos de los
siguientes marcadores positivos: citoquimica de esterasa inespecifica, CD11c,
CD14 o CD64). El linaje T puede mostrarse con CD3 citoplasmatico o superficial, y

se requieren antigenos multiples para el linaje B, incluidos CD19, CD79a, CD22 y



CD10. MPAL con t (9; 22) y reordenamiento MLL se han separado como subtipos
distintos. Los casos restantes ahora estan designados como MPAL, no
especificados de otra manera.(14)

INMUNOFENOTIPO Y SU SITUACION ACTUAL EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA DEL CMNO IMSS

La inmunofenotipificacion por citometria de flujo (FCM) es un pilar mundial en el
diagnéstico de la leucemia. Los ultimos afios han aportado mejoras importantes y
una mejor definicion de las vias diagndsticas utilizadas para evaluar la leucemia, el
arsenal técnico de FCM vy la subclasificacion basada en informacion biolégica
detallada, segun se resumio en las revisiones de 2008 y 2016 de la clasificacién de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de neoplasias mieloides y leucemia
aguda. (19)

Es una herramienta poderosa para la identificacion adecuada del linaje linfoide o
mieloide y es indispensable en el diagnéstico y tratamiento moderno de la leucemia
aguda. (20) Permite la deteccién de diferentes células de acuerdo a la expresion de

marcadores especificos tipicos de cada grupo, mediante citometria de flujo.

En nuestra unidad al contar con el diagnéstico clinico o sospecha de Leucemia
Aguda por parte de un hematélogo pediatra, se toman muestras de médula 6sea en
el area de Quimioterapia ambulatoria, o dependiendo de la gravedad del paciente
en el sitio donde se encuentre hospitalizado (urgencias, UTIP), en aquellos en los
gue se sospecha tal neoplasia y las muestras se analizan al microscopio para
confirmar o descartar el diagnostico de leucemia aguda (mas del 20% de blastos en
médula ésea) dando una clasificacion morfolégica en base a la apariencia de los
blastos, en linfoblastica o mieloblastica y se envian las muestras al laboratorio para

determinacion de inmunofenotipo.

En todos los casos, el inmunofenotipo se realiza en médula 6sea, empleando un
citometro BD FACS Canto lI® (Becton Dickinson and Co., New Jersey, USA)



equipado con laseres rojo (633 nm) y azul (488 nm) y anticuerpos conjugados a un
fluorocromo [isotiocianato de fluoresceina (FITC), ficoeritrina (PE), proteina peridina
clorofila (PerCP-Cy5.5) o aloficocianina (APC)]. Se emplea tincion celular directa,
siguiendo el procedimiento recomendado por el fabricante. Los paneles de
marcadores empleados son diseflados internamente, tratando de incluir los
anticuerpos recomendados por el consorcio EuroFlow. El estudio de cada muestra
se lleva a cabo en dos rondas: en la primera, se determina la existencia de una
poblacién clonal neoplasica y la linea celular involucrada empleando un tubo
(ALOT), con una combinacion de 8 anticuerpos (SmCD3, cyCD3, CD7, CD45,
CD34, CD79, CD19, MPO); en la segunda ronda se determina la subpoblacién
neoplasica y su grado de diferenciacion, se descarta la coexistencia de otras lineas
neoplasicas y se valora la expresion de marcadores aberrantes. Se emplea un
minimo de 4 tubos por caso de By T y 7 tubos por cada caso de mieloide. Los
anticuerpos conjugados empleados son dirigidos contra los siguientes antigenos:

