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INTRODUCOÓN

Las leucemias agudas sori un grupo h€temgéneo de neopleshs que afectan parcial o

complehmente las células tallo hematopoyéticts (11. Las leucemlas agudas se dlvlden en No

llnfoblástica (mietoide) y linfoblástica, basado en las células de origen y es el grado de

dif€rgnclac¡ón o madursción que determlna su fenotipo o inmunofenoüpo tzl.

Ls |giucemla llnfoblástica aguda es la enfermedad malqna más común que dfecta a niños,

ocurs en aprcximadamente el 30% de las neophsias en nlños F). De los 5200 nuevos casos qus

ocufien anualment€ Gn los Estados Unidos, aproxlmadamente el 75% son adolescentes por

debajo de los 15 años de edad. En los adultos la distrlbuclón es uniforme mn una edad media de

30 a 40 años. Además del progreso en €l tratemiBnto de h enfuimeded tamblén hay adshntos €n

el desanollo de técnicaE de para la ldentificeción de r¡arlables dlstlnüves bhbglcas paru establecsr

pronó$tlco y patrones de recafda. ConseqJentemente lbs pac¡ente$ son estatlflc€dos al

dlagnóoüco en grupos pronóstlco para tmtami€ntoe eepecfficos dÉ edlerdo al rlesgo.

Los paoentes que se caradenzan por tener caracterfsticas dfnicas y de laboratorio favomble

re$ponden satlsfadoriamentg a teraplas eetándar y en aquelbs @n carecterfstlcas de mal

prcnóstico requleren terapits máS lntensas. Dato6 rocientes Indlcan que aProximadamente del

70 al 80oÁ de los niños con LLA sobrevlven por más de S añoe llbres de enfermedad t¿+1.

A pesar ds que afecta a todas hs edadee, la leucemla linfoblástica aguda tlene une alta

lnddencla entre los nlñoe de 1 y 5 años d€ sddd oon un plco:mayor entre loe 3 a 4 años de edad,

curloeamente este pico no $e observa en la raza negra y como resultado es más común en la raza

blanca o,B). Un ligerr predom¡hlo en bs hombres (57%) ha sHo notado en los análisis

demográficos de la enfermedad.

Loe sfntornae quizá sean in$idloso8 y lenhmsnte prugrestuoe durante sémanas o lncluEo

m€sés, o bien sean agudos. Los efntomas y slgnm resutten tanto de la Infiltración a la mádula

ósea como a la Infiltración extramedular (e,to).

t

I
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La fatlga, la letárgia, la ffebre y el dolor óseo son loe slntomas más comunes, la fatlga y h

letápia conetaciona con la severidad de la anemla p). La f¡6bfB sin Infecdón se encuentÉ en

muchos pacientes especialmente si el wnteo de neutrófilos excede a 2000 (to). El proceso

leucámico por sf mismo puede eer responsable de la fiebre, ya que en mucttos pacient€s la flebre

cede und vez que se Inlda el tmtdmiento (rrl. El dolor óseo resulte de la eroelón ósea o bien de la

infi ltración a periostio.

La rsspue$ta a tratamlento ee el f€dor Fonóeüco alshdo más imporhnte sln embargo las

ca¡aderfsticas de la enfermedad que tienen valor pronóstlco varfan de estudio a estudlo (tr). Por

conslgulente diferentes variables pronostica han sido encontradas.

Estas Incluyen el conteo ds leucocitoe, la edad, la rÉza y el cariotipo ¡a¡, otros estudio$

consideran sl cont€o de leucocltos y el hmaño del hlgado y bazo (u). Algunos estudlos solo

consideran a la Edad (rs). Por otro lado tamblén se ha considerado el Inmunofenotipo para

determlnar el hahmiento, inclugo conro fador pronóstico !'e que ge ha obeervado en aSún

momento que pacientes con LLA de estlrpe T era de mel pronóstloo lo cual ha cambiado con el

advenlmiento de esquemas de quimioterapia a dosis altas.

MARCOTEÓRICO

La expreslón de antfgenos mieloides ocuffe en un 10 a 40% de los paclentes con LLA (tete).

