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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas inmunofenotipicas de las Leucemias agudas diagnosticadas en el Servicio de
Patologia Clinica de un Hospital nivel Il Chiclayo-Peru durante el periodo 2010 - 2013. Materiales y métodos:
Estudio secundario descriptivo transversal realizado en 116 pacientes diagnosticados de leucemias agudas en el
Servicio de Patologia Clinica de un Hospital nivel lll, Chiclayo-Pert durante el periodo 2010 - 2013. Se obtuvo
informacién aplicando una ficha de recoleccion de datos, a partir de los resultados de citometria de flujo de los
pacientes. Resultados: En nuestro estudio se evaluaron 116 pacientes (62 varones y 54 mujeres) diagnosticados de
Leucemias agudas Linfobldsticas (LLA) y Mielobldsticas (LMA). La media de edad para todos fue de 27 afios (DE +23).
Siendo la LLA la mds frecuente con un 58,62% donde predomind la LLA-B con un 54,31, y la LLA-T con un 4,31%. La
LMA represento el 41,38% con predominio de LMA no promielociticas conun 33,62% y la LMA promielociticas con el
7,76%. Los principales fenotipos aberrantes que correspondieron a las leucemias linfobldsticas agudas B fueron:
infidelidad de linea (76,2 %) seguido de hiperexpresion (47,6%), fenotipos infrecuentes (36,5%) y asincronismos
(7,9%). Conclusiones: En las leucemias linfoides aguda T el fenotipo infrecuente correspondio a 100 % de casos y
para las leucemias mieloides agudas promielociticas el 50,0% presento hiperexpresion y asincronismos (50,0%); en
leucemias agudas no promielociticas la mayor frecuencia de casos presentaron asincronismos (51,3%), seguido de la
hiperexpresion (48,7%) y un7,7% infidelidad de linea.

Palabras clave: Inmunofenotipo, leucemia aguda, fenotipo, aberrante. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To describe immunophenotypic features of
acute leukemia cases diagnosed in the Department of
Pathology Clinic in a level lll Hospital in Chiclayo, Peru
during the period 2010 - 2013. Materials and Methods:
A secondary cross-sectional study in 116 patients
diagnosed with acute leukemia in Department of
Clinical Pathology in a level Il Hospital in Chiclayo, Peru
during the period 2010 - 2013. Information was
obtained by applying a data collection sheet, based on
the results of flow cytometry in patients. Results: In
our study, 116 patients (62 men and 54 women)
diagnosed with acute lymphoblastic leukemias (ALL)
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and myeloblastic (AML) were evaluated. The mean age
was 27 years (SD + 23). ALL was the most frequent with
58.62%, with predominance of LLA-B with 54.31%, and
LLA-T with 4.31%. The AML represents 41.38%, with
predominance of non promyelocytic AML with 33.62%
and promyelocytic AML with 7.76%. The main aberrant
phenotypes that corresponded to acute lymphoblastic
leukemia B were: lineage infidelity (76.2%) followed by
overexpression (47.6%), rare phenotypes (36.5%) and
asynchronisms (7.9%). Conclusions: In the acute
lymphoid leukemia T rare phenotype corresponded to
100% of cases and in promyelocytic acute myeloid
leukemias 50% showed overexpression and 50% showed
asynchronisms; in non promyelocytic acute leukemia
the mayority of cases presented asynchronisms (51.3%),
followed by overexpression (48.7%) and lineage
infidelity (7.7%).

Keywords: Immunophenotyping acute leukemia
phenotype, aberrant (Source: MeSH-NLM).
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INTRODUCCION

La célula en la que se produce la transformacion
leucémica es un precursor que pierde la capacidad de
seguir su proceso normal de maduracion; este puede ser
de origen mieloide, linfoide™ o de fenotipo mixto.

En el ano 2008 a nivel mundial se estimo 257 mil
muertes por cancer, siendo la leucemia la séptima
causa de muerte por cancer en ambos sexos”. En el
Per( se ha estimado que en el afio 2004 ocurrieron 1,389

casos nuevos de leucemia®.

Las células leucémicas pueden distinguirse de los
progenitores hematopoyéticos normales en base a sus
caracteristicas morfoldgicas, histoquimicas, por la
presencia de alteraciones genéticas y por su
inmunofenotipo.