en caso de tratarse de linfoblastos precursores de células B: CD20, CD58, CD66,
CD19, CD10, CD38, Smigk SmigA, CD9, TdT, CD22, CD24, CD21, CD81,
(aberrantes: CD117, CD33, CD13, CD15, CD123, HLA-DR), en caso de tratarse de
linfoblastos de células T: TdT, CD99, CD5, CD10, CDla, CD2, CD4, CD8, CD7,
SmCD3Y cyCD, TCRyd, CD44, HLA-DR, CD45, (aberrantes: CD56, CD117, CD19,
CD13, CD33, CD123), en caso de tratarse de mieloblastos: HLA-DR, CD16, CD13,
CD117, CD11b, CD10, CD35, CD64, IREM2, CD14, CD36, CD105, CD33, CD71,
TdT, (aberrantes: CD56, CD 7 Y CD19). Un marcador se considera positivo cuando
reacciona con el 20% o mas de las células estudiadas. Los resultados se analizan
con el programa BD FACS Diva v.6.1.3 (BD Biosciences, Becton Dickinson and Co.,

New Jersey, USA). Al contar con el resultado

Antecedentes

Se cuenta con varios estudios a nivel mundial que han clasificado las leucemias
agudas utilizando tanto la clasificacion del EGIL como de la OMS, entre ellos se
reporta un estudio realizado en Corea, en el que de un total de 22 pacientes con

Leucemia aguda de fenotipo mixto, previamente diagnosticados mediante la



aplicacion del sistema de puntaje del Grupo Europeo para la Clasificacion
Inmunolégica de Leucemias Agudas (EGIL), fueron reclasificados en base a la
clasificacion de la OMS de 2008, en la que el nUmero de anticuerpos monoclonales
(mADb) requeridos para asignar mas de un linaje disminuy6é marcadamente, de 26 a
11, en comparacion con la del EGIL. Diecisiete de los 22 pacientes MPAL se
reclasificaron como MPAL, cinco pacientes fueron excluidos de MPAL en la

clasificacion revisada. (21)

Dentro de los trabajos realizados en nuestro pais, uno de ellos fue elaborado en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez, donde se llevd a cabo un estudio
retrospectivo y transversal, en el que se revisaron los expedientes de 113 pacientes
con diagnostico de LLA, del 2008 al 2010. Sin embargo se utilizo la clasificacion del
grupo EGIL, para determinar si las leucemias tenian criterios de Leucemia aguda
bifenotipica.

De los casos estudiados, se identificaron 29 pacientes asignados como riesgo
habitual y 84 de alto riesgo. En 32 casos se pudo constatar por criterios del EGIL
que se trataba de bifenotipia, esto correspondio al 28.3% del total de la muestra. El
grupo donde se present6 el mayor nimero de Leucemia aguda bifenotipica, fue el
grupo de alto riesgo de recaida (25 pacientes con bifenotipia en LLA alto riesgo

contra 7 en el grupo de riesgo habitual).(8)

Otro estudio publicado en 2016 fue llevado a cabo en el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Chiapas, donde se clasificaron morfoldgica, inmunofenotipica y
genotipicamente 81 casos de Leucemia Aguda indicando riesgo al ingreso y
situacion al momento del estudio. Con los resultados del estudio se confirmo el
diagnéstico inicial (clinico y de laboratorio) y se determind con precision la linea
celular neoplésica; la expresion de antigenos aberrantes y los casos se
subclasificaron, dependiendo de su estadio de diferenciacion o la subpoblacion
afectada, con base en los lineamientos modificados del Grupo Europeo para la

Clasificacion Inmunoldgica de las Leucemias (EGIL). (11)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Justificacion

Las leucemias agudas constituyen una patologia hematologica frecuente en la
infancia, en particular las de estirpe linfoide, su adecuada clasificacién en base a
caracteristicas clinicas y citopatolégicas de las células malignas aporta informacion
valiosa para un adecuado tratamiento y evaluacion pronostica de la enfermedad. En
nuestra unidad es posible realizar el andlisis morfoldgico e inmunofenotipico, no asi
el genotipico de cada nuevo caso, por lo que es imprescindible hacer buen uso de
las herramientas con las que disponemos y brindar un tratamiento terapéutico
adecuado en base a la informacion brindada por los datos previos que repercutan

en el bienestar del paciente.

