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INTRODUCCION

Las leucemias agudas son un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan parcial o
completamente las células tallo hematopoyéticas (1. Las leucemias agudas se dividen en No
linfoblastica (mieloide) y linfoblastica, basado en las células de origen y es el grado de
diferenciacion o maduracion que determina su fenotipo o inmunofenotipo ().

La leucemia linfoblastica aguda es la enfermedad malfigna mas comin que afecta a nifios,
ocurre en aproximadamente el 30% de las neoplasias en nifios (3). De los 5200 nuevos casos que
ocurren anualmente en los Estados Unidos, aproximadamente el 75% son adolescentes por
debajo de los 15 aiios de edad. En los adultos la distribucién es uniforme con una edad media de
30 a 40 afios. Ademds del progreso en el tratamiento de la enfermedad también hay adelantos en
el desarrollo de técnicas de para la Identificacién de variables distintivas biologicas para establecer
prondstico’ y patrones de recalda. Consecuentemente los pacientes son estatificados al
diagndstico en grupos pronastico para tratamientos especificos de acuerdo al riesgo.

Los pacientes que se caracterizan por tener caracteristicas clinicas y de laboratorio favorable
responden satisfactoriamente a teraplas estandar y en aquellos con caracteristicas de mal
pronéstico’ requieren terapias mas intensas. Datos recientes Indican que aproximadamente del
70 al 80% de los nifios con LLA sobreviven por mas de 5 afios libres de enfermedad (a-6).

A pesar de que afacta a todas las edades, la leucemia finfoblastica aguda tiene una alta
incidencia entre los nifios de 1 y 5 afios de edad con un pico mayor entre los 3 a 4 afios de edad,
curiosamente este pico no se observa en la raza negra y como resultado es mas comdn en la raza
blanca 8. Un ligero predominio en los hombres (57%) ha sido notado en los analisis
demogréficos de la enfermedad.

Los sintomas quizd sean insidiosos y lentamente progresivos durante semanas o incluso
meses, 0 bien sean agudos. Los sintomas y signos resultan tanto de la infiltracion a la médula
dsea como a la infiltracion extramedular (9,10).
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La fatiga, la letargia, la fiebre y el dolor 6seo son los sintomas mas comunes, 1a fatiga y la
letargia correlaciona con la severidad de la anemia (). La fiebre sin infeccion se encuentra en
muchos pacientes especialmente si el conteo de neutréfilos excede a 2000 (0. El proceso
leucémico por si mismo puede ser responsable de la fiebre, ya que en muchos pacientes la fiebre
cede una vez que se Inicia el tratamiento (11). El dolor 6seo resulta de la erosion Gsea o bien de la
infiltracion a periostio. '

La respuesta a tratamiento es al factor prondstico alslado mas importante sin embargo las
caracterfsticas de la enfermedad que tienen valor prondstico varian de estudio a estudio (12). Por
consigulente diferentes variables pronostica han sido encontradas.

Estas inciuyen el conteo de leucocitos, la edad, la raza y el cariotipo (13), otros estudios
consideran el conteo de leucocitos y el tamafio del higado y bazo (14). Algunos estudios solo
consideran a la Edad (15). Por otro lado también se ha considerado el inmunofenotipo para
determinar el tratamiento, incluso como factor prondstico ya que se ha observado en algin
momento que pacientes con LLA de estirpe T era de mal prondstico lo cual ha cambiado con el
advenimiento de esquemas de quimioterapia a dosis altas.

MARCO TEORICO

La expresién de antigenos mieloides ocurre en un 10 a 40% de los pacientes con LLA (16-18).
El valor prondstico de los antigenos mieloides en adultos con LLA aun es controversial. Algunos
sugleren un resultado menor para pacientes con marcadores mieloides (17, 19-21), otras
publicaciones con protocolos basados en quimioterapla de altas dosis que han fallado para
confirmar esta comelacion.

En la leucemia linfoblastica aguda existen diferentes variables tanto clinica como de
laboratorio para determinar el riesgo de la enfermedad y determinar el tratamiento a seguir, hay
algunos que se consideran de gran relevancia como la edad, el estudio de cariotipo y el
inmunofenotipo, de este Gltimo existe controversia si existe una correlacion clinica entre la
presencia de marcadores mieloides asoclados a la enfermedad que pudieran determinar la
respuesta a tratamiento o la sobrevida de libre de enfermedad, asl como también la presentacion
clinica de la misma. En este trabajo se investigara si la expresion de marcadores mieloide CD11b
y CD13 en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, influye en el tiempo de recaida de esta
enfermedad en la poblacién mexicana.

