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RESUMEN

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en 226 pacientes que
asistieron a la consulta externa del departamento de Hemato — Oncologia del
Hospital Infantil M.J.R. La Mascota — Managua, con el objetivo de determinar la
frecuencia de leucemias linfoide y mieloide agudas resultando un total de 29.64%,
las que fueron relacionadas con otras variables como edad, sexo y procedencia.
La informacion fue recolectada de la base de datos y expedientes clinicos, siendo

el estudio descriptivo de corte transversal.

La mayoria de los pacientes procedia del departamento de Managua seguido de

los departamentos de la zona norte del pais.

El sexo de los pacientes que mas predomind fue el masculino donde la mayoria
oscilaba entre los 8 a 11 afios con un 31% de un total de 226 participantes. La
leucemia que predominé fue la linfoide, de las cuales la de tipo L1 se presentd

mas (62.96%) en el sexo masculino.

El sexo que predomind en la leucemia de tipo Mieloide fue el femenino con un
61.54% de un total de 13 casos positivos presentandose la mayoria en los

departamentos de la zona norte del pais.
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INTRODUCCION

La neoplasia maligna en su conjunto se les denomina cancer, las que son
responsables de muchas muertes, siendo la séptima causa de muerte en los
paises industrializados. En los paises en via de desarrollo se encuentra entre las

dies primeras causas de muerte. (!

La leucemia es el cancer mas frecuente en la poblacion infantil, con 6 — 8 casos de
cada 100,000 nifios menores de 15 afos. La leucemia linfoide aguda constituye
aproximadamente el 41% de las leucemias. Aproximadamente el 60% ocurre en

nifios @

Se presentan en todas las edades con un pico entre los 8 y los 12 afos, la
Incidencia es mayor en nifios que en nifias y mas alta en paises industrializados,
con una tasa de curacién del 80%. En paises subdesarrollados alcanza hasta el

70 a 75% de casos en nifios. ®

En el 2003 Monica y col. realizaron un estudio en Honduras de Leucemia
Linfocitica Aguda en niflos de comunidades de pobres recursos, encontrando que
la mayoria de los afectados era el sexo masculino entre los 7 a 11 afios y con un

diagnéstico de leucemia linfoide aguda de tipo L1.

En Nicaragua de 1991 a 1995, Pacheco realizé un estudio donde se
diagnosticaron 255 casos de LLA, de los cuales se estudiaron a 130 pacientes a
quienes se les realizé Inmunofenotipo, encontrandose el mas frecuente L1 siendo

mas afectados los 6- 10 afios. ¥
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Il
ANTECEDENTES

La leucemia es una enfermedad que ejerce un cambio muy importante sobre la
vida del paciente, porque reflexiona sobre lo que le esta pasando en el momento,
afecta su psicologia y su vida diaria, generando una gran problematica para el

paciente.

La leucemia es una enfermedad que se ha expandido dia con dia, lo que lleva a
un incremento en las cifras que son cada vez mayores en todos los extractos de la
poblacién a nivel mundial. EE.UU. tuvo una incidencia de 1,5 casos nuevos por
cada 100.000 habitantes en el afio 1999. ©)

La Leucemia linfoide cronica (LLC) es el tipo mas frecuente de leucemia en
adultos. En los paises occidentales representa el 30-40% de todas las formas de
leucemia. La LLC tiene una incidencia mundial de aproximadamente tres casos
por cada 100.000 habitantes y su frecuencia es un 30% mayor en los hombres que
en las mujeres. En nifios menores de 15 afos por cada 100,000 pacientes
aproximadamente el 80% corresponden a leucemias linfociticas agudas y el 20%

restante a leucemias agudas mieloblasticas.

En un solo ano se han detectado 3.595 casos de leucemia en Espana, un 30%
mas de lo que otros registros de poblaciones de cancer o la propia Organizacion
Mundial de la Salud estimaban, situando a Espafna por encima de la media
europea. Frente a una incidencia de 8,6 hombres y 5,5 mujeres por cada 100.000

habitantes. )

En muchos paises como Republica Dominicana esta enfermedad ocupa la

segunda causa de muerte, solo superado por las causas cardiovasculares. Un
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estudio realizado en un hospital de Santa Clara, Colombia en 1995, determiné
que las leucemias agudas tuvieron una incidencia del 60.3%, predominando la

Leucemia Mieloide Aguda principalmente en el sexo femenino.

En Nicaragua se han realizado algunos estudios en hospitales pediatricos, los
cuales reportan que la Leucemia Linfoide Aguda tiene una mayor frecuencia, lo
cual se podria justificar ya que las leucemias linfoides tienden a ser mayores en la

poblacion infantil. ¢4
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I
JUSTIFICACION

La leucemia en la poblacion infantil se hace mas frecuente en nuestro pais, y las
condiciones con las cuales contamos en nuestro medio hacen mas critica la
situacion, ya que los medios diagnédsticos y terapéuticos con los que se cuentan
son limitados, por tanto es fundamental la captacion, deteccion temprana de la
enfermedad y referir precozmente al paciente para mejorar la sobrevida y calidad

del mismo.

En nuestro pais se han realizado pocas revisiones de los casos registrados en
nifos con leucemia, siendo ésta mas frecuente que el Linfoma no Hodgkin y
enfermedad de Hodgkin en dicha poblacién. Nicaragua no cuenta con la
informacién apropiada sobre el comportamiento clinico y epidemiolégico de la
leucemia en la poblacion infantil, esto dificulta la identificacién de los grupos de

riesgos y el diagndstico temprano de la enfermedad.

Con el presente trabajo se pretende proporcionar informacién basica de la
situacion actual de esta patologia en nifios de nuestro pais, y asi poder tener
mayores elementos de informacion en el reconocimiento y tratamiento oportuno de
esta enfermedad en los pacientes que conviven con dicha patologia y poder

mejorar la calidad de la atencion de los pacientes que padecen dicha enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil La Mascota es el hospital de referencia nacional para oncologia
pediatrica, observandose una alta frecuencia entre otras patologias, en las que
figuran los diferentes tipos de leucemia. Es por esta razdén que nos interesa
conocer la frecuencia con la que esta enfermedad se presenta en nuestro medio,

por lo que nos preguntamos:

¢, Cual es la frecuencia de Leucemias linfoide y mieloide en pacientes que asisten
a la consulta externa del departamento de hematooncologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera, La Mascota — Managua en el periodo de Noviembre
2010 a Marzo 20117
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Vv

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de Leucemias mieloide y linfoide en pacientes que
asisten a la consulta externa del departamento de hematooncologia del Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera — La Mascota en el periodo de Noviembre 2010 a
Marzo 2011

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Describir las variables demograficas de los pacientes bajo estudio.

» Clasificar las leucemias en mieloides y linfoides en los pacientes que

asisten al departamento de hematooncologia de La Mascota.

» Asociar el tipo de leucemia con variables como edad, sexo y procedencia

de la poblacion en estudio.
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Vi

MARCO TEORICO

Las leucemias son un conjunto de complejas enfermedades que fueron dadas a
conocer por primera vez en 1845 por Virchow, quien escribié una entidad en la
cual la relacion entre los corpusculos rojos y los incoloros era inversa a la normal.

Fue él quien acufid el término Weisses blut o sangre blanca.

La célula madre pluripotente atraviesa varias etapas de desarrollo hasta que
madura como una célula funcional. La leucemia esta determinada por la etapa de

desarrollo en que se encuentra la célula cuando se vuelve maligna o cancerosa.

Las leucemias agudas se caracterizan por ser un trastorno clonal hematopoyético
en las células progenitoras que trae como consecuencia la proliferacion
descontrolada y pérdida de la diferenciacion, impidiendo a su vez el desarrollo
normal de la células en la sangre, con la disminucidon en su produccidon y
subsecuente de las plaquetas y glébulos rojos, lo que ocasiona que el cuerpo
afectado quede expuesto a un gran numero de enfermedades sin posibilidad de
que el organismo pueda defenderse y luchar contra ellas por la carencia de

defensas. 4
ETIOLOGIA

Se desconoce el mecanismo de la leucemogénesis en el hombre, pero se han
probado causas desencadenantes tales como:

A) Radiaciones lonizantes

B) Virus oncégenes (Retrovirus, HTLV-I)

C) Sustancias quimicas como el benceno y sus derivados, agentes alquilantes

entre otros.
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D) Factores genéticos y congénitos (elevada incidencia en gemelos monocigotos y

asociacion con sindromes hereditarios como el Sindrome de Down). ©

Es probable que las células blasticas leucémicas constituyan una clona,
genéticamente aisladas a la poblacion normal de STEM — CELLS, que en su

crecimiento incontrolado llega a reemplazarlas alterando asi la funcién medular. ©

CAUSAS DE LA LEUCEMIA

La mayoria de las leucemias infantiles son a causa de trastornos genéticos
adquiridos. Esto significa que las mutaciones genéticas y anomalias
cromosomicas de las células se producen esporadicamente, es decir al azar. El
sistema inmunoldgico juega un papel importante en la proteccion del cuerpo contra
las enfermedades, entre ellas el cancer. Una alteracion o un defecto en el sistema
inmunolégico, puede aumentar el riesgo de desarrollar leucemia. Circunstancias
tales como la exposicion a virus, factores ambientales, sustancias quimicas y
diferentes infecciones se han asociado con los danos del sistema inmunoldgico.
Con excepcion de los sindromes genéticos especificos, no se sabe mucho acerca

de las causas de la leucemia infantil. ©

CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS

La clasificacion de las leucemias es muy variada, la mas utilizada es la
clasificacion del grupo Franco Americano Britanico (FAB). Existen dos clases
distintas de leucemias: la leucemia linfoide y la leucemia mieloide. La primera
causa el deterioro de los linfocitos, que son las células sanguineas producidas por
el sistema linfocitico; la segunda ataca a los leucocitos que se producen en la
médula 6sea. Ambos tipos de leucemias pueden presentarse de forma crénica o

aguda. "
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Leucemia linfoide:

Las leucemias linfoides son aquellas en la cual se ve afectada la linea linfoide,
donde una célula madre linfoide se transforma en una célula linfoblastica, que
posteriormente deberia madurar para convertirse un una célula madura, ya sea,
linfocito B, linfocito T y células citoliticas (destructoras), pero debido a causas no
muy bien conocidas, estas células no terminan su madurez y quedan como células
inmaduras de caracter canceroso que reemplazan las células normales que se

encuentran en la médula 6sea. ©

Leucemia linfoide aguda:
La leucemia linfoide aguda, es aquella que afecta principalmente a los nifios que
comprenden las edades de 2 a 5 afios y en menor prevalencia a adultos mayores

de 65 anos.