Magnitud

En los Ultimos afios se ha observado una creciente demanda de atencion médica
por patologias hematoldgicas malignas, siendo la Leucemia Linfoblastica aguda la
principal enfermedad emergente en éste rubro de patologias, esto, aunado a que el
Hospital de Pediatria del CMNO es considerado centro de referencia, hace que se
cuente con una gran poblacion de pacientes con LLA, lo que requerira hacer uso de
las herramientas disponibles en la Institucion para la adecuada clasificacion de la
Leucemia Linfoblastica aguda y asi instaurar mejores esquemas de tratamiento
guimioterapico, adecuados a cada caso en particular. En nuestro hospital se

atienden al afio aproximadamente 80 casos nuevos de nifios con Leucemia aguda.

Trascendencia

El inmunofenotipo es actualmente reconocido por proveer informaciéon esencial en
pacientes con malignidades hematoldgicas, teniendo 3 aplicaciones principales:
establecer el diagndstico, realizar una clasificacion pronostica y evaluar la

efectividad del tratamiento, por lo que es importante la realizacion de éste estudio.



Factibilidad

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, se considera
una Unidad Médica que cuenta con los recursos humanos y materiales para la
atencion integral del paciente con Leucemia, desde su diagnéstico, tratamiento y

atencién oportuna de complicaciones derivadas de la misma.

Pregunta de investigacion

¢, Qué caracteristicas inmunofenotipicas se presentan en la Leucemia linfoblastica
aguda en la poblacién atendida en el Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional de Occidente?

OBJETIVOS
General

Describir las caracteristicas inmunofenotipicas de los casos de leucemia

linfoblastica aguda del Hospital de Pediatria del CMNO.

Especificos:

1.- Determinar la prevalencia de Leucemia linfoblastica B aguda en nuestra
poblacion.

2.- Determinar la prevalencia de casos de Leucemia linfoblastica T aguda en nuestra
poblacion.

3.- Determinar la prevalencia de casos de Leucemia aguda de fenotipo mixto en
nuestra poblacion.

4.- Conocer las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes
diagnosticados con Leucemia aguda.

Hipotesis: Por ser un estudio descriptivo no lo requiere



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Se realizara un estudio descriptivo, retrospectivo.
Universo de estudio

Resultados de inmunofenotipo reportados en el Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional de Occidente del 2016 a la fecha.
Poblacion de estudio

Expedientes de pacientes con Leucemia aguda diagnosticados en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente durante el periodo de 2016 —
2018.

Criterios de inclusion

-Expedientes que cuenten con reporte de inmunofenotipo realizados en el
laboratorio del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS durante el periodo
de 2016 — 2018.

-Casos de Leucemias linfoblasticas agudas diagnosticadas morfolégicamente

Criterios de exclusion
-Leucemias mieloides agudas diagnosticadas morfol6gicamente

-Expedientes de Leucemias linfoblasticas agudas que no cuenten con reporte de

inmunofenotipo completo para la clasificacion de la OMS.

- Expedientes de Leucemias linfoblasticas agudas que no cuenten con estudios de

laboratorio completos requeridos para éste estudio.



Tamano de la muestra

No se requiere tamafio de muestra porque se incluiran a todos los pacientes que

cumplan los criterios en el tiempo estipulado.

Muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos

Variables

Dependientes: reporte del inmunofenotipo de leucemias agudas.

¢ Inmunofenotipo para Leucemia aguda de células B
e Inmunofenotipo para Leucemia aguda de células T

e Inmunofenotipo para Leucemia Aguda de fenotipo mixto
Independientes:

e Edad

e Sexo

e Hemoglobina
e Leucocitos

e Plaquetas



Independientes:

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION UNIDAD TIPO DE TRATAMIENTO

CONCEPTUAL |DE VARIABLE | ESTADISTICO
MEDICION

Sexo Condicion Hombre Cualitativa Frecuencias y
organica, Mujer nominal porcentajes
inherente a
genitales
externos.

Edad Tiempo Afos Cuantitativa | Mediay
transcurrido discreta desviacion
entre el estandar
nacimiento y la
evaluacion para
el estudio.

