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Resumen

Introduccién: Las leucemias son el principal cancer y la segunda causa de muerte en
menores de edad en México. La caracterizacién correcta del tipo de leucemia, asi como la
identificacion de alteraciones genéticas recurrentes actualmente es de vital importancia, debido
a que los estandares de tratamientos médicos actuales utilizan la estratificacion del riesgo de
mortalidad del tipo especifico de leucemia. En México se observan tasas de curacion de
apenas 20%. Entre las causas de esta baja tasa de sobrevida se encuentra infraestructura
obsoleta, la falta de diagndéstico correcto oportuno, la falta de los tratamientos, muerte temprana
por exceso de toxicidad del medicamento, exceso de recaidas, etc. Dentro de los estudios
epidemiolégicos de leucemia se ha documentado una mayor predisposicion a los varones, la
edad promedio en que se presentan los casos son los 10 afios. Los objetivos que pretende esta
investigacion son “Caracterizar por inmunofenotipo y genética las leucemias en pacientes
menores de 18 afios, que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez,
Chiapas, en el periodo de 2020 a 2022; como parte de la evaluacién diagnostica y pronostica.
Metodologia: Se realiz6 un estudio de tipo transversal, observacional, descriptivo y
retrospectivo; donde se analizaron 215 casos de pacientes del Hospital de Especialidades
Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, que se obtuvieron de la base de datos de gestion de
laboratorio Labsis, los cuales fueron positivos a leucemia segun el inmunofenotipo. Se
importaron a una base de datos de Excel la edad, sexo, inmunofenotipo, alteracion genética y
cariotipo; donde se filtraron y se obtuvieron graficas y tablas. Resultados: la edad promedio de
diagnostico fue de 7.92 afios, con un predominio del sexo masculino sobre el femenino con una
razén de 1.26. De los 215 casos de leucemia, la Leucemia Aguda Linfoblastica B (LAL B) tuvo
76.74% de presencia, la Leucemia Mieloide Aguda (LMA o LAM) tuvo 16.28% de presencia, la
Leucemia Aguda Linfoblastica T (LAL T) tuvo 4.65% de presencia, la Leucemia Mieloide
Cronica (LMC o LGC) tuvo 1.4% de presencia, la Leucemia de Células nK tuvo 0.47% de
presencia, y la Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides tuvo 0.47% de presencia. El
24.74% de los pacientes a los que se les analiz6 alteraciones genéticas recurrentes presento
alguna de ellas, en LLA la mas comun fue: t(1;19)(g23;p13) E2A/PBX1, mientras que en las
LMA la mas comun fue t(15;17)(g22;921) PML/RARA. A 186 pacientes se les realiz4 cariotipo
oncologico encontrando 30.11% con alteraciones numéricas y/o estructurales, 61.83%
mostraron un cariotipo normal, y un 8.06% no tuvieron desarrollo celular. Conclusiones: Se
observd que nuestra proporcion de casos es semejante a lo reportado por otros autores del

pais, encontrado un predominio de la LLA B sobre las demas leucemias, seguido de las LMA,
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asi como el predominio del sexo masculino sobre el femenino en relacion 1.26, que la edad
promedio al diagnéstico fue de 7.92 afios, y que el grupo de edad mas afectado fue de 3 a 5
afios. Con lo descrito en este trabajo nos abre el panorama para saber con qué tipos de casos
hematoncoldgicos nos podemos enfrentar como profesionales de salud, asi como crear
conciencia sobre politicas publicas para enfrentar estas patologias, y ahondar mas en posibles

causas genéticas aun no descritas.



Introduccion:

En el presente trabajo se toma como objeto de estudio a la poblacion de nifios
chiapanecos, y circunvecinos, que lamentablemente llegan a presentar el padecimiento
hematoncoldgico de leucemia. Como parte de la repuesta que se presenta a esta problemética,
por parte de los sistema de servicios de salud: Seguro Popular (SP), Instituto de Salud para el
Bienestar (INSABI), Servicios de Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social para el
Bienestar (IMSS-Bienestar); se realizd6 la presente investigacion de las Caracteristicas
inmunofenotipicas y alteraciones genéticas de las leucemias en pacientes menores de 18 afios
(pediatricos), que asistieron al Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas, en el periodo
de 2020 a 2022; un periodo muy importante, primero por ser periodo de transicion de los
servicios de salud publica (SP-INSABI), y segundo por ser periodo coincidente con la pandemia
de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por el virus SARS-CoV-2.

Las leucemias en menores de 15 afios es el principal cancer que se presenta en esta
etapa de la vida, y es la segunda causa de muerte en menores de edad en México, al igual que
el resto del mundo. Como parte de la evolucion de la salud publica, las enfermedades
infecciosas que hace afios causaban un gran nimero de defunciones en la poblacion infantil a
principios del siglo XX, han dejado de ser la principal causa de muerte, esto por el desarrollo de
tratamientos especificos contra agentes patdégenos, y el desarrollo de procesos industriales
mas higiénicos; esto ha dejado el lugar alas neoplasias malignas como la principal causa de
mortalidad infantil, solo por detras de los accidentes automovilisticos. Por lo que es crucial para
los organismos rectores de salud nacional e internacional redoblar esfuerzos para contener
estas enfermedades y evitar su posterior mortalidad.