El valor pronógüco de bs antfgenos mieloue$ 6n adutüos con LLA aun €s mntfowrslal. Algunoe

sugleren un resultado menor pam paclentes con marcadoree mleloldffi 1lz, t+et¡, otras

publicaclones qon protocolos besados en quimioterapla de altas dosis que han fallado para

confl rmar esb conelaciSn,

En la leucemia linfobtástica aguda exlsten dlferentes variables hnto clfnlca como de

laboratorio pam dÉtÉrm¡nar el rleego de la enfemsdad y detsfminar el traEmlenb a seguir, hay

algunos que se conslderan de gran relevanch como la edad, el e$tudlo de carlotipo y el

inmunofenotipo, de este últlmo existe conhoversia si exlste una correlación clfnica entre la

prgseneia de marcadorce mieloldes asocladoe a h enfemedad que pudleran determlnar la

re$puestia a tsataml€nto o la sobrevida ds libr€ de enfermedad, asl como también la presentadón

dfnica de la m¡sma. En este babajo se Investlgará si la expresión de marcadores mleloide CD11b

y CD13 en pacientes con leucemh llnfoblástlca aguda, influye 6n 6l tlompo de recalda de esE

enfermedad en la población mexicana.

r t
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Exfste controversia a nivel internacional en cuanto al pronóstlco de pactentes ffin Leuwnia

Linfobústfa Agudey nwrffifutas mhbwe CD llb y CDla, donde ss ha oncontrado que estos

marcadoÉs pueden Influir en €l pronóstlco (rlesgo de recaída de la enfermedad, d€spués del

tratamiento). En este trabaJo se investigará si la expresión drá marcadores mleloide CD1 1b y CD13

en pacientes con leucemia linfoblástlca aguda, influye en el ttempo de recafda dB Bsta enfermedad

en la poblaclón mexicana-

PREGUNTA DE II.IVESTIGAOÓN

¿Los marcadores mleloides CD11b y CD13, Influyen en el pronóstico (tlempo de recafda) en

* pacientes oon leucemla linfoblástica aguda, hatados con ssquema de Inducclón a la remislón

HyperCVAD?

HIPÓTESIS

En pacientes con leucemia linfoblástica aguda los marcadores mieloides, en especlal CD1 1b

y CD13, se asocian a recafda en menor tiempo después de quimioterepia de inducdón, a

comparac¡ón d6 tos padentes con leucÉmia linfoblástlca aguda, qus no $Qre8an dlchos

marcador€$,

_ 
oBJETTVO GENERAL

Determlnar la evolución en tiempo de recafda, en pacientes con leucemia linfoblástica

aguda con expresión de marcadores mieloides CD1 1b y CD13.

OBJETIVOS E$PECÍFICOS

1. Determlnar si la expresión de marcadores mieloide CD11b y CD13, en paoentes con

leucsmia linfobHstlca aguda se asocia a un menor tiempo de recafda, gue en pac¡entet

que no expresan dichos marcadores.

2. Determlnar sltlo más frecuente de recafda en pacientes con leucemla llnfobHstica eguda y

expreslón de marcadores Mielolde CD1 1b y CD13.

ü
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MATERIAI, PACIENTES Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo, comparativo y retrospectivo, llevado a cabo de la revislón de expedientos

clfnlcos de la consulta externa en un periodo ds 3 me$es, del seMclo de hematologfa del Hoeplhl

de Espedalidades del CMN SXXI, que hayan sido atendido en los tllümos 3 añoo.

UNIVERSO DE TRAÉAJO

Paclentes con diagnostico de leucemia linfoblástica aguda del servlcio de hematologfa del

* HEcMNS}o<t.

POBI.ACION DE ESTUDIO

Paclentes con lsucamia Llnfoblástlca Aguda, que hayan eldo atendidos en los últimoe 3 años,

con esquema de quimloterapia HyperCVAD.

DESCRIPCION DE IáS VARIABLES

1. INPEPFNqIENIq r¿ariable indopondlente.

EXPRESION DE MARCADORES MIELOIDES CD11b y CD13. Expresión de marcadores

mleloides CD11b y CD13.

2. DEPENDIENTE variable dependiente.

re '* ,  f f i *  r '  rc t /á e n Á rnr  é led

ü
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DEFINICION OPERACIONAL

Variable independiente:

ü(PRESION DE MARCADORES MIELOIDE$ CDllb y cD13.

Tlempo de recaída en paclentes con leucsmia tinfobH$üca aguda y expresión de

marcadores mleloides CD11b y CD13 en blastoe linfoides, detectadoe a través de

inmunofenotlpo.