Para poder estudiar las células leucémicas mediante
citometria de flujo es imprescindible la existencia en el
momento del diagndstico de fenotipos aberrantes. Se
consideran principalmente cuatro tipos de fenotipos
aberrantes: Infidelidad de linea (expresion en las
células leucémicas de antigenos no pertenecientes a su
linaje ,expresion mieloide en células linfoides y
viceversa.), asincronismo (expresion en una célula
leucemia de dos antigenos que en la diferenciacion
hematopoyética normal pertenecen a dos etapas
diferentes de su maduracién), hiperexpresion
(deteccion de antigenos en las células leucémicas que
se expresan también en las células normales pero con
una intensidad menor ) y fenotipo infrecuente (consiste
en la presencia de células, aunque sea en un numero
pequefo, con un fenotipo normal pero que estan
restringidas especificamente a otra localizacion, es
decir no deberian estar presentes a nivel medular)®.

Los avances en el conocimiento de la etiopatogenia y
fisiopatologia de la leucemia han sido posibles gracias
al desarrollo concomitante de nuevos métodos de
analisis celular como es la citometria de flujo, de gran
importancia en el area de investigacion y diagnostico
clinico y que permite una correcta caracterizacion de
las leucemias agudas"”.

La citometria de flujo, junto con las técnicas
moleculares ha permitido nuevos avances en nuestro
conocimiento sobre las leucemias™. Numerosos
estudios han demostrado la utilidad de esta técnica en
la prediccion de recaidas en enfermos con leucemia
aguda. Se considera que el 80% de las LLA de fenotipo B
y el 75% de las LMA presentan al menos un fenotipo
aberrante al diagnostico®. Ademas el inmunofenotipo
aporta informacion prondstica; asi tenemos que la
expresion CD56 ha sido asociada con mal prondstico en
el subgrupo de LMA con translocacion 8;21 [t(8;21) 1y
translocacion 15;17 [t(15;17)]®, la expresion de CD13,
CD33 y CD15 se ha asociado con mal pronostico en las

leucemias linfoides B .

La informacion acerca de la prevalencia de las
leucemias agudas es escasa en la poblacion de la macro
region norte y considerando que la leucemia tiene un
impacto negativo en la vida de los afectados de esta
poblacioén, se decidio realizar una investigacion para
identificar las caracteristicas inmunofenotipicas de las
leucemias agudas, describir las frecuencias de
presentacion de los diferentes subtipos de neoplasias
hematoldgicas relacionados con prondstico de la
enfermedad lo que permitira integrar los
conocimientos clinico-bioldgicos para individualizar el
manejo de los pacientes y planificar esquemas

terapéuticos que permitan mejorar la supervivencia®”.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo transversal de analisis secundarios
utilizando la informacion de los informes
inmunofenotipicos a partir de los resultados de
citometria de flujo de 116 pacientes diagnosticados con
leucemia aguda durante el periodo 2010-2013 de la
base de datos del Laboratorio de Citometria de Flujo
del Servicio de Patologia Clinica de un Hospital de Nivel
Ill, Chiclayo-Pert. La muestra del estudio abarca a
todos los pacientes con fichas inmunofenotipicas
completas. Y el criterio de exclusion fueron aquellos
pacientes con datos incompletos en la ficha de
evaluacion diagnostica.

El grupo de investigacion recibié capacitacion por el
Patologo clinico del Servicio de Citometria de Flujo,
sobre las caracteristicas de las leucemias agudas que
son diagnosticadas mediante citometria de flujo y los
clisters (CD) mas comunes. Para el analisis se tomaron
los datos obtenidos de los informes inmunofenotipicos.
Se tomaron en cuenta los tipos de CD obtenidos tanto en
infidelidad de linea, hiperexpresion, fenotipos
infrecuentes y asincronismos comparandolos con la
guia clinica de San Miguel J.® También se obtuvo la
edad, sexo, tipo de muestra, tipo de leucemia y fecha
del estudio. Todos estos datos fueron recolectados en
una ficha, elaborada por los propios autores, y tras ser
revisada fue analizada en el programa Microsoft Office
XP Excel 2013.