Anualmente instituciones de geografia y salud a nivel regional y mundial han constatado
un aumento progresivo de las enfermedades neoplasicas, por lo que es imperante crear
conciencia sobre estos padecimientos, para conocer su real dimension. Parte del crecimiento
de este padecimiento puede deberse a la mejora tecnoldgica para llegar a su correcto
diagnostico, aunque a la par es posible que factores medioambientales desencadenantes de
cancer y/o leucemia hayan aumentado su nimero debido a la actividad humana (radiaciones
ionizantes, sustancia toxicas empleadas en la industria, contaminacion quimica de agua y aire,
etc.).

La caracterizacién correcta del tipo de leucemia, asi como la identificacion de
alteraciones genéticas recurrentes actualmente es de vital importancia, debido a que los
estandares de tratamientos médicos actuales utilizan la estratificacion del riesgo de mortalidad

del tipo especifico de leucemia, por lo que el medico dictaminara si un paciente es de riesgo
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bajo, estandar o alto, con lo cual puede reducir o aumentar la intensidad de su tratamiento, y
por consiguiente aumentar la sobrevida.

En paises de primer mundo, como Estados Unidos, se observa que, en el tratamiento
de la leucemia aguda linfoide, obtienen una sobrevida entre el 80 y 90% de sus pacientes,
mientras que paises en vias de desarrollo, como México, se observan tasas de curacion de
apenas 20%. Entre las causas de esta baja tasa de sobrevida se encuentra infraestructura
obsoleta, la falta de diagndstico correcto oportuno, la falta de los tratamientos, muerte temprana
por exceso de toxicidad del medicamento (efectos secundarios) al no tener pruebas de
medicién terapéutica, exceso de recaidas, etc.

Dentro de los estudios epidemioldgicos de la leucemia aguda, se ha documentado una
mayor predisposicion a los varones, la edad promedio en que se presentan los casos son los
10 afios. La tasa de casos, asi como la proporcién del tipo y subtipo de leucemia varia de un
lugar geografico a otro en México, esto se ve influenciado a la composicion étnica de nuestro
pais que tiene gran variacion

El presente trabajo pretende ser una base de conocimiento para que se refleje lo méas
fidedignamente los casos de leucemia pediatrica que se presenta en nuestra comunidad, la
cual a pesar de ser un padecimiento que tiene una alta mortalidad, su diagndstico oportuno le
brindaria una mayor probabilidad de supervivencia. Este trabajo pretende ser una fuente de
conocimiento, que sirva como base para futuras investigaciones, para mejoras y propuestas de
tratamiento, y de prondstico, o aun cabe la posibilidad de que, con la implementacion de mejor
tecnologia, se logre discernir nuevas subcategorizaciones de una enfermedad que actualmente
vemos como una sola.

En Chiapas el cancer, al igual que el resto de la republica, es la segunda causa de
muerte dentro de la poblacién de 5 a 14 afios, y se manejan bajo control aproximadamente a
300 infantes al afio. Por lo que es imperativo estandarizar su diagnostico, manejo y control de
este padecimiento. En respuesta a esta probleméatica en nuestra region, se creé el Hospital de
Especialidades Pediatricas en el 2006, el cual a la fecha son receptores del 90 por ciento de la
poblacién infantil chiapaneca y de municipios circundantes de Oaxaca, del Sur de Veracruz, e
incluso de Guatemala.

Como parte de la entrega de resultado se realiza este trabajo, sin fin de presuncion,
solo como muestra de la realidad de este padecimiento en nuestra region.

Abonando a la resolucién de problemas de salud publica, conocer nuestra realidad es
vital, para dictar politicas en materia de salud que paleen o contrarresten la problematica. El

cancer infantil, y en especifico la leucemia, es una realidad que se mantiene como causa
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importante de mortalidad pediatrica en Chiapas. Conocer el tipo y el nUmero de casos ayudaria
a prepararnos en materia de recurso humanos y materiales que estén preparados para atender
este desafio, asi como a nuestras autoridades preparar lo necesario en capacitacion, insumos
de diagndéstico necesario para asegurar un diagnéstico pronostico, tratamiento y seguimiento
de calidad; que de esta manera contribuyan a mejorar la sobrevida de este padecimiento.

Este trabajo al ser descriptivo observacional no tiene propiamente una hipétesis que
pretenda dilucidar, salvo que trata de revisar si nuestras proporciones y/o tasas de casos de
leucemias agudas se asemejan a lo reportado en otras regiones nacionales e internacionales.