Leucocitos Glébulos células/ul | Cuantitativa | Mediay
blancos, principal discreta desviacion
componente estandar
celular de las
respuestas
inflamatoria e
inmunitaria.

Hemoglobina | Proteina g/dl Cuantitativa | Mediay
contenida en discreta desviacion
los eritrocitos estandar
gue permite que
el oxigeno sea
llevado desde el
sistema
respiratorio a los
demas 6rganos y
tejidos.

Plaguetas Células que | células/pl | Cuantitativa | Mediay
circulan en la discreta desviacion
sangre; estandar
participan en la
formacion de
coagulos

sanguineos y en
la reparacién de
vasos
sanguineos
dafnados




Dependientes:

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

UNIDAD
DE
MEDICION

TIPO DE
VARIABLE

TRATAMIENTO
ESTADISTICO

Inmunofenotipo
para Leucemia
aguda de

células B

Inmunofenotipo
con reporte
CD19 positivo
fuerte y al
menos 1 de los
siguientes con
expresion
fuerte: CD79a,
CD22cy,
CD10; 0o CD19
positivo débil y
al menos 2 de
los siguientes
con expresion
fuerte: CD79a,
CD22cy,
CD10.

No=0
Si=1

Cualitativa
nominal

Frecuencias y
porcentajes

Inmunofenotipo
para Leucemia
aguda de

células T

Inmunofenotipo
con reporte
positivo para
cyCD3 o
SmCD3

No=0
Si=1

Cualitativa
nominal

Frecuencias y
porcentajes

Inmunofenotipo
para Leucemia
Aguda de

fenotipo mixto

Inmunofenotipo
gue cumpla
criterios para
LLA-B o LLA-T,
pero que
también
expresan MPO
o tienen
evidencia
inequivoca de
diferenciacion
monoblastica.

No=0
Si=1

Cualitativa
nominal

Frecuencias y
porcentajes




Desarrollo del proyecto

Se revisaran expedientes de pacientes que hayan sido diagnosticados con
Leucemia Linfoblastica aguda, se obtendran los datos y se vaciaran en la hoja de
recoleccion, realizando la clasificacién para Leucemia linfoblastica en base a los
criterios de la OMS 2008/2016.

LINAJE MARCADOR

Mieloide MPO o diferenciacibn monocitica (al menos 2 de
los siguientes NSE,CD1lc, CD14, CD64 o
lisozima)

Linaje T cyCD3 0 SmCD3

Linaje B CD19 positivo fuerte y al menos 1 de los siguientes
con expresion fuerte: CD79a, CD22cy, CD10; o
CD19 positivo débil y al menos 2 de los siguientes
con expresion fuerte: CD79a, CD22cy, CD10.

Tabla 2: Clasificacion de la OMS 2008/actualizada 2016

Analisis estadistico

Los datos se capturaran en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel 2010.
Los resultados se analizardn mediante el programa estadistico SPSS version 23
para Windows y los resultados se presentaran en tablas y gréficos.

Estadistica descriptiva: Para las variables cuantitativas, se determinara el valor
medio y DE o mediana y rangos, de acuerdo con la distribucién de los datos. Para

las variables cualitativas, se determinaran frecuencias y porcentajes.



Aspectos éticos

El protocolo sera sometido para su revision y dictamen por el Comité Local de Etica
e Investigacion en Salud de la unidad en que se realizard. De acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
Titulo II, Capitulo 1, articulos 17 y 23, se clasifica por sus caracteristicas como un
estudio sin riesgo. No requiere carta de consentimiento informado, ya que serd una

revision de reportes de inmunofenotipo.

Recursos humanos, fisicos y financieros

El Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con un laboratorio, equipo de
vanguardia y personal entrenado tanto médico como de laboratorio para realizar los
procedimientos requeridos para éste protocolo. Los insumos necesarios de
papeleria y software serdn cubiertos por los investigadores y el tesista, por lo que
ésta investigacion no requiere de financiamiento econémico. Se cuenta con los
recursos humanos del tesista, de la directora de tesis, Pediatra y Maestra en
Ciencias Médicas; el asesor clinico es Hematélogo pediatra, ha sido y es revisor y

asesor de tesis de postgrado de especialidad y subespecialidad.