El estudio realizado tuvo la aprobacion y el
consentimiento escrito del comité de ética tanto de la
Universidad Catélica Santo Toribio de Mogrovejo como
del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

RESULTADOS

Como se senald en nuestro estudio se evaluaron 116
pacientes con edades desde 1 mes hasta los 83 anos (62
varones y 54 mujeres) con diagnostico citomorfoldgico
e inmunofenotipico de leucemia aguda tanto
linfoblastica como mieloblastica. La media de edad
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para todos fue de 27 anos (DE + 23), con un predominio
del género masculino, 53,44% de los casos, presentando
un predominio de la Leucemia Linfoide Aguda B (LLA-B)
con 37 casos en este grupo (31,89%). Esta relacion se
mantuvo en el grupo de 0 a 9 anos, donde predomind
también el mismo sexoy la LLA-B.

La LLA fue la mas frecuente representando el 58,62%
del total de leucemias agudas (68 casos) predominando
en este grupo la LLA-B con 63 casos, por otro lado solo
se hallaron 5 casos de LLA-T. Las Leucemias Mieloides
Agudas representaron el 41,38% del total de casos (48
casos) donde el predominio fue de la LMA no
promielocitica con 39 casos y la LMA promielocitica con
9 casos (Tablas N°01y 02).

Tabla N°01. Distribuciéon de leucemias agudas
diagnosticadas en un Hospital de Nivel Il Chiclayo,
Peru 2010-2013, segunsexoy grupo etario.

Sexo Porcentaje
TIPO Total Total
F M F/T MWT

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA 28 40 68  24,14%  33,48%  58,62%
Linfobldstica T 2 3 5 1,72% 2,59% 4,31%
Linfobldstica B 26 37 63 22,42%  31,89%  54,31%
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 26 22 48  22,42% 18,96%  41,38%
Promielocitica 6 3 9 5,18% 2,58% 7,76%
No promielocitica 20 19 39 17,24%  16,38%  33,62%
TOTAL 54 62 116  46,56%  53,44% 100%

*F/T o M/T : porcentaje con respecto al total

Tabla N°02. Leucemias Agudas segln grupo etario
en un Hospital de Nivel Ill Chiclayo, Peru. 2010-2013.

Grupos  Leucemia Linfoide Aguda

Leucemia mieloide Aguda

etarios Linfoide B Linfoide T Promielocitica No promielocitica TOTAL
0as8 33(28,4%)  1(0,8%) 0(0%) 4(3,4%) 38(32,75%)
9a17 10(8,6%) 3(2,5%) 1(0,8) 2(1,7%) 16(13,80%)
18a34 9(7,5%) 0(0%) 3(2,5%) 11(9,5%) 23(19,82%)
35a59 6(5,1%) 1(0,8) 3(2,5%) 11(9,5%) 21(18,11%)
60 a + 5(4,3%) 0(0%) 2(1,7%) 11(9,5%) 18(15,52%)
TOTAL 63(54%) 5(4%) 9(8%) 39(34%) 116(100%)

Con respecto a las aberraciones segln el linaje de las
Leucemias se hallé que los principales fenotipos
aberrantes correspondientes a las leucemias
linfoblasticas agudas B fueron infidelidad de linea
(52,4% del total de LLA-B), hiperexpresion (47,6%),
fenotipos infrecuentes (36,5%) y asincronismos (7,9 %).
En las leucemias linfoides aguda T el fenotipo
infrecuente CD34+CD7+ correspondi6 al 100 % de casos
y para las leucemias mieloides agudas promielociticas
el 50% presenté hiperexpresion de CD13 y el 50%
restante el asincronismo CD34+CD117+HLA-DR- ; en
leucemias mieloides agudas no promielociticas la
mayor frecuencia de casos presentd asincronismos
(51,3% del total de LMA no promielocitica ), seguido de
la hiperexpresion de CD34, CD13y CD117 (46,2 - 15,4y
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2,6 % respectivamente ) y un 7,7 % presento infidelidad
de linea (CD19+y CD7+, Tablas N°03 y 04).

Tabla N°03. Principales fenotipos aberrantes en las
leucemias agudas Linfoblasticas en un Hospital de
Nivel lll Chiclayo, Perd. 2010-2013.