La pregunta que trata de responder este trabajo de tesis es el saber cudles nuestra
situacion en relacién con los casos de leucemia aguda en menores de nuestro estado, ¢Cual
es el niumero de casos atendidos en un hospital de tercer nivel?, ¢Cuéles son los tipos de
leucemias atendidas?, ¢Cudl es la proporcion de casos de leucemia que presentan
alteraciones genéticas recurrentes y que tipos son?

Los objetivos que pretende esta investigacion son “Caracterizar inmunofenotipica y
genéticamente los casos de leucemia por citometria de flujo en pacientes pediatricos menores
de 18 afios con cuadro clinico compatible que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas
en el periodo de 2020 a 2022; Para cumplir con lo anterior se pretende elaborar una base con
los datos de los pacientes positivos a leucemia, clasificar los casos de leucemia aguda y
cronica, segun su expresion inmunofenotipicas, determinar la presencia de alteraciones
genéticas recurrentes de los casos positivos a leucemia aguda, segun el inmunofenotipo de
diagnéstico, y finalmente comparar la frecuencia de casos positivos de leucemia, segin su
fenotipo y genotipo, con lo reportado en la bibliografia

A lo largo del recorrido de la presente tesis se presenta los siguientes componentes:

El marco tedrico se presenta las caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas de la
sangre, asi como los componentes celulares de la sangre, a continuacion, se hace evidente el
cdmo se sustituye de forma normal los componentes celulares de la sangre a través de un
proceso llamado hematopoyesis, con lo cual se regula homeostaticamente su funcién. De ahi
se parte como una posible alteracion genética la posibilidad de desarrollar leucemia en el
proceso hematopoyético, y como este sustituye a los componentes sano de la biota medular. A
continuacion, se sigue la explicacion de la clasificacion morfolégica de las leucemias, y las
causas genéticas que lo acompafian, después se desprende las posibles técnicas para su
diagnéstico, y pronostico, como lo es la citometria de flujo y la biologia molecular

Posteriormente describimos los objetivos del presente trabajo del que se refiere de

forma general: Caracterizar inmunofenotipicas y genéticamente las leucemias en pacientes



menores de 18 afos, que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas, en el
periodo de 2020 a 2022. Y especificos: Elaborar una base con los datos de los pacientes
positivos a leucemia aguda que asisten al servicio de Hemato-Oncologia del Hospital de
Especialidades Pediatricas. Clasificar los casos de leucemia aguda en segln su expresion
inmunofenotipicas Determinar la presencia de alteraciones genéticas recurrentes de los casos
positivos a leucemia aguda, segun el inmunofenotipo de diagndéstico. Comparar la frecuencia
de casos positivos de leucemia, seguin su fenotipo y genotipo, con lo reportado en la
bibliografia.

Luego continuamos con la metodologia que describe a este trabajo de investigacion
como transversal, observacional, descriptivo y retrospectivo, el nimero de pacientes fue de 215
en estos tres afios, que se obtuvieron de la base de datos de gestién de laboratorio Labsis, los
cuales fueron positivos a leucemia segun la citometria de flujo y la morfologia, asi también la
sospecha clinica del médico tratante. Se trasladaron los datos de interés a una base de datos
de Excel donde se filtraron y se obtuvieron graficas y tablas que se presentaran en resultados,
asi como el manejo de tablas dinamicas propuesta por el software

Los resultados se exponen en graficos y tablas, donde se muestra que la LAL B es la
leucemia mas comun, seguida de la LMA, y posteriormente la LAL T.

En discusiones se presentan dos grandes apartados, en el primero se trata de
desmenuzar los resultados propios, obtenidos por nuestro analisis, y sus principales causas; y
en segunda parte se trata de comprender la similitud y la diferencias con respecto a lo que
abordan otros autores.

Como conclusiones, se elabord una base con los datos de los 215 pacientes con cuadro
de leucemia de primera vez, y se caracterizé el inmunofenotipo y la genética de las leucemias
en pacientes menores de 18 afos, que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en el periodo de enero de 2020 a diciembre 2022.



Objetivos

General:
Caracterizar el inmunofenotipo y la genética de las leucemias en pacientes menores de

18 afos, que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en

el periodo de 2020 a 2022; que permitan comprender la evaluacion diagnostica y pronostica.

Especificos:
e Elaborar una base con los datos de los pacientes positivos a leucemia aguda

gue asisten al servicio de Hemato-Oncologia del Hospital de Especialidades
Pediatricas, que nos permita describir los casos

e Clasificar los casos de leucemia aguda segun su expresion inmunofenotipica,
gue nos informa de la expresidn antigénica

e Determinar la presencia de alteraciones genéticas recurrentes de los casos
positivos a leucemia aguda, segun el inmunofenotipo de diagnéstico, para
confirmar la tipificacion leucémica

e Comparar la frecuencia de casos positivos de leucemia, segun su fenotipo y

genotipo, con lo reportado en la bibliografia.