La leucemia linfoide, es un conjunto de entidades heterogéneas, cuya clasificacion
incluye la integracion de criterios morfolégicos, inmunofenotipicos y genéticos.
Para su clasificacion utilizaremos la franco — americano — britanico (FAB).
L1: Es la mas frecuente en nifos (tipica) 63% - 74%. Hay predominio de
células pequefas, pero puede variar, con algunas células de un diametro
que hasta duplica el diametro de los linfocitos pequefos. Los nucleos son
en general, redondeados y uniformes, con hendiduras ocasionales. A
menudo no se identifican nucléolos, el citoplasma es escaso y la poblacion
celular es homogénea.
L 2: Es la mas frecuente en adultos (atipica) 12% - 36%. Son células de
tamafio heterogéneo, con caracteristicas tanto de L1 como de L3. Con

presencia de hendiduras nucleares y suelen observarse nucléolos.
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L 3: Es el menos frecuente y el peor pronéstico (parecido al linfoma de
Burkit) < 5%. Es una poblacion homogénea de células grandes 3 o 4 veces
el diametro de un linfocito pequefo. Los nucleos son redondos u ovalados
con nucleolos prominentes. El citoplasma es abundante e intensamente

basofilo.

Existe otro tipo de clasificacion atendiendo al tipo de linfocito al cual afecta, y a su
estadio de diferenciacion definido por sus marcadores de superficie y los

reagrupamientos de genes receptores de antigenos:

A) Leucemia linfoblastica precursora de células B: En la mayoria de los casos
infantiles de leucemias, la mayoria de las células involucradas son precursoras de
linfocitos B, y producen en la sangre periférica células pequefias denominadas L1.
Los blastos leucémicos de casi todos los pacientes con LLA de origen B expresan
el antigeno CD19.

B) Leucemia linfoblastica precursora de células T: En la mayoria de casos de
adultos, las células involucradas tienden a ser precursoras de linfocitos T,

producen en la sangre periférica células relativamente grandes denominadas L2.

C) Un tercer tipo de leucemia linfoide aguda involucra linfoblastos idénticos a

células del linfoma de Burkit, denominada L3. ®

CLINICA
Los signos y sintomas iniciales mas frecuentes son los secundarios a la infiltracion

medular:
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1) Sindrome anémico: Disnea, palidez mucocutanea, astenia de variable
intensidad segun el momento del diagndstico, la cifra de hemoglobina menor a 13

g/dl en el hombre y de 12g/dl en la mujer.

2) Sindrome hemorragico: Es espontaneo, si la cifra de plaquetas es menor de
20,000 x mm? en la forma de diatesis hemorragica de cualquier localizacién o
debido a coagulopatia por consumo. Cuando la médula empieza a producir pocas
plaquetas debido a la gran concentracién de células que se encuentran en ellas

puede presentarse sangrado o moretones con mayor facilidad. ®

3) Sindrome febril: En dependencia a la neutropenia, temperatura axilar mayor
de los 38°C con o sin foco infeccioso aparente. Es frecuente la linfodenopatia
moderada (50 - 70% de los pacientes) y la hepato-esplenomegalia leve o
moderada (75%).

4) Infecciones recurrentes: Si bien, el recuento sanguineo de un nifio con
leucemia puede arrojar una cifra exageradamente alta de glébulos blancos, éstos
son inmaduros y no pueden combatir las infecciones. Una persona con leucemia
generalmente manifiesta los sintomas de una infeccién, como por ejemplo, fiebre,

goteo nasal y tos.

5) Dolor en los huesos y abdominal: El dolor en los huesos y en las
articulaciones es un sintoma comun en la leucemia, este dolor es consecuencia de
la superpoblacion de células de la médula 6sea. El dolor abdominal también puede
ser un sintoma de leucemia, debido a que la gran poblacién de células inmaduras
pueden acumularse en los rifiones, el higado y el bazo produciendo un
agrandamiento de dichos 6rganos; el dolor abdominal puede producir la pérdida
del apetito y peso.
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6) Inflamacion de los ganglios: El nifio también puede presentar inflamacion en
los ganglios linfaticos que se encuentran debajo de los brazos, la ingle, el cuello y
el pecho. Los ganglios linfaticos son los responsables de filtrar la sangre. Las
células inmaduras por su gran poblacion pueden acumularse en los ganglios y

causar inflamacion. ©®

7) Dificultad para respirar: En el caso de la LLA las células T. tienden a
aglomerase alrededor del timo. Esta masa de células en el centro del pecho puede
causar dolor y dificultad para respirar. En los casos de LLA y LMA estos sintomas

pueden manifestarse de manera repentina y en cuestion de dias o semanas.

8) Infiltracion de o&rganos: Esplenomegalia, hepatomegalia, linfodenopatia

generalizada. ©

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:

Ademas del examen fisico y la historia clinica completa, los procedimientos para el
diagnoéstico de leucemia deben ir acompanados de pruebas de laboratorio los
cuales son fundamentales para dar un diagnostico completo y preciso de

leucemia.

1) Hemograma; se analiza la medicion del tamafio, la cantidad y la madurez de las

células sanguineas que se encuentran en un volumen de sangre especifico.

2) Extendido periférico, se determina la presencia de blastocitos, cantidad y tipo de

glébulos blancos, cantidad de plaquetas y cambios en dichas células.

3) Biopsia por aspiracion y punciéon de médula 6sea. Un procedimiento que

comprende la extraccidn de una pequefia cantidad de liquido de la médula 6sea o

de tejido solido de la médula ésea, generalmente de los huesos de la cadera para
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estudiar la cantidad de células, tamafno y madurez de las diferentes células

sanguineas y de las células anormales.

4) Biopsia de ganglio linfatico, una muestra de tejido fino se quita del nodo de la

linfa y se examina al microscopio. &%
5) Analisis adicionales de sangre, se pueden incluir las pruebas bioquimicas.

6) Analisis Citogenético; se observan las células de una muestra de sangre o
médula ésea para verificar ciertos cambios en los cromosomas de los linfocitos.
Por ejemplo, a veces la leucemia parte de un cromosoma que se traslada a otro

cromosoma, a esto se le llama cromosoma Filadelfia.

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma Ruptura
9 normal cromosdmica

Cromosoma
22 alterado
Cromosoma | (cromosoma
22 normal = iladelfia)
: =
ber  —m— —— ébcr—abi

Cromosoma Filadelfia. Una seccidon del cromosoma 9 y una seccidn del cromosoma 22 se rompen e intercambian
lugares. El gen ab |- ber se forma en el cromosoma 22 donde se une a la seccidn del cromosoma 3. El cromosoma 22
alterado se llama cromosoma Filadelfia.

- abl

7) Inmunofenotipificacién; en esta prueba se observa bajo un microscopio una
muestra de sangre o médula 6sea, la cual se usa para determinar si los linfocitos

malignos o cancerosos se originaron de un linfocito B o T.
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8) Una vez ya diagnosticada la LLA, se realizan examenes para averiguar si la
enfermedad se ha diseminado al sistema nervioso central (cerebro y médula
espinal) y otras partes del cuerpo; para ello, se realizan examenes como
radiografia de térax y una puncién lumbar cuyo liquido sera analizado en el

laboratorio, Ecografia, TAC (tomografia axial computarizada) %"

Epidemiologia:
La leucemia linfoide aguda constituye el 11% de las leucemias. Aproximadamente
el 60% se da en nifios. Existe una pequena preponderancia de hombres sobre

mujeres (1:3:1).

En los Estados Unidos afecta aproximadamente a 3,500 niflos anualmente, cifra
que representa el 30% de los canceres infantiles. La leucemia puede manifestarse
a cualquier edad aunque es mas frecuente en nifios de 2 a 6 anos de edad. Esta
enfermedad se presenta con una frecuencia ligeramente mayor en varones que en
las mujeres y es mas comun en nifos de raza blanca que de raza afroamericanos

o de otras razas. ©
Factores de riesgo de la Leucemia linfoide:

A.- Tener un hermano, hermana o algun familiar cercano con leucemia.

B.- Exponerse a algun tipo de radiacion; que la madre se haya expuesto a rayos X
o algun tipo de radiacion durante el embarazo.

C.- Previa Quimioterapia u otro tratamiento que debilite el sistema inmune.

D.- Ciertos desordenes genéticos. (2
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FISIOPATOLOGIA.

Los estudios morfologicos y de cinética celular han indicado que en la LLA existe
un bloqueo en la diferenciacion de las células precursoras leucémicas y que los
blastos leucémicos tiene un ciclo de regeneracion prolongado en lugar de
recortado. Por tanto la acumulacion de los blastos leucémicos en las LLA, es
consecuencia sobre todo de la falta de maduracion hacia células definitivas

funcionales, mas que de una rapida proliferacién de las células transformadas.