~—— Péginaé



PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

Existe controversia a nivel internacional en cuanto al pronéstico de pacientes con Leucemia
Linfobldstica Aguda y marcadores mieloide CD 11b y CD13, donde se ha encontrado que estos
marcadores pueden influir en el prondstico (rlesgo de recaida de la enfermedad, después del
tratamiento). En este trabajo se investigara si la expresion dé marcadores mieloide CD11by CD13
en pacientes con leucemia linfobl&stica aguda, influye en el tiempo de recaida de esta enfermedad
en la poblacién mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

il.os marcadores mieloides CD11b y CD13, influyen en el prondstico (tiempo de recaida) en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda, tratados con esquema de induccin a la remision
HyperCVAD?

HIPOTESIS
En pacientes con leucemia linfobldstica aguda los marcadores mieloides, en especial CD11b
y CD13, se asocian a recalda en menor tiempo después de quimioterapia de induccidn, a
comparacion de los paclentes con leucemia linfoblastica aguda, que no expresan dichos
marcadores.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucién en tiempo de recaida, en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda con expresién de marcadores mieloides CD11by CD13.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinar si la expresién de marcadores mieloide CD11b y CD13, en pacientes con
leucamia linfoblastica aguda se asocia a un menor tiempo de recaida, que en pacientes

que no expresan dichos marcadores.

2. Determinar sitlo mas frecuente de recaida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda y
expresion de marcadores Mieloide CD11b y CD13.




MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISERNO DEL ESTUDIO
Estudio descriptivo, comparativo y retrospectivo, llevado a cabo de la revision de expedientes
clinicos de la consulta externa en un periodo de 3 meses, del servicio de hematologia del Hospital
de Especialidades del CMN $XX|, que hayan sido atendido en los tltimos 3 afnos.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda del servicio de hematologia del
HECMNSXXI.

POBLACION DE ESTUDIO
Paclentes con leucemia Linfoblastica Aguda, que hayan sido atendidos en los Gltimos 3 afios,
con esquema de quimioterapia HyperCVAD.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

1. INDEPENDIENTE variable independiente.

EXPRESION DE MARCADORES MIELOIDES CD11b y CD13. Expresién de marcadores
mieloides CD11h y CD13.

2. DEPENDIENTE variable dependiente.

i)
Sokrevida [1hrE /s ﬁﬂéﬂﬂfﬁéz&/
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DEFINICION OPERACIONAL
Variable independiente:
EXPRESION DE MARCADORES MIELOIDES CD11b y CD13.

Tiempo de recaida en pacientes con leucemia linfobldstica aguda y expresién de
marcadores mieloides CD11b y CD13 en blastos linfoides, detectados a través de
inmunofenotipo.

Variables dependientes:

4 iAsﬂ DE COPERVINELICIA L) BRE E ENFERMEDAD
A.

Definida como numero de personas vivas después de un determinado tiempo de
observacién y se obtiene mediante la siguiente formula:

TS: G/D

Donde TS = Tasa de supervivencia libre de enfermedad
C = Niimero de individuos que sobreviven en un determinado tiempo
D = Namero total de individuos

E EA&:‘, 14 ﬁizﬂfbe

Definida como pérdida de respuesta hematolégica completa obtenida en un periodo de
tiempo determinado. Calculada a partir de la siguiente formula:

TR=G/M

Donde TR = Tasa de recaida
G = Numero de pacientes en recaida
H = Poblacién estudiada




CRITERIOS DE SELECCION DE LOS INDIVIDUOS SUJETOS A ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de leucemia linfoblastica Aguda con y sin

marcadores mieloldes CD11b y CD13, que hayan sido tratados con esquema de induccién
a la remision HyperCVAD, atendidos en los (ltimos 3 afios en el servicio de Hematologla

del HE CMN SXXI.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con insuficiencia hepética, cardiaca o renal que contraindique de manera

absoluta el inicio de quimicterapia.

2. Pacientes con diagnéstico de leucemia Linfobléstica Aguda que no aceptaron tratamiento
con esquema de induccién a la remisién HyperCVAD.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1. Pacientes con diagndstico de leucemia Linfoblastica Aguda que hayan sido tratados con
otro esquema de quimioterapia diferente a HyperCVAD.