CAPITULO 1 Marco Te6rico:

1.1 Antecedentes.

El cancer es una de las principales causas de mortalidad entre nifios y adolescentes en
todo el mundo; cada afio se diagnostica cancer a aproximadamente 400.000 nifios de entre 0 y
19 afos. Los tipos de cancer mas comunes son la leucemia, el cancer cerebral, el linfoma y los
tumores sélidos, en este orden (Gonzalez-Salas et al. 2012; OMS 2021; MedlinePlus 2023)

En México y en Estados Unidos (EE. UU.) al igual que al resto del mundo las leucemias
son el cancer mas comun en nifios; siendo la leucemia aguda, detras de los accidentes de
vehiculo motor, la principal causa de morbilidad y mortalidad (Whitehead et al. 2016; INEGI
2018;).

En paises de primer mundo, como EE. UU., entre el 80 y 90% de los nifios afectados de
cancer se curan; con menos secuelas que los regimenes anteriores. Pero en los paises en vias
de desarrollo, como el nuestro, la tasa de curacion es de aproximadamente el 20%. Las causas
de las menores tasas de supervivencia en los paises de menores ingresos son la incapacidad
de obtener un diagnéstico correcto y precoz, la inaccesibilidad de los tratamientos, el abandono
del tratamiento, la muerte por toxicidad (efectos secundarios) y el exceso de recidivas, en parte
debidas a la falta de acceso a medicamentos y tecnologias esenciales (OMS 2021).

Whitehead et al. (2016) Encontr6 que aproximadamente 3,800 nifios son diagnosticados
anualmente con leucemia linfoblastica aguda (LLA) o leucemia mieloblastica aguda (LMA) en
los Estados Unidos (EE. UU.); y que se ha registrado un aumento gradual, de la tasa de
incidencia ajustada por edad, de la leucemia infantil en EE. UU. Desde 1975 a 2012; lo que ha
llevado a un aumento general del 55% en el nimero anual de casos. Los nifios de ascendencia
latina tienen una mayor incidencia de leucemia que los blancos, afroamericanos o
asiaticoamericanos, esta incidencia en nifilos latinos también ha mostrado un ritmo de
crecimiento mayor que al del resto de los nifios; sugiriendo que los nifilos son mas vulnerables o
expuestos a factores ambientales dafiinos que otros

Ortega Sanchez et al. (2007) Reportdé que, en México, en el afio 2000 se informaron
1,926 casos nuevos, con tasa de 2/100,000 habitantes. De éstos 53% fueron hombres, con dos
picos de manifestacion, el primero en edad escolar y el segundo por arriba de 65 afios. Las
entidades federativas con mayor morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas y Jalisco.

Lepe-Zuiiga et al. (2017) encontr6 en un estudio realizado en el Hospital de
Especialidades Pediatricas de Chiapas, que la edad promedio de los pacientes diagnosticados
con leucemia aguda fue de 7 aflos 8 meses. La distribucién de los casos por grupos de edad
mostré que 31 casos (38.3%) fueron menores deb5 afios, 24 (29.6%) de 5 a 9 afios, 20 (24.7%)
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de 10 a 14 afios y 6 (7.4%) de 15 a 18 afios. La relaciébn para estos casos fue de 1.3:1
(masculino/femenino). Las proporciones de leucemia aguda, fue de LAL B 75.3%; LMA 16%;
LAL T 3.7%; B-M 3.7% y de células NK 1.2%. Las alteraciones genéticas estuvieron presentes
en 40.6% de las B y en 69% de las mieloides. La hiperdiploidia se present6 en el 20% de los
casos B.

Alonso et al. (2006) Estudiaron en el Hospital de Pediatria Garrahan, de Buenos Aires,
Argentina; 151 pacientes (masculinos: 84/femeninos: 67) con diagndstico de LLA menores de
15 afos; siendo el promedio de edad al diagnéstico de 6,5 afos. La distribucion de los
inmunofenotipos analizados por Citometria de Flujo fue la siguiente: 8 Early-B, 80 Comdun, 43
Pre-B, 15 precursor T, y 5 de inmunofenotipo ambiguo. Se obtuvo resultado informativo por CC
en 116 de los pacientes. La busqueda por RT-PCR se realizé en 129/151 pacientes (85,4%);
los resultados fueron: TEL-AML1: 15(11,6%); E2A-PBX1:5(3,9%); MLL-AF4: 11(8,5%); BCR-
ABL: 2(1,6%); negativo para los 4 rearreglos: 92(71,3%).

Dorantes-Acosta et al. (2012) realizaron un estudio retrospectivo en nueve hospitales
afiliados al Seguro Popular en la Republica Mexicana, donde incluyeron 296 pacientes vivos y
95 fallecidos. Encontrando que la media de edad fue de 6.48 afos en los vivos y 8.31 afios en
los fallecidos. Los signos y sintomas para solicitar la atencion médica fueron fiebre, palidez,
astenia y adinamia. Las principales alteraciones hematolégicas fueron anemia vy
trombocitopenia. El 86.4% de la muestra contaba con inmunofenotipo, de los cuales el 91% de
las leucemias fueron de precursores de células B; 6%, de células T; y 2%, bifenotipicas).