A medida que se acumulan los blastos leucémicos en la médula ésea, inhiben a
las células precursoras hematopoyéticas normales mediante mecanismos mal
conocidos. Esta inhibicion se debe, en parte, a la sustitucion fisica de los
precursores normales por el clon de células leucémicas en expansion. Sin
embargo, en algunos pacientes la médula ésea no esta totalmente ocupada por

células malignas, pero si es hipercelular. ('%'3)

Leucemia linfoide crénica.

La LLC es la menos agresiva de todas las leucemias. Representa el 25% de todos
los casos de leucemia, afectando de forma tipica a personas mayores de 50 afios
con promedio de 2:1 en varones. Es una enfermedad neoplasica caracterizada por
la proliferacién y acumulacién de linfocitos incompetentes de pequefio tamafio y
aspecto maduro en sangre, médula 6sea vy tejidos linfoides, con fenotipo B en el

del 98% de los casos. ('?
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CLASIFICACION.

La leucemia linfoide cronica se clasifica en estadios segun la clasificacion Binet, el
aumento del tamafo del bazo, el higado, los ganglios linfaticos cervical, axilar e
inguinal, constituyen 5 areas de afectacion separadas. Cada una de estas 5
regiones anatémicas se considera como un area linfoide a los efectos de esta

clasificacion.

Estadio A: Hay una leucocitosis con menos de 3 areas de adenopatia, no
hay anemia ni trombocitopenia.

Estadio B: Hay mas de 3 areas de adenopatia, no hay anemia ni
trombocitopenia.

Estadio C: Hay anemia y trombocitopenia, cualquiera que sea el numero

de areas de adenopatias manifestadas. *¥

Existe otro tipo de clasificaciéon la cual se define por etapas, y es el sistema de

clasificacion Rai.

Clasificacion Rai de la Leucemia Linfoide Crénica

ETAPA CARACTERISTICAS

Etapa O: Hay una linfocitosis absoluta (> 15,000 x mm®), sin
adenopatia, hepatoesplenomegalia, anemia o

trombocitopenia.

Etapa 1. |Hay una linfocitosis absoluta con linfodenopatia sin

hepatoesplenomegalia, anemia o trombocitopenia.

Etapa 2: | Hay linfocitosis absoluta ya sea con hepatomegalia o con

esplenomegalia con o sin linfodenopatia.
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Clasificacion Rai de la Leucemia Linfoide Crénica

ETAPA CARACTERISTICAS

Etapa 3: | Hay linfocitosis absoluta y anemia (Hemoglobina < 11
g/dl) con o sin linfodenopatia, hepatomegalia o

esplenomegalia.

Etapa 4: | Hay linfocitos absoluta y trombocitopenia (< 100,000 x

mm?®) con o sin linfodenopatia, hepatomegalia,

esplenomegalia o anemia. '#1®

CLINICA.
+ Pérdida de peso en mas del 10% en los ultimos 6 meses previos.
+ Fatiga extrema.
+ Fiebre por al menos 2 semanas sin evidencia de infeccion.
+ Sudoracion nocturna sin evidencia de infeccion.

+ Insuficiencia medular progresiva manifestada por la acentuacién de la

anemia, trombocitopenia o ambas.

+ Anemia autoinmune, trombocitopenia autoinmune o ambas que no

responden a los corticosteroides.

+ Esplenomegalia masiva (>6 cm por debajo del reborde costal izquierdo) o

progresiva.

+ Ganglios masivos o fusionados (>10 cm en el didmetro mayor) o

adenopatias progresivas.
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+ Linfocitosis progresiva con un aumento >50% en un periodo de 2 meses

o un tiempo de duplicacion de los linfocitos <6 meses. (¥

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Si los signos y sintomas sugieren que el paciente tiene una leucemia linfoide

cronica, se debe realizar un sinnumero de pruebas diagndsticas, para ello se

requiere de la obtencién de células de la sangre y de médula 6sea. También se

pueden tomar otras muestras de tejido y células para guiar el tratamiento.

1.-

Recuento sanguineo completo (Hemograma); se analiza la medicién del
tamafo, la cantidad y la madurez de las células sanguineas que se
encuentran en un volumen de sangre especifico, a través de un extendido
periférico, en el cual se determina la presencia de blastocitos, cantidad y tipo

de glébulos blancos, cantidad de plaquetas y cambios en dichas células.

2.- Extraccion de médula dsea: se estudia la cantidad, el tamafio y la madurez de

las diferentes células.

Imunofenotipifacion: Los linfocitos de la LLC, expresan débilmente en la
superficie Ig CD22 y CD79b, los linfocitos son positivos para CD5 y CD23 en
el 95% de los pacientes. Recientes estudios sugieren que existen dos formas
de LLC en base al origen celular; pre — centro germinal o derivadas de una
célula virgen y post — centro germinal o derivados de una célula memoria asi
como parece existir una estrecha correlacion entre estas dos formas de LLC
con la morfologia y curso clinico. Asi las formas pre — centro germinal no
poseen mutaciones de los genes de Ig, la morfologia es atipica y su curso
clinico agresivo; por el contrario la forma post — centro germinal posee
mutaciones de los genes de Ig, su morfologia es tipica y su curso clinico

estable. "4
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4.- Diagnoéstico diferencial: el diagnéstico diferencial de la LLC se plantea
esencialmente con la leucemia prolinfocitica B y linfomas no Hodgkin
leucemizados. ElI examen morfologico detallado y el inmunofenotipo

constituyen los dos pilares esenciales para su diferenciacion.

Desde el punto de vista morfolégico, se aprecia una doble poblacion celular
integrada por linfocitos tipicos de LLC y células prolinfocitoides, mientras que
en la leucemia prolinfocitica B el cuadro es mas monomérfico y la poblacion
que predomina es el prolinfocito. En cuanto a la distincion de entre LLC
atipicas y linfomas leucemizados, los problema surgen esencialmente entre el
linfoma de manto, linfoma esplénico de células vellosas o marginal y linfomas
linfoplasmaticos y foliculares con LLC atipicas con células hendidas o con

rasgos linfoplasmocitoides.

5.- Leucograma: El recuento de linfocitos es superior a 15,000 x mm?, pudiendo
alcanzarse cifras muy superiores en el transcurso de la enfermedad pudiendo
llegar a 400,000 x mm>.

6.- Citometria de flujo: Permite el diagndstico diferencial con otras leucemias de

tipo B y T, a través de marcadores de superficie.

7.- Test de coombs: Su positividad confirma la LLC y la presencia de anemia

hemolitica autoinmune.

8.- Mielograma: Estudia las diferentes células que se encuentran en médula osea

y es la pauta para la diferenciacion de algunas leucemias.

9.- Sombras de Gumprecht: La LLC clasica esta formada por linfocitos pequefios
con nucleo de cromatina madura y grumos, escaso citoplasma y tendencia a
romperse al realizar el frotis, formando lo que se conoce como sombra de

Gumprecht. (1314
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EPIDEMIOLOGIA.

La LLC afecta principalmente a los adultos, la edad promedio de los pacientes con
este tipo de leucemia es de 70 afos, y rara vez se observa una persona menor de
40 anos. La enfermedad es mas comun en los judios de tendencia rusa o de

Europea del Este y es poco frecuente en personas asiaticas.

En los paises occidentales la incidencia es alrededor de 3 casos nuevos por cada
100,000 habitantes y por afo. Su incidencia tiene una gran variacion de acuerdo
con la zona geografica, pues varia desde el 2.5% de todas las leucemia en Japon
hasta el 38% en Dinamarca. Se ha sefalado que solo el 10% de los pacientes

presentan una edad mucho menor a 70 afos en el momento del diagnostico.

Su incidencia depende de la edad, pues aumenta de 5.2 a 30.4 casos por 100,000
personas por encima de los 50 a 80 anos. La LLC es de 2 a 3 veces mas
frecuente en los hombres y su incidencia es menor en los paises asiaticos y
México, pues se ha sefalado que en este pais latinoamericano su incidencia es 6

veces menor que en las poblaciones caucasicas.

La incidencia anual de LLC en Corea es solo 1.5% de la que tiene EE.UU. Para

los japoneses y chinos que migran a América la incidencia se mantiene baja. '®

FISIOPATOLOGIA:

La LLC tiene considerables superposiciones con el linfoma linfocitico de células
pequenas. Como la mayoria de las restantes neoplasias linfoides, la LLC es una
enfermedad de las células B. La LLC de células T es muy rara. Las células B

transformadas de la LLC muestran las siguientes caracteristicas:

+ Poseen inmunoglobulinas de superficie (IgM e IgD) expresan los

antigenos de las células pan — B (CD19 y CD20), no contienen TdT o
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expresan el antigeno CD10 de las células B primitivas. Es decir, su

fenotipo es muy similar al de los linfoblastos de la mayoria de las LLA.
+ Expresan cadenas ligeras Y o k lo que indica su caracter monoclonal.

+ Tiene vida larga, pero son incapaces de diferenciarse a células

plasmaticas productoras de anticuerpos.

+ Sdlo una pequeia fraccion prolifera en un determinado momento. Por lo
tanto la LLC se caracteriza por la acumulacion de linfocitos B no
funcionales de larga vida que infiltran la médula ésea, la sangre, los

ganglios linfaticos y otros tejidos. '*1%)

COMPLICACIONES DE LA LLC

En la LLC se pueden presentar diferentes complicaciones. A medida que la
enfermedad avanza aumenta la posibilidad de complicaciones secundarias al
aumento de la masa tumoral y es frecuente la reaparicion de trombocitopenia y
anemias secundarias a insuficiencia medular. La mayoria de los pacientes
presentan en algun momento una insuficiencia adquirida y con mayor frecuencia
infecciones secundarias, en gran parte de localizacion pulmonar o del tracto
genitourinario. Se ha planteado la afeccion de enfermedades micéticas siendo las
mas frecuentes las causadas por Candidas y Aspergilus. El estado de
inmunodeficiencia predispone a la aparicion de segundas neoplasias lo que
complican aun mas el estado del paciente. Las neoplasias asociadas

generalmente son carcinomas cutaneos, del tubo digestivo o del pulmédn.