2. Pacientes que no aceptaron tratamiento de induccién a la remision con esquema
HyperCVAD.

3. Pacientes que abandonaron el tratamiento.

Pagina
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PROCEDIMIENTOS

Se realizard la revision de expedientes clinicos de pacientes adscritos al Servicio de
Hematologia del hospital de especialidades CMN SXXI, que hayan sido atendidos de Enero del
2006 a Diciembre del 2008, con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda en base a criterios
morfolégicos en médula dsea y sangre periférica, cariotipo e inmunofenotipo. Se tomaran datos
clinicos del paclente como edad, sexo, fecha del diagnéstico, cuenta de leucocitos al diagnostico
en la biometria hematica inicial, niveles de deshidrogenasa lactica al diagnostico en las pruebas
funcionales hepdticas, riesgo citogenético a través del cariotipo Iinicial, determinacion de estirpe
celular, asi como expresion de marcadores mieloides CD11b y CD13 por medio del
inmunofenotipo; tamafio del bazo en centimetros medido por ultrasonografia abdominal, fecha de
inicio del tratamiento con esquema de induccién a la remision HyperCVAD, tipo de respuesta
obtenida una vez concluido el esquema de quimioterapia, sitios mas frecuentes y tlempo de
recaida de la enfermedad, esquema de tratamiento de rescate utilizado y tipo de respuesta
hematolégica obtenida, defuncién y causa de la misma, asi como supervivencia libre de
enfermedad expresada en meses. Los datos serén recolectados por el investigador y
concentrados en una hoja de recoleccién de datos. '

. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard un andlisis de regresion lineal, para determinar las variables de tiempo de
recaida, en pacientes con leucemia linfobléstica aguda con expresion de marcadores mieloides
CD11b y CD13, comparéandolos con los pacientes con leucemia linfoblastica aguda sin expresion
de dichos marcadores, utilizando ¢l sistema estadistico SPSS.

Pégina
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RESULTADOS

Se incluyeron al estudio pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda, en quienes se
encontraran en el inmunofenotipo, la expresion o no de marcadores misloides CD11b y CD13, que
fueron diagnosticados y tratados en un periodo comprendido de enero del 2006 a diciembre del
2008 y que acudieron a la consulta externa del servicio de hematologfa del hospital de
especlalidades del CMN SXXI, de octubre a diciembre del 2008. Se ingresaron un total de 20
paclentes de los cuales 10 pacientes presentaban expresién de marcadores mieloides: CD11b 6
(60%) pacientes y CD13 4 (40%) pacientes; los 10 pacientes restantes no expresaban estos
marcadores.

Se excluyeron pacientes que tenian comorbilidades, que no efan candidatos a recibir
quimioterapia de induccion con esquema HyperCVAD. Ademds se tomaron en cuenta los
siguientes factores de mal pron6stico para el andlisis multivariado: Sexo: 12 (60%) pertenecian al
sexo masculino y 8 (40%) al sexo femenino (Tabla 7). La media de edad fue de 32.15 afios (rango
18 a 68 afios). Leucocitos al diagnostico: media 35 777 y nivel de DHL: media 808. (7abls 2).

Se encontré que los paclentes con expresién de marcadores mieloides CD11b y CD13, recaen
2.59 meses antes que los pacientes que no tienen expresion de dichos marcadores (fabla 3). El
sitio mas frecuente de recaida fue sistema nervioso central 7 de 20 pacientes (35%): &) 3 (30%)
pacientes en el grupo de marcadores mieloides CD11by CD13 y &) 4 (40%) en el grupo de no
expresion de marcadores mieloldes. El segundo sitio més frecuente de recalda fue medula 6sea
con 2 de 20 pacientes (10%): siendo estos 2 (20%) paclentes, pertenecientes al grupo de
marcadores mieloides CD11by CD13. La tasa global de recaida fue del 45%, siendo del 50% en
el grupo de marcadores mieloides y 40% en el grupo que no expresa dichos marcadores. La tasa
global de sobrevida libre de enfermedad fue del 55%: siendo del 50% para el grupo de
marcadores mieloides y 60% en el grupo que no expresan dichos marcadores.

Tabla 1. Sexo de los pacientes.