Pérez-Saldivar et al. (2011), realizaron un estudio con nifios menores de 15 afios que
fueron diagnosticados en 2006 y 2007 con leucemia, residentes de la Ciudad de México, en el
que 228 cumplieron los criterios para su inclusion. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) fue el
tipo mas frecuente, constituyendo el 85,1%, seguida de la leucemia mieloblastica aguda con el
12,3% y la leucemia mieloide cronica con el 1,7%. El grupo de edad méas frecuente fue de 2 a 6
afios. En los casos de LLA, el 73,2 % tenia inmunofenotipo de células B precursoras y el 12,4
% tenia inmunofenotipo de células T.

Zapata-Tarres et al. (2017) encontraron, en un estudio realizado en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez, con 84 pacientes con diagnéstico de leucemia aguda; que 67
pacientes fueron diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, y 17 con leucemia mieloide
aguda. El grupo méas frecuente de edad al diagnéstico fue de dos a tres afios. En 25 pacientes
(40%) con LLA y en 6 pacientes (35%) con LMA se identificaron al menos una alteracion
molecular. En LLA la alteraciones mas comun fue t(9:22) (q34:g11), con 8 casos; mientras que
en LMA las mas comunes fueron t(15;17) (g22:q12) y t(8;21) (g22g22), con 2 casos cada uno.



Lagunas-Rangel (2016), describi6 que a LMA representa del 15 al 20% de las
leucemias agudas en nifios y el 80% en adultos. La LMA es la forma predominante de leucemia
en el periodo neonatal y adulto, pero representa una pequefia proporcion de casos durante la
infancia y la adolescencia. El rango de incidencia es aproximadamente 1.5 por 100,000 en
infantes menores de un afio de edad, decrece a 0.4 por 100,000 en nifios de edades entre 5y 9
afios, posteriormente se incrementa gradualmente a aproximadamente 1 por cada 100,000
personas hacia los 25 afios de edad, y finalmente comienza a incrementarse exponencialmente
hasta aproximadamente a 25 por 100,000 personas en octogenarios.

Lépez (2018) Comentd que en Chiapas el cancer infantil, al igual que el resto de la
republica, es la segunda causa de muerte dentro de la poblacion de 5 a 14 afios de edad v el
altimo censo arrojé que se tenian a 300 infantes en control, ademas se tienen de 120 a 140
nuevos casos al afio por Cancer Infantil, de estos en el 60 por ciento predomina la Leucemia
Aguda Linfoblastica.

Existen diversas limitantes en nuestro pais para la realizacién de un registro adecuado
como la falta de reporte de casos en zonas rurales o unidades de tercer nivel, la incorrecta
clasificacion acorde con el catalogo de enfermedades CIE-10 o las limitaciones del seguimiento
por cambios a otras instituciones (Gonzalez-Salas et al. 2012). En respuesta a esta
problematica en nuestra region, se cred el Hospital de Especialidades Pediatricas en el 2006, el
cual a la fecha son receptores del 90 por ciento de la poblacién infantil chiapaneca y de
municipios circundantes de Oaxaca, del Sur de Veracruz, e incluso de Guatemala (Lépez
2018).
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1.2 Introduccién al Marco Tedérico.

En este capitulo se pretende abarcar los temas tedricos mas importantes para la mejor
comprension de este trabajo de tesis “Caracterizacion Inmunofenotipica y Genética de
Leucemias en Pacientes que asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas, en
el periodo de 2020 a 2022”. Se dara un breve repaso al tejido sanguineo, su funcién y génesis;
se dara un mayor énfasis a los componentes leucocitarios como responsables celulares de
leucemia; se tocara el tema de duplicacién y diferenciacién celular, los factores de crecimiento
responsables de la divisién celular; y entraremos en materia al tema de leucemia como una
desregulacion de la divisién y diferenciacion en la Leucopoyesis; asi como las herramientas

actuales de diagndéstico de esta patologia.

1.3 La Sangre.

La sangre, componente vital que circula en el cuerpo, esta constituida por una parte
liguida denominada plasma y de elementos celulares, como leucocitos, eritrocitos y plaguetas.
La cantidad de sangre en un adulto es de alrededor de 6 litros, entre el 7 y 8% del peso
corporal. El plasma corresponde a un 54% del volumen sanguineo, 45% de eritrocitos y 1% de
leucocitos y plaquetas, aproximadamente en condiciones normales (McKenzie 2000, p. 3).