RESULTADOS

El estudio realizado es descriptivo, retrospectivo, en el cual se determiné una
incidencia de 80 leucemias agudas al afo; de las cuales la estirpe linfoide
corresponde al 75% de los casos (60 pacientes), y un 25% a leucemias agudas

mieloides (20 pacientes).

INCIDENCIA ANUAL DE LEUCEMIAS AGUDAS

Leucemia aguda
mieloblastica
25%

Leucemia aguda
linfoblastica
75%

Se recopilaron datos de expedientes de 109 pacientes del servicio de Hematologia,
gue cumplieron los criterios de inclusion antes sefialados en el periodo de enero de

2016 a diciembre de 2018, cuyas caracteristicas se describen a continuacion:

Sexo: Masculino 57 (52%), femenino 52 (48%).

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
Distribucion por sexo

MASCULINO FEMENINO




Edad: Promedio de edad de 7 afios, mediana de edad 6 afios, rango de 1 a 15 afos.
De los 109 pacientes, 4 (3.7%) de 1 afio de edad (3 hombres y 1 mujer), 8 (7.3%)
de 2 afios de edad (1 hombre y 7 mujeres), 16 (14.7%) de 3 afios de edad (10
hombres y 6 mujeres), 15 (13.8%) de 4 afios de edad (9 hombres y 6 mujeres), 6
(5.5%) de 5 afios de edad (1 hombre y 5 mujeres), 9 (8.3%) de 6 afios de edad (4
hombres y 5 mujeres), 9 (8.3%) de 7 afos de edad (6 hombres y 3 mujeres), 10
(9.2%) de 8 afios de edad (6 hombres y 4 mujeres), 3 (2.8%) de 9 afios de edad (1
hombre y 2 mujeres), 4 (3.7%) de 10 afios de edad (3 hombres y 1 mujer), 7 (6.4%)
de 11 afios de edad (1 hombre y 6 mujeres), 4 (3.7%) de 12 afios de edad (1 hombre
y 3 mujeres), 1 (0.9%) de 13 afios de edad (1 mujer), 4 (3.7%) de 14 afos de edad
(4 hombres), 9 (8.3%) de 15 afios de edad (7 hombres y 2 mujeres).

Distribucion por edad de los pacientes incluidos
en el estudio

20

15

10
.. Ih

1 m2 =3 B5 W6 W7 W8 W9 W10 W11 m12

(9]

Hemoglobina: valor minimo 1.9 g/dl, valor maximo 16 g/dl, ambas pacientes del

sexo femenino, 98 pacientes (90%) se presentaron con anemia al diagnostico.



Plaguetas: 82 pacientes (75%) con trombocitopenia al diagnostico, con valor

minimo de 5,000 plaquetas y maximo de 439,000.

Leucocitos: 18 pacientes (16.5%) con leucocitos mayores a 50,000 y 91 pacientes
con menos de 50,000 leucocitos, con cifra minima de 690 y maxima de 665,100

cels/ul.

Neutrofilos: 84 pacientes (77%) con neutropenia al diagndstico, de los cuales 16
pacientes (14.6%) con neutropenia leve, 25 pacientes (23%) con neutropenia
moderada y 43 pacientes (39.4%) con neutropenia grave, con cifra minima de

neutrofilos de 20 y maxima de 22,820 cels/ul.