Entre el 10 y 30% aproximadamente de la LLC se produce una transformacion en
un proceso linfoproliferativo, mas agresivo, en esta situacién la transformacién se

va expresando por un aumento gradual de los prolinfocitos en la LLC o en su
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forma mixta prolinfocitica; y desde el punto de vista clinico se asocia generalmente
con el aumento de las adenopatias, esplenomegalia progresiva, anemia y

trombocitopenia. '

Alrededor de un 10% de las LLC pueden desarrollar un linfoma mas agresivo; la
aparicion de un linfoma difuso de células grandes constituye el denominado
sindrome de Richter, esta evolucion al parecer comienza en los ganglios que
estan afectados por la LLC, aunque este sindrome puede manifestarse en 6rganos
extraganglionares como el tubo digestivo o el pulmoén. La transformacién hacia un
sindrome de Richter se debe de sospechar en aquellos enfermos que presentan
fiebre de causa no identificada, pérdida de peso, adenopatias progresivas y

aparicion o intensificacién de citopenias. '

FACTORES PRONOSTICOS.

En general los factores prondsticos pueden correlacionarse al menos en 4

elementos fundamentales:

e Las caracteristicas del enfermo: los factores adversos relacionados con
el paciente son la edad avanzada, el sexo masculino y el mal estado

general.

e La magnitud de la masa neoplasica: relacionados con la masa tumoral
se considera de mal prondstico los pacientes en estadios clinicos
avanzados, el patron histolégico de infiltracion medular difusa, los
niveles séricos elevados de deshidrogenasa lactica (LDH), de B2

microglobulina, y del receptor soluble de la interleucina 2 (IL-2).

¢ La malignidad del clon leucémico: asociados con el grado de malignidad

del clon leucémico se encuentra los siguientes factores de mal
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pronodstico; anomalias citomorfolégicas, anomalias citogenéticas

complejas, niveles elevados de CD23 soluble.!">®

+ LECUEMIA MIELOIDE

Las leucemias mieloides son trastornos neoplasicos de las células
hematopoyéticas precursores comunes, en la que se afecta con preferencia la
serie celular granulocitica. En la mayoria de los casos existe un trastorno
cromosomico en la propia célula pluripotencial de la médula 6sea, el denominado
cromosoma Filadelfia o Ph. Las leucemias mieloides progresan lentamente y por
lo general se dan en personas de edad media o avanzada, aunque también se

puede dar en nifios. ®

Leucemia mieloide crénica.

La leucemia mieloide cronica (LMC) es una enfermedad clasificada dentro del
sindrome mieloproliferativo cronico. Surge como consecuencia de la
transformacion neoplasica y la expansién clonal de una célula madre
pluripotencial (stem — cell) de la médula 6sea. Aunque puede afectar a las tres
lineas hematopoyéticas el cuadro clinico, biolégico e histoldgico se halla dominado
por una intensa proliferacion de la serie granulocitica en el compartimiento
medular éseo, la sangre periférica e incluso en otros drganos hematopoyéticos.
Existe un ligero predominio en varones, pero la evolucion clinica de la enfermedad

es similar en ambos sexos. '®
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CLASIFICACION
La clasificacion de la leucemia mieloide cronica se da en fases o etapas.

v' Fase cronica: Se caracteriza por la presencia de pocas células blasticas en
sangre periférica y médula ésea, puede no haber sintoma, esta fase puede
durar varios meses hasta afos.

v' Fase acelerada: Hay mas células blasticas en la sangre y en la médula
Osea, y menor cantidad de células normales.

v' Fase blastica: Mas del 20% de las células de la sangre o la médula 6sea
son células blasticas. La fase blastica de la LMC a veces se llama "crisis
blastica". Algunas veces las células blasticas forman tumores fuera de la
médula 6sea, en lugares como los huesos o los nodulos linfaticos. Los
nédulos linfaticos son estructuras pequefias en forma de frijol que se
encuentran por todo el cuerpo y cuya funcion es producir y almacenar
células que combaten las infecciones.

v' Fase de recaida: El numero de células leucémicas no disminuye ain con la

administracién de tratamiento. (1®'")

CLINICA

* Comienzo insidioso con astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracién
profusa y sensacion de ocupaciéon o sintomas compresivos secundarios a la
esplenomegalia.

* Puede haber fendbmenos de "leucostasis" en las leucocitosis extremas.

* A veces la primera manifestacion de la enfermedad es un infarto esplénico.

* Habitualmente presenta un curso clinico bifasico con una fase inicial
cronica, seguido de un periodo de transformacién o aceleracion que

precede en pocos meses a la fase terminal o crisis blastica.
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* La crisis blastica se manifiesta por un deterioro progresivo del estado
general, con refractariedad a la terapéutica efectiva hasta entonces,
aparicion de adenomegalias, dolores 0seos, fiebre no justificada,
crecimiento rapido del bazo, aumento de la VSG, de la Fosfatasa Alcalina
Granulocitica (FAG) y del porcentaje de blastos en sangre periférica.

* El 30% se transforman en LLA y el resto en LMA.

* Se produce un sindrome anémico. Hay molestias del hipocondrio izquierdo
o saciedad temprana.

* Hay cansancio intenso, fiebre no alta, falta de apetito y sudoracion

nocturna. (117

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

1. Los examenes iniciales incluyen Biometria Hematica Completa (BHC) con
su diferencial, pruebas de funcion hepatica, nitrdgeno de urea en sangre,
creatinina, niveles de acido urico y electrolitos.

La leucocitosis, es la caracteristica mas importante, los conteos de
leucocitos es mayor a 25,000 x mm?® pudiendo llegar hasta 100,000 x mm?.
En un 30% de los pacientes esta cifra puede alcanzar 1, 000,000 x mm?.

Los blastos en sangre son menos del 10%.

2. Médula ésea: Se realiza aspiracion de médula 6sea, la cual se observa al
microscopio, es marcadamente hipercelular con la serie eritroide disminuida
y la mieloide muy elevada, se observa una megacariocitosis, asi como una

mielofibrosis.
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ASPIRACION DE MEDULA OSEA

3. Analisis citogenético: Esta prueba
mide la cantidad y la estructura de
los
Cromosomas. Se examina una
muestra de médula 6sea para

confirmar los hallazgos del

analisis de sangre y determinar si

hay una anomalia cromosomica.

4. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): La PCR puede aumentar

pequenas cantidades de fragmentos de ADN o ARN para que sea mas facil
detectarlos. Por lo tanto se puede detectar la alteracion en el ADN de la
célula causada por la ruptura cromosémica en la LMC.
Esta prueba también se puede utilizar para cuantificar la disminucion en la
cantidad de células de LMC después de la terapia, y medir si aumenta la
cantidad de células de LMC durante el tratamiento seguimiento del
paciente. (')

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de LMC es relativamente constante en todos los paises donde se
cuenta con datos estadisticos adecuados. Esta presente en 1 a 2 de cada
100,000 habitantes. La LMC es una enfermedad rara en nifios, en quienes
constituyen no mas del 5% de las leucemias. Representa el 15% de todas las

leucemias y el 20% de las leucemias del adulto, sin haber cambios en la incidencia
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de la ultima década, predomina en el sexo masculino con relacion de 1:3 a 2:2 por
cada caso en el sexo femenino.

La edad media de inicio esta entre los 45 y 55 afos. Cerca del 50% de los
pacientes con LMC son mayores de 60 afos. Aproximadamente 10% de los
pacientes son nifios y adolescentes menores de 20 afios. En Europa y en Estados
Unidos, la incidencia de la LMC es entre 1 a 2 casos por cada 100,000 personas

por afio. (""18)

FISIOPATOLOGIA.

La LMC se asocia a la existencia de una anomalia cromosomica tipica, el
cromosoma Philadelphia (Ph). En el 90% de los pacientes pueden identificarse el
cromosoma Ph que suele presentar una translocacién reciproca del brazo largo
del cromosoma 22 a otro cromosoma en todas la células precursoras mieloides
multipotenciales de la estirpe en divisidn. En algunos pacientes puede encontrarse
el cromosoma Ph en las células B, lo que sugiere un origen a partir de células

precursoras hematopoyéticas pluripotenciales.

Aunque la LMC se origina en las células precursoras pluripotenciales, los
precursores de los granulocitos constituye la linea celular dominante. A diferencia
de las leucemias agudas no existe bloqueo en maduracion de las células

precursoras leucémicas. '®

La cinética celular y los cultivos in vitro ponen de manifiesto que existe un
aumento de 10 a 20 veces en la masa de precursores granulociticos en la médula
O0sea y en el bazo, pero que no se dividen con mayor rapidez que la células
precursora normales. Ademas en comparacion con las normales, la proporcion de

células precursoras leucémicas en expansidbn que parecen entran en el

compartimiento madurativo es mayor, como lo demuestra el enorme numero de
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células maduras que existen en la sangre periférica. La base del aumento de la
masa de la células precursoras mieloides en la LMC y su propension a
experimentar maduracion parece residir en el fracaso de las células precursoras
para responder a las sefales de retroalimentaciéon fisiolégica que regulan el

crecimiento y diferenciacion de los precursores hematopoyéticos. (1818

FACTORES DE RIESGOS

e Tener un hermano o hermana, especialmente un gemelo, con leucemia.
e Ser hispano.
e Estar expuesto al humo de tabaco o alcohol antes del nacimiento.

e Tener antecedentes de preleucemia o anemia aplasica.

e Haber recibido tratamiento con quimioterapia o radioterapia.
o Haber estado expuesto a radiacion ionizante o a productos quimicos como

el benceno.
e Tener ciertos trastornos genéticos como el sindrome de Down, anemia de