El principal componente del plasma es el agua, que contiene iones disueltos, proteinas,
carbohidratos, grasas, hormonas, vitaminas y enzimas. El principal componente proteico del
plasma es la albumina, que es el componente méas importante para mantener la presion
osmotica. La albumina también actia como molécula portadora, transportando compuestos
como la bilirrubina y el hemo. Las inmunoglobulinas y el complemento son proteinas
involucradas en la respuesta inmunoldgica. Las proteinas de la coagulacion responsables de la
hemostasia circulan en la sangre como enzimas inactivas hasta que se necesitan para el
proceso de coagulacion. El plasma sanguineo también actia como medio de transporte de
nutrientes y metabolitos celulares (McKenzie 2000, p. 3-4).

Cada uno de los tres constituyentes celulares de la sangre tiene funciones especificas.
Los eritrocitos contienen la proteina vital hemoglobina, que es responsable del transporte de
oxigeno y dioxido de carbono entre los pulmones y los tejidos corporales, viven
aproximadamente 120 dias. Hay cinco tipos principales de leucocitos: neutréfilos, eosindfilos,
basofilos, linfocitos y monocitos. Son los encargados de defender el organismo frente a
antigenos extrafios como bacterias y virus, que son generadores de potenciales infecciones y
enfermedades; el tiempo de vida depende del tipo celular. Las plaquetas son necesarias para
mantener la hemostasia, estas se adhieren entre si para formar un coagulo o “tapén” que

ayuda a controlar el sangrado, viven en el cuerpo entre 7 y 10 dias. Los glébulos circulan a

11



través de los vasos sanguineos, que se distribuyen por todos los tejidos del cuerpo. Los
eritrocitos y las plagquetas llevan a cabo sus funciones sin salir de los vasos, pero los leucocitos
diapedesan (atraviesan las paredes de los vasos) a los tejidos donde se defienden contra la

invasion de antigenos extrafios (McKenzie 2000, p. 4; UC San Diego Health 2023).

1.3.1 Componentes Leucocitarios de la Sangre.
Los leucocitos son células que forman parte del sistema inmunitario, y estan presentes

normalmente en forma de células circulantes en la sangre y en la linfa, en forma de grupos
definidos por criterios anatémicos en 6rganos linfaticos y en forma de células dispersas en casi
todos los tejidos (Abbas et al. 2015, p.13).

Principalmente son reconocido cinco tipos de leucocitos diferenciados por sus
caracteristicas morfolégicas con tinciones tipo Romanowsky y por sus funciones inmunes:
neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos.

Neutrofilos. Son la poblacibn mas abundante de leucocitos circulantes y median las
primeras fases de las reacciones inflamatorias. Los neutréfilos circulan como células esféricas
de unas 12 a 15 um con proyecciones de membrana; su nucleo esta segmentado en tres a
cinco l6bulos conectados. El citoplasma contiene granulos de dos tipos: especifico y azurofilos.
Los granulos especificos son mayoria, y estdn llenos de enzimas como la lisozima, la
colagenasa y la elastasa; estos granulos no se tifien intensamente. Los granulos azurdfilos, son
lisosomas que contienen enzimas y otras sustancias microbicidas, como las defensinas y las
catelicidinas. La produccion de neutrdfilos es activada por el factor estimulador de colonias de
granulocitos (G-CSF), y pueden aumentar su nimero en infecciones agudas. Los neutrofilos
pueden circulas por horas o dias, y luego migrar a lugares (tejidos) de infeccidon rapidamente
tras la entrada de microbios; donde actlan durante 1 o 2 dias y después mueren (McKenzie
2000, p. 71; Abbas et al. 2015, p. 14).

Fagocitos mononucleares. Comprende células circulantes llamadas monocitos y
células residentes en los tejidos llamadas macréfagos. Las células de linea macrofagica surgen
de células precursoras comprometidas que existen en la médula 6sea, dirigidas por una
proteina llamada factor estimulante de colonias de monocitos (0 macréfagos) (M-CSF). Los
precursores maduran a monocitos, que entran y circulan en la sangre, y después emigran a los
tejidos, especialmente durante las reacciones inflamatorias, donde se convierten en
macréfagos. Los monocitos miden de 10 a 15 um y poseen nucleos en forma de rifién y un
citoplasma finamente granular que contiene lisosomas, vacuolas fagociticas y filamentos del
citoesqueleto. Los monocitos son heterogéneos y consisten en diferentes subgrupos

distinguibles por marcadores de la superficie celular y funciones. Los macréfagos tisulares
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realizan varias funciones importantes en las inmunidades innata y adaptativa, como: ingerir y
matar microbios, ingerir células muertas del anfitrion, reconocer e ingerir células apoptoticas
antes de que estas puedan liberar su contenido e inducir respuestas inflamatorias, secrecion de
citocinas para reclutar mas leucocitos sanguineos hacia las zonas de infecciones, presentacién
de antigenos a los linfocitos T, promocion de la reparacién de tejidos dafados, entre otras
(Kumar et al. 2010, p. 30; Abbas et al. 2015, p. 14).