Frequency | Percent

valid 0 8 40,0
1 12 60,0
Total 20 100,0

0= sexo femenino
1= sexo masculino

Pégina
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

N Range Minimum | Maximum Mean
Leucocitos 20 306800 200 306000 | 35777,50
DHL 20 1558 298 1854 808,00
Tiempo 20 40 0 40 13,25
Edad 20 50 18 68 32,15
Valid N (listwise) 20
Tabla 3. Tiempo de Recaida. |
Unstandardized
Coefficients
Model B | Std. Error ]
1 (Constant) 23,675 12,244
Marcador -2,593 6,300
CONCLUSIONES

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en el tiempo de recaida, tasa de recaida y
sobrevida libre de enfermedad en los dos grupos; sin embargo clinicamente se encontré una
diferencia de recaida de casi 3 meses an contra del grupo con expresion de marcadores mieloides.
El sitio mas frecuente de recalda observado fue sistema nervioso central con 35% de los casos.

Ante los resultados encontrados, no podemos asegurar que la expresién de marcadores mieloides
CD11b y CD13, en pacientes con leucemia linfoblastica aguda, sea un marcador independiente de
mal pronéstico; sin embargo estos resultados pudieron estar influenciados por el tamafio de la
muestra y el tiempo de seguimiento dado al estudio, por lo que seria conveniente ampliar la
muestra de pacientes y el tiempo de seguimiento, para determinar si en realidad existe diferencia
estadisticamente significativa, en el grupo de pacientes con leucemia linfoblastica aguda y
expresion de marcadores mieloides.

___ Pégina
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CONSIDERACIONES ETICAS
De acuerdo con las normas éticas del Reglamento de la LEY GENERAL DE SALUD en
materia de investigacion en salud y con la declaracion de Helsinky en 1975 modificada en Tokio,

Japodn se llevara a cabo este estudio que debera ser aprobado por el comité institucional de ética.

Carta de consentimiento informado. Anexo 2.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
RECURSOS HUMANOS:

Investigador principal: Dr. Jorge Alberto Michaelis Topete residente de 4° afio de hematologia
inscrito en el hospital de especialidades del centro médico naclonal siglo XXl del IMSS y Dr.
Fermnando Pérez rocha médico de base del Servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXl del IMSS.

Estadistico: Dr Eduardo Robles Pérez médico directivo del Centro Médico Nacionat Siglo XXI, Dr.
Fernando Pérez Rocha médico de base de! Servicio de Hematologfa del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS y Dr. Jorge Alberto Michaelis Topete residente de 4° afio de hematologia
inscrito en el hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XX1 del IMSS.

Recoleccién de datos y anslisis: Dr. Jorge Alberto Michaelis Topete residente de 4° afio de
hematologia inscrito en el hospital de especialidades del centro médico nacional siglo XXI del
IMSS.

RECURSOS MATERIALES: Expedientes clinicos de pacientes atendidos en el servicio de
hematologia del hospital de especialidades del centro médico nacional Siglo XX con diagnéstico
de leucemia linfoblastica Aguda.

RECURSOS FINANCIERQS: Los obtenidos de ambos investigadores.

Péagina
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

LUGAR Y FECHA:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion “EVOLUCION
DE PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA CON EXPRESION DE
MARCADORES MIELOIDES: CD11b y CD13" registrado ante el comité local de investigacién en
salud o la CNIC con nimero

El objetivo del estudio es determinar la incidencia del riesgo de recaida en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda con expresién de marcadores mieloides CD11b y
CD13. Se me ha explicado que mi participacién consistird en: “Aceptar voluntariamente la revision
de mi expediente clinico por el médico investigador™.

E! investigador principal s ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le exponga o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi
enfermedad. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
que lo considere conveniente sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el instituto. Ei
investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificaré en las prestaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad serdn
manifiestos de manera confidencial. También se ha comprometido a proporclonamme la
informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

TESTIGO
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Nombre :

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECION DE DATOS

afiliacion :

Sexo :

Edad ; Fecha :

tdx :

inmunofenotipo

Cariotipo

AMO

Biopsia de hueso
Tratamiento ;

Laboratorio:

Hemoglobina
Hematocrito
VCM

Al dx. Postquimioterapia Recuperacion PostQT

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos
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Blastos

DHL
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AST

GGT

Bil. Tot,

Directa

Indirecta
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Glucosa
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Creatinina
Na

K
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Dep de Creat
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P

TP

PDF

DD

Lisis de Eugl.
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Quimioterapia intratecal empleada y frecuencia

Negativiz6?

Recibié Radioterpia , esquema profilictico o terapéutico

Natas
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USG de abdomen

USG Testicular

Rx de torax

Otros estudios

Alcanzé remisién completa con Tx
Fases de quimioterapia reciblda

CBR Recibidos

Sobrevida libre de enfermedad

Recaida rescate Cual?

21, RemisiGn?
Notas
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