Fanconi, neurofibromatosis tipo 1 o sindrome de Noonan. ('®

Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda, también conocida como leucemia mielocitica aguda o
como LMA, es un tipo de cancer producido en las células de la linea mieloide,
caracterizado por la rapida proliferacion de células anormales que se acumulan en
la médula ésea e interfieren en la produccion de glébulos rojos normales. La LMA
es el tipo de leucemia aguda mas comun en adultos y su incidencia aumenta con
la edad. "®
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CLASIFICACION

Para clasificar la leucemia mieloide aguda se utiliza la clasificacion Franco-

Americano-Britanica la cual la divide en 8 subtipos, desde el MO al M7, basandose

en el tipo de células leucémicas que aparecen y en su grado de madurez. Esto se

lleva a cabo mediante un examen de la apariencia de las células leucémicas al

microscopio 6ptico o mediante técnicas citogenéticas, con el fin de caracterizar las

posibles anomalias cromosomicas.

v
v

MO: Leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacion localizada.
M1: Leucemia mielocitica aguda sin diferenciacion ni maduracion. Hay
predominio de mieloblastos; nucléolos prominentes; escasos granulos o
bastones de Auer.
M2: Leucemia mielocitica aguda con diferenciacién y maduracion. Hay
predominio de mieloblastos y promielocitos, pueden encontrarse bastones
de Auer.
M3: Leucemia promielocitica aguda. Hay promielocitos hipergranulosos; a
menudo con muchos bastones de Auer por células, muchos nucleos
reniformes o bilobulados.
M4:. Leucemia mielomonocitica aguda: Hay una claro diferenciacion
mielocitica y monocitica; los elementos mieloides recuerdan a la M2; hay
monocitosis periférica.

0 *M4eo: Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia en médula

Osea.

M5: Leucemia monocitica aguda. Hay promonocitos o blastos
indiferenciados.

o0 *Mb5a: LMoA sin diferenciacién (monoblastica).

0 *M5b: LMoA con diferenciacién (monocitica).
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v' M6: Eritroleucemia aguda. Hay predominio de eritroblastos abigarrados;
multinucleados, megaloblastoides, también presencia de mieloblastos.

v' M7: Leucemia aguda megacariocitica. Hay blastos indiferenciados
pleomorfos, reaccionan con los anticuerpos antiplaquetarios, mielofibrosis o

aumento den la trama de reticulina de la médula ésea. (1319

Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

La clasificacidon de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) intenta ser mas util
que la FAB desde el punto de vista clinico. Su objetivo es dar mas informacién
significativa relacionada con el prondstico de la LMA. Cada una de las categorias
de la OMS contiene numerosas subcategorias descriptivas de gran interés para el
hematopatdlogo y para el oncélogo. Sin embargo, la mayor parte de la informacion
clinicamente significativa se encuentra categorizada en uno de los cinco subtipos

listado a continuacion.
Los 5 subtipos de LMA segun la OMS son:

v" LMA con anomalias genéticas caracteristicas: Incluyen aquellas LMA
con translocaciones entre los cromosomas 8 y 21, inversiones en el
cromosoma 16 o translocaciones entre los cromosomas 15y 17 [t(15;17)].
Los pacientes con este tipo de LMA generalmente presentan una elevada
tasa de remision y un mejor prondstico comparado con otros tipos de LMA.

v LMA con displasia multilinaje: Esta categoria incluye a los pacientes que
han sufrido previamente un sindrome mielodisplasico (SMD) o
mieloproliferativo (SMP) y éste ha derivado en una LMA. Este tipo de LMA
tiene una mayor incidencia en pacientes de edad avanzada y suele

presentar un peor pronostico.
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v  LMA y SMD asociados al tratamiento: Esta categoria incluye a los
pacientes que han sido sometidos a quimioterapia o radiaciones, y
posteriormente desarrollaron LMA o SMD. Estas leucemias pueden ser
caracterizadas por anomalias cromosomicas especificas y suelen presentar
un mal prondstico.

v" LMA no categorizada: Incluye subtipos de LMA que no pueden ser
incluidos en ninguna de las categorias anteriores.

v' Leucemias agudas de linaje ambiguo: En este tipo de leucemia (también
conocido como fenotipo mixto o leucemia aguda bifenotipica) las células
leucémicas no pueden ser clasificadas como mieloides o linfoides, o bien

ambos tipos de células estan presentes. (®°)

CLINICA

Sintomas generales: los pacientes con LMA con frecuencia presentan varios
sintomas no especificos (generales). Estos pueden incluir pérdida de peso,
cansancio, fiebre, sudoraciones nocturnas y pérdida del apetito. Por supuesto que
estos sintomas no son especificos para la LMA y son causados con mas

frecuencia por condiciones no relacionadas con leucemia.

Carencia de células sanguineas: la mayoria de los signos y sintomas de la LMA
son el resultado de la carencia de células sanguineas normales, lo que sucede
cuando las células leucémicas desplazan las células productoras de sangre
normales en la médula 6sea. En consecuencia, las personas no tienen suficientes
glébulos rojos, glébulos blancos ni plaquetas normales. Estas carencias se

manifiestan en las pruebas de sangre, pero también pueden causar sintomas.
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Hay anemia, infecciones recurrentes y trombocitopenia. Dolor de huesos o de
articulaciones: algunos pacientes presentan dolores en los huesos o en las
articulaciones causados por la acumulacion de las células leucémicas en estas
areas. "9

Inflamacién en el abdomen: las células leucémicas se pueden acumular en el
higado y el bazo y causar que estos 6rganos aumenten de tamafno. Esto puede
notarse como llenura o inflamacién del estobmago. Generalmente las costillas
inferiores cubren estos 6rganos, pero cuando estan agrandados es posible que el

médico los sienta.

Propagacion a la piel: si las células de la leucemia se propagan a la piel, pueden
causar protuberancias o manchas que pueden parecer una erupcién comun. Una
acumulacion parecida a un tumor de células de la leucemia mieloide aguda debajo
de la piel o en otras partes del cuerpo recibe el nombre de cloroma o sarcoma

granulocitico.

Propagacioén a las encias: ciertos tipos de LMA se pueden propagar a las encias,
causando inflamacion, dolor y sangrado.

Propagacion a otros érganos: algunas veces, las células leucémicas se pueden
propagar a otros organos. La propagacién al sistema nervioso central (cerebro y a
la médula espinal) puede causar dolores de cabeza, debilidad, convulsiones,
vomitos, problemas de equilibrio, adormecimiento facial o vision borrosa. En raras
ocasiones, la LMA se puede propagar a los ojos, los testiculos, los rifiones u otros

organos.

Inflamacion de los ganglios linfaticos: en raras ocasiones, la LMA se puede

propagar a los ganglios linfaticos. Los ganglios afectados en el cuello, en la ingle,
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en el area de las axilas, o sobre la clavicula, se pueden sentir como

protuberancias debajo de la piel. '"8°)

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

1. El primer examen que se debe de realizar es |la exploracion fisica del paciente.
Posterior se realiza una Biometria Hematica Completa (BHC) en los cuales los
valores pueden andar entre las siguientes cifras; siendo las mas relevantes:
Plaquetas 86,000 (|) VN: 150,000 — 450,000, Hematocrito 32% (|)--=>anemia
VN: 34-40%, Leucocitos 35.000 (1) VN: 5.5-14.5, Hemoglobina 10 gr/dl (|)
VN:11.5-15.5 (datos aproximados, varia en cada paciente).

2. Estos datos obtenidos junto con la realizacién de un extendido periférico en el
cual se van a encontrar multiples blastos, nos podrian hacer sospechar de una
LMA, pero no son muy certeros por lo cual hay que realizar una aspiracion de
médula 6sea. Sin embargo si hay muchas células leucémicas en sangre
periférica podria llegar a evitarse la aspiracion de médula.

3. La aspiracion de médula 6sea, es el examen mas certero para diagnosticar
leucemia, ya que el objetivo de ésta es identificar la célula anémala y observar
sus caracteristicas.

4. Entre otros examenes estan la Citometria de flujo, también se puede realizar

otros examenes Citogenético, prueba de FISH. ¥
EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la LMA aumenta con la edad, oscilando entre 63 afos la edad
media a la que se diagnostica. El 90% de las leucemias agudas en adultos son del
tipo LMA y solo se produce en nifios excepcionalmente. La tasa de LMA asociada
a un tratamiento previo de quimioterapia esta aumentando, siendo actualmente la
causante del 10-20% de todos los casos de LMA. La incidencia es ligeramente

mayor en hombres que en mujeres (1,3:1).
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También existen variaciones en la incidencia de la LMA a nivel geogréfico. En la
poblacion adulta, las tasas mas elevadas de LMA se registran en Norte América,
Europa y Oceania, siendo escasa la incidencia en Asia y Latino América. Por el
contrario, en la poblacion infantil, la LMA es menos frecuente en Norte América e
India, que en ciertas zonas de Asia. Estas diferencias pueden ser debidas a
factores genéticos, ambientales o, mas probablemente, a una combinacién de

ambos. (1819

FACTORES DE RIESGO

v' Fumar

v Ciertas exposiciones a sustancias quimicas: Un factor de riesgo para la
LMA es la exposicion a largo plazo a altos niveles de benceno. EI benceno
es un solvente usado en la industria de hule (goma), refinerias, plantas
quimicas, fabricantes de zapatos e industrias relacionadas con la gasolina,
y también esta presente en el humo del cigarrillo, y en algunos pegamentos,
productos de limpieza, detergentes, materiales de arte y disolvente de
pintura.

v' Exposicién a la radiacién: Los posibles riesgos de leucemia por la
exposicion a niveles bajos de radiacion, como la producida por radioterapia,
rayos X o por tomografia computarizada (CT) no estan bien definidos. La
exposicion del feto a la radiacion durante los primeros meses de su
desarrollo puede conllevar un riesgo aumentado de leucemia.

v' Ciertos trastornos sanguineos: Los pacientes con ciertos trastornos
sanguineos parecen tener un riesgo aumentado de padecer LMA. Estos
incluyen trastornos mieloproliferativas crénicos, tales como policitemia vera,

trombocitopenia esencial, y mielofibrosis idiopatica. (19)
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ALGORITMO DE LA TOMA'Y PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA EN EL
HOSPITAL MANUEL DE JESUS RIVERA, LA MASCOTA.