Variables dependlentes:

4 ,
A.

vE su PEEUIüí,EI'rLt /38[ vE ÉtlFEt¿frffD{-h

Definlda corno número de personas vtuas después ds un dotermlnado tlempo de

observación y se obtlene medlante la siguiente fórmula:

T$: G/D

Donde TS = Tasa de supervivencla llbre de enfermedad

C = Número de lndividuos que sobrevlven 6n un determinedo tiempo

DefinHa corno pérdlda de respuesh hematológlca completa obtenida en un perlodo de

tiempo determinado. Calculada a partir de la sigulente fórmula:

TR = G/H

Donde TR = Tasa de recaida

G = Número de pacientes Én recafda

H = Población estudiada

t

*

D = Número total de individuos

8. Ir4sd nE RFrlPa
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CRITHRIOS DE SELECG|ÓN DE LGS INDIVIDUOS $UJETO-SA ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1. Peci6ntes mayor€B de 18 años con dhgnóstlco de leucsmia llnfobláetlca Aguda con y sin

marcadores mleloldes CD11b y CD13, que hayan sHo tratados con esquema de Inducclón

a la remisión HyperCVAD, atendidos en los últlmos 3 años en el servicio de Hematologfa

delHE CMN SXXI.

* cRrTERtos DE ExcLUSlóN

1. Pacientes con Insuficlencia hepática, cardiaca o renal que contraindique de manera

absoluta el inicio de qulmloterapla.

2. Pacientes con dlagnóstico de leucemia tinfoblástlca Aguda que no aceptaron tratamlento

con esquema de inducción a la remisión HypetCVAD.

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN

1. Paclentes con diagnóstico de leucemia Linfoblástica Aguda que hayan s¡do tratados mn

otro esquemade quimiotorapia dlferente a Hyp€rCVAD.

2. Pacientes que no aceptaron tratamiento de Inducclón a la remisión con esquema

HyperO/AD.

3. Pacientes que abandonaron el tratamiento.

t
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PROCEDIMIENTOS

Se reallzará la revisión de expedientes dfnicoe de padentes ed$crltos al Servicio de

Hematobgfa del hospihl de especlalldades CMN $C(l, que hayan sido atendldos de Enero del

2006 a Dlclembre del 2008, con diagnóstico de leucemia llnfoblástica aguda en base a criterios

morfológlcos en méduh ósea y sangre periférica, carlotpo e lnmunofenotipo. Se tomarán dab6

clfnicos del paclente como edad, sexo, fecha del dhgnóetho, cuenta de leucocltm al dlagnostlco

en la biometrfa hemática inic¡al, niveles de deshidrogenasa ládlca al diagnostico en las pruebas

funcionales hepátlcas, riesgo cltogenétlm a tnavós del carlotlpo Inlcisl, d€teffilnaclón de estirpe

celuhr, asf como expreslón de marcadores mleloides CD11b y CD13 por medlo del

Inmunofenotipo; tamaño del bazo en centfmetros medido por uttrs$onograffa abdominal, fecha de

6ltr del tra6mi6nto con esqusma de inducdón a la ramiskln HyparCVAD, tipo de re$puesta

obten6a und v64 concluirlo el esquema de qulmioterapia, sitioe más frscuÉntÉs y üempo de

recafda de la enfermedad, esquema de tratamlento de rcscste utll¡zf,do y tipo de respuesta

hematológica obtenHa, defunción y ceu8a de la misme, esl como eupervivencia llbre de

enfemeded 6xpresada en mffiBs. Los dahe serán nrooledadoe por el investlgador y

concentrados en una hoja de recolección de datos.

ANALISIS ESTADÍSTICO

S€ r6el¿ará un anállsis de regreslón llneal, pare dÉtÉrmlnar lae variablos de tlempo de

recafda, Én pdci€ntffi con leucemia linfoblástlca aguda con oxpr€sltn de marcador€s mleloldes

CD1 1b y CD13, comparándolos con lo$ paclentes con leucemis llnfoblástica aguda sin expesión

de dichos marcadore$. utilizando él s¡stemf, estadfstico SFSS.

I

ü

Págrna
1 1

Neevia docConverter 5.1



t

ü

RESULTADOS

Se Incluyeron al estudlo pacientes con diagnostim de leucemia linfobHstica aguda, en quienes se

encontraran en el inmunofenottpo, h exgeslón o no de marcadores miebldes CD1 1b y CD13, que

fueron diagnostlcados y tratados en un periodo comprendido de enero det 2fl)6 a dldembre del

2008 y que acudieron a la mnsulta externa del servicio de hematologfa del hqspltal de

6speclalHades d6l CMN $Ofl, de oc'tubre a diciÉmbre del 2008. Se lngresaron un toüal de 20

paclentes de los cuales 10 pacientes pres€nüaban expresión de marcadores mieloldes: CD1 1 b 6

(60%) pacientes y CD13 4 (40%) padentes; lo$ 10 pf,clentes restantes no expresahan estos

marcadores,

Se excluyeron pacientes que tenÍan comorbilidades, que no efan CAndidatos a reciblr

qulmloterepia de Inducción con 6squema Hyper$/AD. Además se bmaron sn cusntg 106

siguisnt6s fac-torss ds mal pronóBtlco pera el anállsls multivarlado: Sel<o: 12 (80%) pertenecfan al

sexo magcullno y I (40%) al sexo femenino (Tabb l). La media de edad fue de 32.1 5 años (rango

18a68añoe).Leucocltoeal dhgnostico:medla15T77 ynlwl deDHL:medla8O8. (Tabb2).