Basoéfilos. Son granulocitos sanguineos que tiene nucleo bilobulado y miden de 10 a 14
pm. Derivan de progenitores de la médula 6sea, maduran en la médula 6sea y circulan en la
sangre. Constituyen menos del 1% de los leucocitos sanguineos. Normalmente no estan
presentes en los tejidos, pero pueden ser reclutados en algunas zonas inflamatorias. Contienen
grdnulos que se unen a pigmentos basicos. Sus granulos contienen histamina y heparina,
expresan receptores para la IgE, ligan IgE y pueden activarse por la union del antigeno a la IgE
(McKenzie 2000, p. 83; Abbas et al. 2015, p. 16).

Eosinéfilos. Son granulocitos sanguineos que expresan granulos citoplasmicos que
contienen enzimas lesivas para las paredes celulares de los parasitos, pero que también
pueden dafiar los tejidos del anfitrion. Los granulos de los eosindfilos contienen proteinas
basicas que ligan pigmentos acidos como la eosina. Miden de 12 a 17 um y su nucleo tiene de
2 a 3 l6bulos. Los eosindfilos derivan de la médula 6sea; las citocinas GM-CSF, IL-3 e IL-5
promueven la maduracién del eosindfilo a partir de los precursores mielociticos. Algunos
eosinodfilos estan presentes normalmente en los tejidos periféricos, en especial en los
recubrimientos mucosos de las vias respiratoria, digestiva y genitourinaria, y su nimero puede
aumentar por su reclutamiento de la sangre en procesos inflamatorios (McKenzie 2000, p. 81-
82; Abbas et al. 2015, p. 16).

Linfocitos. Son células que tiene una gran variabilidad de tamafio, que depende
principalmente de la cantidad de citoplasma presente; por lo que se clasifican en linfocitos
grandes y pequefos, aunque esto es irrelevante. Los linfocitos pequefios miden entre 7 a 10
pum, en los que el tamafio del nlcleo representa el 90% del area celular (McKenzie 2000, p. 88-
89; Abbas et al. 2015, p. 18).

1.4 Sistema Hematopoyético y Factores de Crecimiento.

El sistema hematopoyético tiene como funcion eliminar de la circulacion las células
defectuosas o aquellas que han cumplido con su ciclo de vida y reemplazarlas por células
nuevas del mismo tipo. Este sistema esta integrado por células de diferentes regiones en el
organismo como son: la médula ésea, la sangre y el sistema linfoide. A partir de una Célula

Madre Hematopoyética (CMH) se pueden originan todos los linajes sanguineos. Las CMH son
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multipotentes porque poseen la capacidad de generar a los linajes sanguineos divididos en tres
grandes grupos: La linea blanca que produce células linfoides: linfocitos B y T, y células
mieloides: basofilos, eosindfilos, neutréfilos, mastocitos, monocitos y macréfagos, la linea roja
gue produce a los eritrocitos y finalmente, la linea trombocitica que da origen a megacariocitos
y plaquetas. Son capaces de dividirse y dar origen a un gran numero de células maduras, pero
a la vez pueden generar células madre nuevas idénticas a sus predecesoras, manteniendo asi

simetria en sus procesos de divisidn (autorrenovable) (Dominguez Pantoja et al. 2014)

1.4.1 La Hematopoyesis.
La hematopoyesis es un proceso continuo y regulado de produccion de células

sanguineas que incluye la renovacion, proliferacion, diferenciacion y maduracion celular. En
adultos la hematopoyesis se restringe principalmente a la médula ésea. Durante el desarrollo
fetal, la distribucion secuencial restringida de las células se inicia en el saco vitelino y luego
progresa en la region del mesonefros aorta-génada (fase mesoblastica), luego al higado fetal
(fase hepatica) y finalmente reside en el hueso. médula (fase medular) (Keohane et al. 2016, p.
76)

1.4.2 Eritropoyesis.
La eritropoyesis ocurre en la médula 6sea y es un proceso complejo y regulado para

mantener un nimero adecuado de eritrocitos en la sangre periférica. La Células Formadoras de
Unidades-Granulocitos, Eritrocitos, Monocitos y Megacariocitos (CFU-GEMM) da lugar a la
primera colonia identificable de glébulos rojos, denominada unidad formadora de brote eritroide
(BFU-E). EI BFU-E produce una gran colonia multi agrupada que se asemeja a un racimo de
uvas que contiene hemoglobina de colores brillantes. Estas colonias van desde uno solo hasta
16 o més. Las BFU-E bajo la influencia de Interleucina-3 (IL-3), factor estimulante de colonias
de granulocitos y monocitos (GM-CSF), Hormona Trombopoyetina (TPO) y el ligando KIT se
desarrollan en colonias eritroides de unidades formadoras de colonias (CFU-E). La CFU-E tiene
muchos receptores de Hormona Eritropoyetina (EPO) a la cual esta restringida. La EPO sirve
como un factor de diferenciacién que hace que la CFU-E se diferencie en pronormoblastos, los
primeros precursores de eritrocitos reconocidos visualmente en la médula 6sea. La EPO es una
glicoproteina especifica de linaje producida en las células intersticiales peritubulares renales.
La disponibilidad de oxigeno en el rifidn es el estimulo que activa la produccion y secrecién de
EPO. La EPO ejerce actla al unirse a los receptores transmembrana expresados por
progenitores y precursores eritroides. La EPO sirve para reclutar CFU-E del compartimento
BFU-E mas inmaduro, previene la apoptosis de los progenitores eritroides e induce la sintesis
de hemoglobina (Keohane et al. 2016, p. 79-80).
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1.4.3 Leucopoyesis.
La leucopoyesis se puede dividir en dos categorias principales: mielopoyesis y