OBTENCION DE LA MUESTRA:

A cada participante se le toma una muestra de sangre venosa en un tubo con
anticoagulante (EDTA) para realizarle una BHC con el fin de conocer el numero de
leucocitos circulantes en sangre periférica; si los resultados revelan alteracién en
las diferentes lineas celulares se le hace extendido periférico con la misma
muestra y si ésta confirma la presencia de blastos se practica un aspirado de
medula 6sea realizando un extendido en una lamina portaobjeto (3 laminas por
paciente). Todas las muestras son identificadas debidamente con los datos
generales del paciente. El aspirado de médula 6sea es practicado por un
Hematodlogo.

Las muestras se transportan al laboratorio de hematologia del mismo hospital para

sus respectivos analisis.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Muestra de sangre venosa

A cada muestra de sangre venosa con EDTA se le hace una biometria hematica
completa en un equipo automatizado de marca BC - 5500 HEMATOLIG,
distribuido por la casa comercial Pro + Medix. EIl equipo resume los datos de la
BHC y revela un aproximado del diferencial por lo que todo diferencial alterado se
le realizara un extendido periférico. Si el extendido confirma la presencia de

blastos se procede a realizar puncion de médula 6sea. (Ver anexo No: 2)
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Muestra de médula 6sea

Este procedimiento lo realiza el hematdlogo. De cada muestra se obtendran 3
extendidos de médula 6sea, una se tifie con colorante de Wright y las otras 2 se
les tenira con tincion de Alfa naftol-acetato-esterasa (ANAE) y Mieloperoxidasa
(MPO) respectivamente, los extendidos después de tefidos se dejaran secar a
temperatura ambiente, para ser analizadas al microscopio con lente de 100x para
observar la morfologia de las células inmaduras las cuales pueden ser de la serie
Linfocitica o de la serie Mieloide, estos analisis se realizaran también con la ayuda

de un Hematdlogo. (Ver anexo No: 3)
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VII
DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, de corte transversal.

AREA DE ESTUDIO: se tomé como area de estudio el departamento de
hematooncologia del Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera — La Mascota,

ubicado en el barrio la Fuente de la ciudad de Managua.

Dicho departamento cuenta con un total de 32 camas, las cuales estan distribuidas
fisica y organizativamente en tres salas, Hematologia, Oncologia | y Oncologia Il,
areas en las cuales se atienden problemas hematoldgicos, oncohematoldgicos y
oncoldgicos. El departamento cuenta con 5 consultorios, areas de procedimientos
y aplicacion de quimioterapia, atencién social y area de espera. Ademas este
departamento cuenta con un laboratorio propio de hematologia, en el cual
trabajan dos profesionales, quienes realizan examenes para el diagnéstico de
enfermedades hematoldgicas, leucémicas y methotrexemia y en ocasiones
diagnostico de enfermedades infecciosas o de otra naturaleza que afectan la

meédula osea.

UNIVERSO: pacientes que asistieron al departamento de la consulta externa del
Hospital Infantil M.J.R — La Mascota en el periodo de Noviembre 2010 a Marzo
2011.

MUESTRA: conformada por pacientes con diagnostico de leucemia que fueron
referidos o que asistieron a la consulta externa del departamento de
hematooncologia del Hospital Infantil M.J.R — La Mascota, durante el periodo de

estudio.
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TIPO DE MUESTREO: no probabilistico

CRITERIOS DE INCLUSION: Se incluyeron en el estudio a pacientes que tenian

un diagnostico de leucemia.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluyeron del estudio a los pacientes que no

tenian un diagnodstico de leucemia.

FUENTES DE INFORMACION:

Secundaria:
» Expediente de los pacientes.

» Libros de registro del laboratorio

RECOLECCION DE LA INFORMACION:

Una vez identificados los expedientes de los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusién se seleccionaron para recolectar la informacion y llenar el

cuestionario previamente elaborado conteniendo datos generales. (Ver anexo No:

1).
PLAN DE ANALISIS:
Una vez obtenidos los resultados se procesaron con el programa SPSS version 15

y se realizaron cruces de variables y presentaron los resultados en tablas vy

graficos con valores absolutos y relativos.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Para este estudio se utilizé la informacion contenida en los expedientes de los
pacientes que asistieron al hospital en busca de asistencia médica; y para cumplir
nuestros objetivos de investigacion se conto con la autorizacién de la direccion del
hospital, con el compromiso de realizar la investigacion en un plano de discrecion

absoluta.

La ficha de recoleccion de datos estaba estructurada de acuerdo a los objetivos y
omite el nombre del paciente y la informacion es para fines estrictos de esta

investigacion.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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VARIABLE CONCEPTO INDICADOR ESCALA
Edad Tiempo que transcurre desde el | Expediente Meses
nacimiento hasta la actualidad ___ Afos
Caracteristica biologica que Expediente Masculino ( )
Sexo distinguen al hombre de la mujer. Femenino ( )
Departamento de Nicaragua de Expediente Departamento de
Procedencia donde proviene el participante. Nicaragua
Conteo total de N° total de células leucocitarias Expediente
leucocitos contadas por mm?® ____ Células/mm?
Tincion de Tincién que activa la enzima Expediente
Mieloperoxidasa MPO, que es una glicoproteina Positivo ( )
(MPO) tetramerica que esta constituida Negativo ( )
en los leucocitos y distingue las
células mieloides
Tincion de Alfanaftol | Tincion que esta compuesta de 4 | Expediente
acetato Esterasa. sustratos que detectan ciertas Positivo ( )
(ANAE) enzimas esterasas que se Negativo ( )
encuentran constituidas en las
células leucocitarias de origen
linfoide
Diagndstico de Enfermedad maligna de médula Expediente | Linfoide:

leucemia segun la

clasificacion FAB

Osea que provoca un aumento

incontrolado de leucocitos

L1( )-L2( )-L3( )
Mieloide:
(MO —M7)
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X - RESULTADOS

Del estudio realizado a 226 pacientes que asistieron a la consulta externa del
departamento de Hemato-oncologia del Hospital infantii M.J.R La Mascota, 67 dieron
positivos para leucemia linfoide y mieloide, cuya distribucion por sexo fue de 46.9% para
el sexo femenino con un total de 106 pacientes y un 53.1% con 120 pacientes para el

sexo masculino. (Grafico # 1).
Grafico No: 1

Distribucién por sexo de los participantes en el estudio de leucemia linfoide y mieloide, Hospital
infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo 2011.

N = 226

OFemening

Omascaling

En relacion a la edad de los participantes el 20.8% corresponde a las edades de 1 a 3

afos, 27% entre 4 a 7 afios, 31% entre 8 a 11y 21.2% entre los 12 a 17 afios. (Grafico #

2)

Grafico No. 2. Distribucién por edad de los participantes en el estudio de leucemia linfoide
y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo 2011.

N =226
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De acuerdo a la procedencia de los participantes, Managua abarca la mayor poblacién de
estudio con 16.8% (38/226), seguido de la zona Norte del pais como Matagalpa 13.3%
(30/226), Esteli 11.9% (27/226) y Jinotega 9.7% (22/226). (Tabla # 1).

Tabla No: 1

Procedencia de los participantes en el estudio de leucemia linfoide y mieloide,
Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo 2011.

N =226

Departamento No. Casos %
Boaco 13 5.8
Chinandega 10 4.4
Chontales 15 6.6
Granada 20 8.8
Jinotega 22 9.7
Lebn 9 4.0
Masaya 20 8.8
Matagalpa 30 13.3
RAAN 7 3.1
RAAS 6 2.7
Rivas 9 4.0

Total 226 100.0
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La frecuencia de Leucemias de los 226 participantes fue de 29.64% para un total de 67

casos positivos y un 70.36% para un total de 159 casos negativos. (Grafico # 3)

Grafico No. 3. Frecuencia de Leucemias de los participantes en el estudio de
leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo
2011.

N= 226

gL

La frecuencia de leucemia encontrada en las participantes fue de 80.59% de (54/67) para
el tipo linfoide, un 19.40% (13/67) para el tipo mieloide. (Grafico # 4).

Grafico No. 4. Frecuencia de Leucemias Mieloides y Linfoides de los participantes
en el estudio de leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota,
Nov 2010 — Marzo 2011.
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De acuerdo al diagnéstico de leucemia de tipo linfoide que presentaron los pacientes
encontramos que la mayoria presentaban L1 con un 70.37% (38/54), L2 con un 29.63%
(16/54) y no se encontro L3. (Grafica # 5)

Grafico No. 5. Frecuencia de Leucemia linfoide de los participantes en el estudio de

leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo
2011.

N =54

mLl
mL2
HL3

En relacién al diagndstico de leucemia de tipo mieloide la mayoria presentaban LMA de
tipo M1 con un 30.77% (4/13) seguido de M2 con un 23.1% (3/13), M5 y M7 con 15.38%
(2/13), MO Y M3 con 7.69% (1/13) y no se encontrdé ningun diagnostico de M4 y M6, el
resto de los pacientes no se le encontr6 relacion con algun tipo de leucemia. (Grafico # 6).

Grafico No. 6. Frecuencia de leucemia mieloide de los participantes en el estudio
de leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 —
Marzo 2011.