LEUCEMIAS LINFOIDES N %
68 n/68
Leucemias Linfoide Aguda B 63 92.6
Infidelidad de linea 48 n/63
CD19+CD13+ 33 52.4
CD19+CD33+ 25 39.7
CD19+CD15+ 21 33.3
Hiperexpresion 30 47.6
CD34+++ 24 38.1
CD10+++ 8 12.7
Infrecuentes 23 36.5
CD19+CD45- 14 22.2
CD19+CD20-CD10- 9 14.3
CD19+CD34+CD10- 2 3.2
CD19+CD34-CD10++ 1 1.6
Asincronismo 5 7.9
CD19+CD22++CD20- 2 3.2
CD20+TdT+ 2 3.2
CD19+CD22++CD34+ 1 1.6
Leucemias Linfoide Aguda T 5 n/68
Infrecuente 2 7.4
CD34+CD7+ 2 n/2
100

Tabla N°04. Principales fenotipos aberrantes en las
leucemias agudas Mieloides en un Hospital de Nivel lll
Chiclayo, Peru. 2010-2013.

LEUCEMIAS MIELOIDES n i
48 n/48
Leucemias Mieloides Promielociticas 9 18,8
*n/2

Hiperexpresion 1 50

CD13+++ 1 50
Asincronismo 1 n/2

CD34+CD117+HLA-DR- 1 50
Leucemias Mieloide No Promielocitica 39 n/48
81,2
n/39

Infidelidad de linea 3 7,7
CD19+ 2 5,1
CD7+ 1 2,6
Hiperexpresion 19 48,7
CD34+++ 18 46,2
CD13+++ 6 15,4
CD117+++ 1 2,6
Asincronismo 20 51,3
CD34+CD33-HLA-DR+ 1 25,6
CD34+CD56+ 9 23,1
CD34+CD11b+ 7 17,9
CD34+CD33++ 3 7,7
CD34+CD33-CD13+HLA-DR+ 1 2,6
CD34+CD33-CD117+HLA-DR+ 1 2,6
CD117+CD33+HLA-DR- 1 2,6
CD13+CD33- 2 5,1
CD13+CD33-CD34+ 4 10,3
CD34+CD33-HLA-DR+ 1 2,6

*Solo se considerd los casos con datos completos para evaluar las aberraciones.
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DISCUSION

En nuestra investigacion se estudiaron 116 pacientes
con leucemias agudas en el cual predominé el sexo
masculino con 62 casos (53%) y el femenino con 54
casos (47%), esto concordo con los hallazgos obtenidos
por Novoa V. et.al” y Quero-Hernandez A. et al™.

En nuestro estudio los pacientes entre el rango de O -
17 anos presentaron el linaje B como predominante lo
que discrepa con los estudios realizados por Novoa V.
et.al”. para quienes predomino el linaje mieloide;
esto puede estar en relacion a la distribucion de los
grupos etarios que para el estudio en mencion fueron
los pacientes mayores de 18 afos, en quienes suele
predominar el linaje mieloide.

La aberracion mas frecuente en LLA B fue la infidelidad
de linea con el 76,2 % y la hiperexpresion de CD34 (7%)
lo que discrepa con el estudio de Novoa V. et.al para
quienes en leucemias del mismo linaje predomino la
hiperexpresion de antigenos, 66%, la primera
alteracion se asocia a un mal pronostico en casos
pediatricos y la segunda alteracion se asocia a la
presencia de hiperdiploidia relacionada a buen
pronostico (hiperexpresion de CD10)™". |, mientras que
en las LMA no promielociticas predominé la
hiperexpresion de CD34+++ (46,2%) ,en las leucemias
mieloides promielociticas predomind la hiperexpresion
de CD13+++, asociada a mal prondstico"®. Por otra
parte se hall6 las infidelidades CD7 positivo que se
asocia a leucemias mieloides agudas secundarias y por
mielodisplasias que generalmente presentan
alteraciones cromosomicas de mal pronostico™”. LA
expresion de CD19 se asocia a leucemias mieloides
agudas con maduracién que suelen presentar la
translocacion (8,21) que se asocia a buen pronéstico .

En las LLA T estudiadas predominé el inmunofenotipo
infrecuente CD34+CD7+ (40%) lo que difiere para los
hallazgos encontrados por Novoa V. et.al”, pero es
importante recalcar que en nuestro estudio no tuvimos
en cuenta la infidelidad de linea como una de los
inmunofenotipos aberrantes ni tampoco la ausencia de
expresion de antigenos , asimismo la evaluacion de los
marcadores de linaje mieloide no fue evaluada en este
tipo de leucemias.

Una limitacion fue que algunas fichas recolectadas no
fueron consideradas ya que no registraban los datos
completos y que los paneles variaron discretamente de
un mes a otro por escasez de algunos reactivos.
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