Se encontró que los pacientes con expreslón de marcadores mleloides CDl 1b y CD13, recaen

P.Sg mes€s_ant6$ que los pacientes que no tlenen 6xpr6slón de didtos marcadores (Eble 3)- El

slüo más frecuente de recafda fue sistema nervkrso cenbal 7 de 20 padentes (35%): a/ 3 (30%)

pacfentesenel grupodemarcadoresmieloidesCDl 1byCD13y b) 4(40%) enel grupodeno

exprasirSn de marcadores mieloHes. El eegundo sltlo más frÉsJ€nte de recafde fue medula ósea

con 2 de 20 pacientes (10%): siendo estos 2 (20%) paclentes, perteneclentes al grupo de

marcadores mieloides CD1 1b y CD13. La tasa global de recafda fue del 45%, siendo del 50% en

el grupo de marcador€s mleloldes y 40% en el grupo qus no €xprBsa didtos marcadores. La tHsa

global de sobrevirja libre de enfermedad fue del 55%: siendo del 50% para €l grupo ds

marcadores mielqides y 60% en el grupo que no expresÉn dichos marcadares.

Trblr l. Sexo de los pacientes.

Páglna
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Trblr 2. Caracterfsticas de los pacientes.

Trbh 3. Tiempo de Rec¿lda

ModÉl

unsttndard¡u€d
Canilfirienln

B I sH. Enor

Marcador -?.5S3 | e,300

CONCLUSIONES

No se encontró difergncia estadfstlcamente significatlva en el tiempo de rÉcaída, tasa de recaída y

sobrevida libre de enfermedad en loe de grupos; sin ambargo clfnlcamenb ss encontró una

diferencia de recafda de casi 3 meses en contra del grupo con expreslón de marcadorss mleloldes.

El sitht más frecuente de recáfda observado fue $lstema nervioso csnfal con 35% de los casos.

Ante loe resultados encilltredos, no podemo$ ffi€gurar que h exprssiSn de marcadores miehidee

CD11b y CD13, en pacientes con leucemh llnfoblástica aguda, eoa un marcador Ind€pendiÉnte d6

mal pronóstico; sin embargo estos resultados pudleron estar influenciados por el tamaño de la

mueetra y el tiempo de segulmlento dÉdo al Bstudlo, por b qu€ $Éría mnvenlents amPliar la

muestra de padentes y el tiempo de segulmlento, para detem¡nar sl en realidad existe dlferenda

estadfsticamente slgnlflcativa, en el grupo de pacientes con leucemb llnfoblástica aguda y

expresión de marcddores mieloides-

__ PáSna
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CONSI DERACIONES ETICAS

De acuerdo con las normas éticas del Reglamento de la LEY GENERAL DE SALUD en

materla de investlgadón en salud y con la declaración de Hetelnky en 1975 modificada en Tokio'

Japón se ltevará a cabo este estudio que deberá ser aprobado por el comlté Institucional de ética.

Carta de consentimiento informado. Anexo 2'

RECURSOS FARA EL ESTUDIO

RHCURSOS HUMANOS:

Inv€sltgAdqt.'pinqp4; Dr. Jorge Alberto Mkhaells Topete reeldentÉ de 40 año de hematologfÉ

Inscrito 6n el hospihl de especlálidades del centro médico naclonal sblo )Ofl del IMSS y Dr.

Femando Pérez rocha médico de base del Servicio de Hematologfa del Centro Medicq Nacional

SbloXXldelIMSS.

Estadl$tlco: Dr Hduardo Robles Férez médioo diredivo del Centro Médico Naciona] Siglo XXI' Dr.

Femando Pérez Rocfra mÉdico de base del Servido de Hsmablogfa del C€nto MÉdlco NadonÉl

Slglo )0(| d6t IMSS y Dr. JoE6 Alberto Michael¡s Topete resldente de 40 año de hematologla

inscrlto en el hospital de especialidades del cenbo médlco nacional siglo )C(l del IMSS.