30.77%
23.10%
15.38%
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De acuerdo al sexo asociado al diagnéstico de leucemias tanto Mieloides como Linfoides

predominé el sexo masculino con 58.21% (39/67) casos positivos y 41.79% (28/67) para

el sexo femenino. (Grafico # 7)

Gréafico No. 7.

Frecuencia de Leucemias con respecto al sexo de los participantes en el estudio de
leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo
2011.

Asociando el diagnéstico de leucemia de tipo linfoide con el sexo se obtuvo el 37.04%

(20/54) para el sexo femenino en relacion

(Grafico # 8.)

Grafico No: 8

al sexo masculino con 62.96% (34/54).

Asociacién del sexo con diagnostico de LLA de los participantes en el estudio de
leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo
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Asociando el diagndstico de leucemia de tipo mieloide se obtuvo, para el sexo femenino
un 61.54% (8/13) en relacion al sexo masculino con un 38.46% (5/13). (Grafico # 9).

Grafico No. 9

Asociacién del sexo con diagnostico de LMA de los participantes en el
estudio de leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov
2010 — Marzo 2011.

HEFemanino

EMasculino

Asociando el tipo de leucemia con respecto a edad se encuentra que entre los intervalos
de 1 a 3 se obtuvo un 18.52% (10/54), en los intervalos de 4 a 7 un 18.52% (10/54), de 8
a 11 anos un 40.74% (22/54) y entre los intervalos de 12 a 17 afnos, 22.22% (12/54).
(Grafico # 10).

Grafico No. 10

Asociaciéon de edad con diagnostico de LLA de los participantes en el estudio de
leucemia linfoide y mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo
2011.

N =54
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Relacionando los diferentes tipos de leucemia mieloide con la edad, se encontré que 2 de
13 casos estaba en el rango de 1 a 3 afos, 4 de 13 entre las edades de 4 a 7 afios, 2 de
13 entre 8 a 11afios, 5 de 13 entre 12 a 17 afos. Ver tabla # 2

Tabla No. 2

Asociacién de edad con diagnostico de LMA de los participantes en el estudio de leucemia linfoide y
mieloide, Hospital infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo 2011.

N=13

RANGO DE EDAD

Total

No de casos 2 4 2 5 13

Asociando la procedencia con el tipo de diagndstico de leucemia linfoide, por
departamento se encontré la siguiente distribucién de los casos: 2 en Boaco, en
Chinandega 4, Chontales 1, Esteli 7, Granada 4, Jinotega 6, Ledn 2, Managua 8, Masaya
4, Matagalpa 8, RAAN 3, RAAS 2 y Rivas con 3 casos. (Tabla # 3).

Tabla No: 3

Asociacion de la procedencia con respecto a diagnostico de LLA de los participantes en el estudio de
leucemia linfoide y mieloide, Hospital Infantil M.J.R La Mascota, Nov 2010 — Marzo 2011.

Departamento No. Casos %
Chontales 1 1,85
Lebn 2 3,70
RAAS 2 3,70
Boaco 2 3,70
RAAN 3 5,56
Rivas 3 5,56
Masaya 4 7,41
Chinandega 4 7,41
Granada 4 7,41
Jinotega 6 11,11
Esteli 7 12,96
Managua 8 14,81
Matagalpa 8 14,81

TOTAL 54 100,0
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En relacién a la procedencia y el diagndstico de leucemia mieloide se observé que para
los departamentos de Boaco, Chinandega, Masaya, Rivas, RAAS y RAAN no se encontré
ningun caso de leucemia mieloide, para el departamento de Chontales se encontré 1 caso
de LMA tipo M5, para Esteli 1 caso de M1, 1 de M2 y 1 de M7; Granada 1 caso de M2,
Jinotega y Ledn 1 caso de M7, Managua 2 casos de M1 y en Matagalpa se encontr6 1
caso de MO, M1, M2 y M3. El resto no presentd diagndstico relacionado con leucemia.
(Tabla # 4).

Tabla No. 4

Asociaciéon de procedencia con respecto a diagnostico de LMA de los participantes
en el estudio de leucemia linfoide y mieloide, Hospital Infantil M.J.R La Mascota,
Nov 2010 — Marzo 2011.

Leucemia %
Departamento Mieloide

Chontales 1 7,69
Boaco 0 0,00
Ledn 1 7,69
RAAS 0 0,00
RAAN 0 0,00
Rivas 0 0,00
Chinandega 0 0,00
Granada 1 7,69
Masaya 0 0,00
Jinotega 1 7,69
Esteli 3 23,08
Managua 2 15,38
Matagalpa 4 30,77

TOTAL 13 100,00
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Xl

Discusion de los resultados

El Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera, La Mascota, es un hospital de referencia
nacional para todas las especialidades pediatricas, cubriendo un rango de edad de 0 a 17

anos.

En cuanto al sexo, en este estudio pudo observarse que la participaciéon fue casi similar,
aunque la mayoria eran del sexo masculino (53.1%) en relacién del sexo femenino
(46.9%).

De acuerdo a la variable edad, predominé el grupo de los 8 a 11 afios con 31%, dato que
coincide con la bibliografia internacional donde se refleja que la leucemia linfoide se
presenta en un pico entre las edades de 8 a 12 afos; le sigue el grupo de 4 a 7 afios con
un 27%. De acuerdo a la procedencia la mayoria de los participantes procedian del
departamento de Managua (16.8%), lo que se justifica debido a que la poblacion esta
concentrada en esta ciudad, al mayor acceso a los servicios de salud por la ubicacién del
hospital. Los departamentos con mayor participacion son Matagalpa con 13.3%, Esteli
11.9% y Jinotega 9.7%.

La frecuencia de leucemias fue de un 29.64% donde se observa una inclinacion a la de
tipo linfoide con un 80.59% correspondiente a 67 casos positivos, en relacion a la de tipo
mieloide la cual obtuvimos un 19.40%. Segun bibliografia internacional, la prevalencia de
leucemia linfoide en nifios es de aproximadamente del 79 al 81%, esta gran diferencia en
los valores de frecuencia de leucemia linfoide y mieloide se debe a que este estudio fue
realizado en un Hospital Pediatrico y el tipo de leucemia que mas afecta a los nifios es la
de tipo linfoide, esto concuerda con bibliografia internacional la cual refiere que la

leucemia linfoide afecta en la gran mayoria a nifios que adultos, también coincide con
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otros estudios realizados en el pais como el de Blanco y Pacheco los cuales reflejan una
frecuencia de 22.45% de una poblacion de 245 nifios.

Clasificando el tipo de leucemia obtuvimos que el tipo L1 era la que presentaban la
mayoria de los pacientes con 70.37% casos positivos con Leucemia linfoide en relacion al
tipo L2 con un 29.63% casos positivos de leucemia linfoide, al relacionar este dato con la
bibliografia se observa una disminucién de aproximadamente el 10% ya que ésta refiere
que la mayoria de los nifios que presentan leucemia linfoide el 80% es de tipo L1 para
una poblacién de 250 nifios. La bibliografia consultada refleja que la de tipo L1 es de
mayor frecuencia en nifos, seguido de L2 con casos menos frecuentes y aun menos

significativamente L3 o tipo Burkit.

Hablando del tipo mieloide se obtuvo que de 13 casos de leucemia mieloide, el 30.77%
(4) presentaron tipo M1 seguido de M2 con un 23.1% casos positivos. Estos datos no son
muy relevantes ya que la leucemia de tipo mieloide no es muy comun en nifios y 1 de
cada 100,000 presentan este tipo de leucemia, sin embargo cabe sefalarlo porque es

parte del hallazgo de nuestro estudio.

El sexo predominante en los pacientes que presentaron un diagnéstico de leucemias fue
el masculino con un 58.21% en relacién al sexo femenino con un 41.79%. De acuerdo a
la Leucemia de tipo linfoide predominé el sexo masculino con 62.96% (34/54) en relacion
al sexo femenino con un 37.04%. Si comparamos estos resultados con el estudio
realizado por Hernandez Flores en el 2008, encontramos cierta similitud en los
porcentajes ya que en su estudio reflejan que el sexo masculino fue el mas afectado con
Leucemia de tipo Linfoide. Segun Cox, Banks Bynish, Brown, hay un ligero predominio de
leucemias linfoides en varones que en mujeres, dicha informacion se pudo confirmar en
este estudio, ya que los resultados manifestaron ese ligero predominio en varones con

respecto a mujeres.
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En relacion a la leucemia mieloide y el sexo encontramos el mayor predominio en el sexo

femenino con un 61.54%, en comparacion al sexo masculino con 38.46%.

La edad que prevalecié con mas casos positivos fue en el intervalo de 8 a 11 afos en la
cual se encontré un 40.74%, seguido de los intervalos de 12 a 17 donde se observa un
22.22%. Al relacionarlo con otros estudios como el de Pacheco en el 2007, se observa
concordancia en el resultado ya que en su estudio se refleja que el mayor porcentaje de

positivos se encontraban en 6 a 10 afios con diagndstico de LLA.

Con respecto a la Leucemia de tipo Mieloide obtuvimos la mayoria de los casos entre las
edades de 12 a 17 con 5 casos, seguido de 4 casos entre las edades de 4 a 7, cabe
sefalar que estos datos no son tan relevantes ya que el mayor porcentaje de las LMA se

presentan en pacientes adultos.