Hallazgos en la Biometria hemética

Cifra maxima

Cifra minima

Hemoglobina 1.9 g/dL 16 g/dL
Plaquetas 5,000 439,000
Leucocitos 690 cels/pl 665,100 cels/ul
Linfocitos 230 cels/pl 243,400 cels/ul
Monocitos 0 13,580 cels/pl
Eosinofilos 0 840 cels/ul
Basofilos 0 144,400 cels/ul
Neutrofilos 20 cels/pl 22,820 cels/pl



Pacientes afectados al

Anemia
Trombocitopenia
Leucocitos >50,000
Leucocitos <50,000
Neutropenia

Leve

Moderada

diagnadstico Porcentaje
98 90%
82 75%
18 16.5%
91 83.5%
84 7%
16 14.6%
25 23%
43 39.4%

Severa

Clasificacion de riesgo de acuerdo al NCI: 42 pacientes (38.5%) se clasificaron

de alto riesgo, 25 pacientes (22.9%) por edad mayor o igual a 10 afos, 13 pacientes

(11.9%) por leucocitos mayores a 50,000 y 4 pacientes (3.7%) cumplieron ambos

criterios, los 67 pacientes restantes (61.5%) fueron de riesgo estandar.

Alto riesgo

Por edad

Por leucocitosis

Edad y leucocitosis

Riesgo estandar

42 38.5%
25 22.9%
13 11.9%
4 3.7%
67 61.5%



Leucemia linfoblastica aguda: en total 109 pacientes, de los cuales 51 pacientes
(46.8%) correspondieron al afio 2018, 46 pacientes (42.2%) al afio 2017 y 12

pacientes (11%) al afio 2016, de las leucemias agudas linfoblasticas 105 pacientes

(96.3%) pertenecen a poblacion de origen de células B con expresion de CD19,
CD79, CD22 y CD10 principalmente y 4 pacientes (3.7%) a células T con expresion
de CD3, sin encontrarse por inmunofenotipo leucemias de fenotipo mixto.

LEUCEMIAS AGUDAS DE CELULASBY T

LLAde células T
1%

LLA de células B
96%

MARCADORES INMUNOFENOTIPICOS ENCONTRADOS

Marcadores mieloides Pacientes

MPO
NSE
CD11c
CD14
CDo64

~ A O O O

Marcadores linfoides T

cyCD3 3
SmCD3

Marcadores linfoides B

CD19 100
CD79 105
CD22 93

CD10 105




ANALISIS Y DISCUSION

Durante la revision de la base de datos y recopilacion de los mismos, identificamos
gue en promedio en nuestra institucion se diagnostican 80 leucemias agudas al afio;
de las cuales la estirpe linfoide corresponde al 75% de los casos (60 pacientes), y
un 25% a leucemias agudas mieloides (20 pacientes).

De las leucemias agudas linfoblasticas diagnosticadas anualmente, 57 pacientes
(95%) pertenecen a poblacion de origen de células B y 3 pacientes (5%) a células
T. Correspondiendo la poblacion clonal de origen B al 71.25% del total de leucemias

agudas de reciente diagnostico, y la poblacion clonal de origen linfoide T al 3.75%.

Para la realizacion de éste estudio se recabaron los inmunofenotipos de los
pacientes diagnosticados con leucemia aguda linfoblastica durante el periodo
comprendido de enero de 2016 a diciembre de 2018, obteniendo un total de 184
pacientes, de los cuales se descartaron 75 por no haber cumplido con los criterios
de inclusién, las causas principales de exclusién fueron estudios de laboratorio
incompletos y no contar con inmunofenotipo realizado en ésta institucion, quedando

109 pacientes que fueron los incluidos en éste estudio.

Los resultados de los 109 casos estudiados, con informacion de alteraciones en la
biometria hematica al diagnéstico, permite conocer los tipos y la diversidad de
Leucemia aguda que se ha observado en pacientes atendidos en el Hospital de
Pediatria del CMNO y proporciona informacion importante relativa a dicha
enfermedad en la poblacién atendida, y en los puntos esenciales que pueden
orientar a los médicos a sospechar de alguna neoplasia hematoldgica, identificando
que el 90% de los pacientes debuta con anemia, el 77% con neutropenia en

diferentes grados y el 75% con trombocitopenia.