E@ Dr. Jorge Alb€rb Midraells Topote Ésidente de 40 año de

hematologfa inscrito en el hospltel de especialidades del centro médico nadonal siglo XXI del

IMSS.

REcuRsqg uAÍEEIALES: Ersedlents6 dfnlcffi de padsnts atendldos en el seMdo de

hematologfe del hoepltal de eryedalldades dsl centro médlco nacbnel Sblo )Ofl con dhgnó8tho

de leucemia linfoblástlca Aguda.

BFCURSOS FINANOEBaS: Los obtsnidos de ambos investigadores.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVI DADES PROGRAMADAS- GRAFICO DE
GANT

feb49

ene49

dic48

nov{8

oct-08

sep-08

aEo-oE

jul{8

¡un-08

máy48

N TERMINO Y ENTREGA DE
PROTOCOTO

¡¡ ANALISTS DE RESULTADOS Y
CONCLUSIONES

f, REvlstóH Y coRREcctóN

r nHAlrsn esreolsrlco

E RECOI.ECCION DE DATOS

r RECOTECCÚN DE PATOS

r REvrstóN Y coRREcctóN

E CRIIIRIO3 INCLUSION Y
EXCLUSION, PROCEDIMIENTOS

r HtP0TESIS, OUgilVos, VARTABI
ES

r TITULO, PTANTEAMIENTO DEt .
PROBLEMA
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

LUC'ARY FECHA;

Por medio de la presente acepto participar en el pro¡redo de investigación "EVOLUCION

DE FACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBTASTICA AGUDA CON EXPRESION DE

MARCADORES MIELOIDES: CD1 1b y CD13'regi$trado ante el comlté local de investigación an

salud o la CNIC con nrlmero

El objBüvo del estudlo es deteminar h inc*tÉncie del rlesgo de recafda en

paclentes con leucemh llnfoblástlca aguda con expresión d6 marcadores mlebHes GD11b y

CD13. Se me ha explicado que mi partlcipadón conslstlrá en:'Acepbrvoluntariamente la revlslón

de ml expedlente dfnico por el mádlco Investlgadof,

El Investigador principal se ha oomprometldo a responder cualquier pregunta y aclarar

qJalquier dude qu6 le exponga o cualquler drc a$unto relacbnado con b Investfiación o con mi

enfermedad. Entiendo que con$ervo el derecño de retirafme del egtudlo en cualquler momento

que lo considere conveniente sln que ello afecte ls atención médlca que recibo en el instituto. El

investigador prlndpal me ha dado eegurÍjad de que no as ms illentificerá en hs preataclones o

publicaclones que derlven de €$t€ estud'n y que los dabe reladonados con ml prlvaddad serán

maniflestos de manera confidencial. Tamblén se ha comprornetido a proporclonarme la

información actualizada qu6 s6 obtenga durante el €$tudlo, aunque eeta pudlera cambhr de

parecer respecto a mi permanencis en el mismo.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE, FIRMAY I'ATRICULA DEL I]ü/ESTIGADOR PRINCIPAL

TESTIGO
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16

3e

el

Neevia docConverter 5.1



t

ANEXO 2

HOJA DE RECOLECION DE DATOS

¡filiadón :Nombre:

¡ -

Sero:-  Edad;
l dx :

_ Feche I

Inmunofenotipo
Cariotlpo
AMO
Biopsia de hueso
Tratamiento;
Labordtorio;

Al dx Postquimioterapla RecuperecionPostQT

Hemogloblna
Helr|etocrlto
vcM
Leucocitos
Neutrófilos
Llnfocltos
Monocitos
Eosinófilos
Basófllos
Blastos

DHL
ALT
AST
GGT
Bil. Tot,
Dlrecta
lndlrecta
Fosfetasa alc.

Glucosa
Ureá
Creatlnlna
NA
K
Calclo
DeF de Creet
FEVI
TP

PDF
DD
Llsls de Eugl.
Lfquido céfelorraqufdeo
Qu¡miotérapla Intratecel empleeda y frecuencla

Negatlvlzó? --
Reclbló Radioterpia, esquema proflláctico o terepéutico
Notas

__ Pá8¡na
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USGde abdomen

USG Testicular

Rx de torax

Otros estudlos

Alcanró remisión completa con Tx __=.-
tases de qulmloterapia reciblda
CBR Reclb¡dos

Sobradda llbre de enfermedad
Recaída - rescáté- Cual?
2r, Remlslón? -----
Notac

DR PEREZ ROCHA MBH
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