En relacion a la procedencia de los participantes con diagnéstico de LLA obtuvimos que
la mayoria procedian de Managua y el norte del pais en este caso Matagalpa.
Encontrando 8 casos para el departamento de Managua y 8 para Matagalpa. Si bien es
cierto, la bibliografia no da mucha informacién acerca de la relacion entre la Leucemia y la
procedencia del individuo, pero dice claramente que hay factores ambientales y
sustancias quimicas que pueden aumentar el riesgo de desarrollar Leucemia. En este
estudio se pudo percibir que la mayoria de la poblacién procedia de las zonas suburbanas
de Managua y algunos de sus municipios, y zonas del norte del pais, donde el uso de
sustancias quimicas como pesticidas y fertilizantes son usados frecuentemente para la
agricultura por ser zonas donde el principal rubro es dicha actividad. Seguido de Esteli
con 7 casos y Jinotega con 6 casos. El estudio no tomé en cuenta el entorno ambiental

de los participantes ni la posible exposicién a esos toxicos — quimicos mencionados.
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Xl

CONCLUSIONES

1. El rango de edad de los participantes en el estudio fue de 0 a 17 afios. El grupo
etario mas afectado fue el de 8 a 11 afios, teniendo la mayoria de casos (24

casos)

2. Ambos sexos estuvieron representados, siendo ligeramente mayor el sexo

masculino el cual fue también el mas afectado.

3. Los pacientes proceden de todos los departamentos de Nicaragua, a excepcion de
Nueva Segovia, Madriz y Rio San Juan que no presentaron ningun caso. EIl Dpto.
de Managua por su facil accesibilidad presenté el mayor numero de participantes y
de casos. La mayoria de los afectados eran del departamento de Managua y la
zona norte del pais (Matagalpa, Esteli y Jinotega).

4. La frecuencia de leucemias fue en su mayoria linfoide, aunque se presentaron

algunos casos de mieloide.

5. La leucemia tipo L1 se presentd en la mayoria de los pacientes seguida de la tipo
L2. La leucemia de tipo mieloide se observé en 13 casos y principalmente de tipo
M1 seguido de M2.

6. La leucemia linfoide se presenté mas en varones y la mieloide fue mas en mujeres.
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Xl RECOMENDACIONES

» Capacitar al personal de salud vy principalmente al personal de Laboratorio
de hematologia para hacer un diagndstico temprano de la enfermedad y

evitar complicaciones severas.

» Continuar realizando estudios sobre este tema para ofrecer mayor
informacién a la poblacién sobre el peligro que esta enfermedad

representa para sus vidas.

» Desarrollar campafas educativas a través de charlas, programas radiales
y televisivos de tal manera que impacte positivamente en la poblacién,
tales como:

1. Evitar exponerse a ciertos factores que en un tiempo futuro puedan
influir en el desarrollo de la leucemia.

2. Concientizar a la poblacion que convive con la enfermedad al momento
de recibir algun tipo de terapia, ya que algunos no lo reciben porque se
rehusan o se abandonan la unidad de salud.

3. Darles a conocer los signos y sintomas de dicha enfermedad para

detectar de manera temprana esta patologia.

» Seguir brindando el tratamiento gratuito y oportuno a pacientes con

diagnéstico de leucemia.
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ANEXO No: 1
Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua-Leon.
Facultad de Ciencias Médicas
Bioanalisis Clinico
Ficha de Recoleccion de datos

1) Datos Generales del paciente:

No. Identificacion: No de expediente:

Sexo: Edad: Procedencia: Departamento

2) Datos Clinicos:

> Conteo Total de Leucocitos: células/mm?.

» Resultados de las Tinciones Mieloperoxidasa (MPO) y Alfanaftol acetato
Esterasa (ANAE):

> MPO:

> ANAE:

3) Diagnéstico de Leucemia segun la FAB:
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ANEXO No 2
PROCEDIMIENTO AUTOMATIZADO DE UNA BHC EN EQUIPO BC- 55000

Una vez tomada la muestra se introducen las datos generales del paciente en la
base de datos del equipo, posteriormente, la muestra se lleva al area de aspirado
del equipo la cual recolecta 10 pyl de sangre que se distribuye a 3 diferentes
camaras de lectura: la camara de serie blanca, la de serie roja y serie plaquetaria,
en las cuales se hace la medicion de cada serie junto con sus volumenes

corpusculares. Dicho analisis toma un tiempo aproximado de 40 segundos.
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ANEXO No 3
Tinciones bioguimicas MPOy ANAE
MIELOPEROXIDASA (MPO)

Principio: la demostracion de la existencia de la enzima Mieloperoxidasa,
sintetizada en el reticulo endotelial rugoso, se basa en su accién oxidante sobre
un sustrato de Benzidina en presencia de peroxido de hidrogeno. La positividad de
la reaccidon se pone de manifiesto por la aparicion de un precipitado amarillento
cremoso (marron) en el citoplasma de la célula.

Procedimiento de la tincion:
e Fijar las laminas por 60 seg en formol al 14% (por inmersién)
e Lavar en agua corriente y poner a secar.
Coloracioén:
e Se prepara en tubos cénicos los siguientes reactivos
e Tubo A: 5 ml de solucién Tris (HCI 0.5 N tamponado a pH 7.6) a Temperatura

ambiente

e Tubo B: pesar 5 mg de diaminobenzidina. Agregar rapidamente 50 pl de

peroxido de hidrogeno al 1% y mezclar ambas soluciones

e Mezclar las solucione del tubo A con las del tubo B e inmediatamente agregar

dicha mezcla a la lamina y dejar tifiendo por 5 min.

e Lavar con agua corriente y contracolorear con Giemsa diluida (1 ml de Giemsa
con 2 ml de agua destilada), dejar tifiendo de 30 a 60 min. Lavar las laminas

con agua corriente y dejar secarlas a temperatura ambiente.

Fisher - Lacayo Pagina 65



Frecuencia de leucemia linfoide y mieloide en pacientes que asisten a la consulta externa del departamento
de Hemato-oncologia del Hospital infantil M.J.R La Mascota — Managua en el periodo de Noviembre 2010 —
Marzo 2011

ALFANAFTOL-ACETATO-ESTERASA (ANAE):
Principio

Se trata de una enzima hidrolitica que desdoblan los esteres (alcohdlicos y
aromaticos) en acidos y alcoholes. Tiene capacidad de reaccionar con esteres
acilicos de la Nafto-aceto-esterasa (NAS) y en ello se basa su demostracion
quimica. Existen notables variaciones en su localizacion celular en relacion con el
tipo de sustrato empleado, asi como dependa del procedimiento técnico usado
para su determinacion. Estos sustratos cuando se hidrolizan por la accion de la
esterasa en presencia de una sustancia diazoica, forman un colorante azoico
insoluble de tonalidad diferente en la zona de la célula donde existe actividad

enzimatica.

Coloracion:

e Fijar las laminas por 1 min en fijador para ANAE (por inmersion)

e Lavar con agua corriente.

e Preparar las siguientes soluciones:
0 Probeta A: 4.5 ml de tampdn fosfato + 250 ul de alfanaftolacetato.
0 Probeta B: 150 ul de parasosanilina + 150 yl de NaNO2.

¢ Unir rapidamente el contenido de ambas probetas y vertir en la lamina. Dejar

tefir por 45 min. Lavar con agua corriente.

e Contracoloracion: sumergir las laminas por 5 min en metil green. Lavar con

agua corriente y dejar secar a T ambiente.
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ANEXO No 3

Consentimiento informado
Introduccion.

La neoplasia maligna en su conjunto se les denomina cancer, las que son responsables de muchas muertes,
siendo la séptima causa de muerte en los paises industrializados y en los paises en via de desarrollo se
encuentra entre las diez primeras causas de muerte.

La leucemia es el cancer mas frecuente en la poblacién infantil, con 6 — 8 casos de cada100,000 nifios
menores de 15 afios. La leucemia linfoide aguda constituye aproximadamente el 41% de las leucemias.
Aproximadamente el 60% ocurre en nifios.

Nicaragua no cuenta con la informacién apropiada sobre el comportamiento clinico y epidemiolégico de la
leucemia en la poblacién infantil, el tratamiento del cancer infantil no es una prioridad del ministerio de salud,
lo que dificulta la identificacion de los grupos de riesgos y el diagnéstico temprano de la enfermedad.

Con el presente trabajo se pretende proporcionar informacién basica de la situacién actual de esta patologia
en nifios en nuestro pais, para asi poder tener mayores elementos de informacién en el reconocimiento y
tratamiento oportuno de esta enfermedad en los pacientes que conviven con dicha patologia y poder mejorar
la calidad de la atencion de los pacientes que padecen de dicha enfermedad

Objetivos.

> Determinar la frecuencia de Leucemias mieloide y linfoide en pacientes que asisten a la consulta externa
del departamento de hematooncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera — La Mascota

> Describir las variables demograficas de los pacientes bajo estudio.

>Clasificar las leucemias en mieloide y linfoides de los pacientes que asisten al departamento de
hematooncologia de la Mascota.

>Asociar el tipo de leucemia con variables como edad, sexo y procedencia de la poblacion en estudio.
Método.

Clasificacion de leucemia, atreves de tinciones especiales para discriminar tipos de leucemia en mieloide y
linfoide.

Riesgos de participar en lainvestigacion.
Ninguno.
Beneficios.

e Brindar datos epidemioldgicos al sistema de salud que permitan orientar mayor informacién sobre el tema
para un mejor manejo de los pacientes.
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Derechos del paciente.

e El paciente tiene derecho a ser informado sobre los objetivos del estudio y procedimientos a realizar para
la toma de muestra, antes de firmar el consentimiento.

e El paciente tiene derecho a negar su participacién en el estudio.
A que la informacion que nos brinde y el resultado de su examen sera analizada y utilizada unicamente
para fines propios del trabajo.

Conflictos de intereses.

Ninguno,

Por Cuanto

Yo:

Habiendo sido informada detalladamente de manera verbal y escrita sobre los propositos, alcances, beneficios, riesgos de mi participacion en
el estudio, deseo participar de manera voluntaria, en la investigacion por la institucion arriba detallada.

Firmo, a los dias del mes de del afio 200__

Paciente Estudiante investigador

Coordinador del trabajo.

Apegado a la declaracion de Helsinki De la Asociacion Médica Mundial, sobre Principios éticos para las investigaciones en seres humanos.
(Ratificada en 52* Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.)
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