En cuanto a la edad de presentacion se vieron afectados en mayor proporcion los
pacientes de 3 y 4 afos, coincidiendo con lo reportado en la literatura donde se
informa que la edad mas frecuente de presentacion es dentro del grupo etareo de 3

a 5 anos.



De acuerdo con el objetivo de éste trabajo se evidencia que la poblacion pediatrica
atendida en nuestra institucion, muestra un patron similar al reportado en otras
partes del pais y a nivel mundial, ya que en la mayoria de nuestros pacientes
estudiados con leucemia aguda se observan afectados los linfocitos B, seguidos por
las leucemias mieloides y las linfociticas T, si bien, en nuestro estudio no se
reportaron casos de leucemia de fenotipo mixto, en otros estudios ha constituido del
2 al 5% del total de las leucemias.

Al analizar el inmunofenotipo de cada caso de leucemia no se cumplieron criterios
para clasificarlas como de fenotipo mixto, incluso cuando dicha clasificacién se vio
simplificada por la reduccién en el niumero de marcadores necesarios, lo que trajo

como consecuencia que se volvieran mas especificos.

Durante la revision de estudios previos en los que analizaban ambas clasificaciones,
EGIL y OMS 2016, se dieron cuenta que al aplicar la actual clasificacion de la OMS

descendia el nUmero de Leucemias catalogadas como de fenotipo mixto.

Con la nueva clasificacion de la OMS 2016, para MPAL se requiere un menor
namero de marcadores especificos de linaje, lo observado en éste estudio es que
muchos de ellos son reportados en nuestro servicio de laboratorio, pero no de
manera completa para poder llevar a cabo una adecuada clasificacion, cabe resaltar
que constituye parte esencial contar con el estudio genético, no solo de las
leucemias de fenotipo mixto, sino de todos los casos de leucemia, para poder indicar
una terapia personalizada dependiendo de las alteraciones encontradas y asi

coadyuvar a mejorar la sobrevida de nuestra poblacion atendida.



CONCLUSIONES

La Leucemia aguda linfoblastica es el cancer mas frecuente en la nifiez, de ahi la
importancia no solo de realizar un diagndstico oportuno, sino una adecuada
clasificacion morfolégica e inmunofenotipica, con el objetivo de implementar
regimenes de tratamiento enfocados en la linea celular neoplésica especifica y
contribuir a mejorar la sobrevida de los pacientes, por una parte intensificando el
tratamiento en los casos necesarios o evitando la toxicidad al disminuir la exposicion

a farmacos quimioterapicos en otros pacientes.

Deben ser difundidos entre la poblacion general y a los médicos de primer contacto
los signos y sintomas que orientan hacia la sospecha de alguna neoplasia
hematoldgica, logrando asi una derivacion oportuna a especialistas en dicha
patologia, ayudando a una deteccion temprana y por consiguiente la instauracion

del tratamiento especifico.

Es importante considerar que en éste trabajo tuvimos un 40% de pacientes sin
resultado de inmunofenotipo, correspondientes al afio previo a la aplicacion de los
anticuerpos recomendados por el consorcio Euroflow, lo cual constituyé una
limitante importante para el desarrollo del estudio, como Institucion de salud

debemos trabajar para que éste nimero disminuya.

En nuestra poblacion de estudio no se identificaron por inmunofenotipo leucemias
agudas de fenotipo mixto, por lo que al emplear ésta clasificacion tratamos de
identificar oportunidades de mejora para la identificacion de las leucemias,
considerando que seria muy conveniente normar lineamientos de calidad en
citometria de flujo, tratando de contar con marcadores que nos permitan dicha
clasificacion, ademas de un estudio genético que identifique alteraciones
especificas, las cuales podrian llegar a constituir consideraciones prondésticas que

impacten directamente en la salud de los pacientes.
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Anexo

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccién de datos

1 2 3

Sexo

Edad

Leucocitos

Hemoglobina

Plaguetas

CD3

CD19

CD22

CD79a

CD10

MPO

CD14

CD11c

CD64

Lisozima

NSE

Tipo de
leucemia por
inmunfenotipo
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