linfopoyesis. Los factores que promueven la diferenciacion de CFU-GEMM en neutrdfilos,
monocitos, eosindfilos y basdfilos incluyen GM-CSF, G-CSF, factor estimulante de colonias de
macrofagos (M-CSF), IL-3, Interleucina-5 (IL-5), Interleucina-11 (IL-11), y ligando KIT. GM-CSF
estimula la proliferacién y diferenciacion de colonias de neutréfilos y macréfagos de la unidad
formadora de colonias, granulocitos-monocitos. El factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) y el factor estimulante de colonias de monaocitos (M-CSF) estimulan la
diferenciacion de neutrdfilos y la diferenciacion de monocitos a partir de la unidad formadora de
colonias, granulocitos, y la unidad formadora de colonias, monocitos. Los eosindfilos requieren
GM-CSF, IL-5 e IL-3 para diferenciarse. Los requisitos para la diferenciacion de basdfilos son
menos claros, pero parece depender de la presencia de IL-3 y ligando KIT. Los factores de
crecimiento que promueven la diferenciacion linfoide incluyen Interleucina-2 (IL-2), Interleucina-
7 (IL-7), Interleucina-12 (IL-12) e Interleucina-15 (IL-15) y, hasta cierto punto, Interleucina-4 (IL-
4), Interleucina-10 (IL-10), Interleucina-13 (IL-13), Interleucina-14 (IL-14) e Interleucina-16 (IL-
16) (Keohane et al. 2016, p. 149-163).

1.4.4 Megacariopoyesis.
Se influye por GM-CSF, IL-3, Interleucina-6 (IL-6), IL-11, ligando KIT y TPO. El factor

hormonal estimulante TPO (también conocido como ligando MPL), junto con IL-11, controla la
produccion y liberacién de plaquetas. El higado es el sitio principal de produccion de TPO
(Keohane et al. 2016, p. 167-168; Gonzalez-Villalva et al. 2019).

1.5 Leucemias.

Las leucemias son un grupo de enfermedades que se caracterizan por una proliferacion
no regulada de células progenitoras neoplasicas del sistema hematopoyético que infiltran
médula 6sea, sangre y otros tejidos. La Leucemia se deben a mutaciéon somatica de la célula
progenitora, ya sea de linea mieloide o linfoide, y puede encontrarse en lesiones metastésicas
en todo el organismo. Este grupo de enfermedades se clasifican segun su evolucidn, que varia
desde las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se
les conoce como agudas o crénicas, respectivamente (McKenzie 2000, p. 431-432; Ortega-
Sanchez et al. 2007; Keohane et al. 2016, p 605).

En 1945 Virchow, Bennett y Craigie informaron de casos de una enfermedad nueva,
que designaron como “sangre blanca”; dos anos mas tarde, Virchow acufo el término
‘leucemia” a esta entidad. Diferencioé la leucemia de la leucocitosis, y describid dos tipos:

esplénica y linfatica, asociada con esplenomegalia, y ganglios grandes, respectivamente. Al
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afio siguiente, Friedreich describié la leucemia aguda y en 1878 Neumann establecid la
existencia de leucemia mielégena. La introduccion de nuevos métodos de tincién permitié la
diferenciacion de leucocitos “normales” y la identificacion de tipos de células leucémicas; las
leucemias esplénicas y miel6genas pronto fueron reconocidas como la misma enfermedad,
originada a partir de un precursor mieloide. Posteriormente se identificaron células como
mieloblasto, monoblasto y eritroblastos leucémicos. También se hizo evidente que algunas
leucemias agudas se caracterizaban Unicamente por leucocitos anormales en la sangre, no por
leucocitosis. Para 1913, la leucemia podia clasificarse como linfocitica crénica, mielégena
cronica, linfocitica aguda, mieloblastica o monocitica, o como eritroleucemia. Estos avances no
solo sirvieron como una clasificacion mas detallada de la leucemia, sino que también
indirectamente nos mostraron la naturaleza de la hematopoyesis normal (Pui 2006, p. 3-4).

La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es principalmente una enfermedad de nifios
pequefios, con maxima incidencia entre los 2 y 5 afios de edad, y se caracteriza por una
proliferacion maligna de células progenitoras linfoides, las cuales reemplazan al tejido
hematopoyético normal en la medula 6sea e infiltran los ganglios linfaticos, bazo, higado, y
otros dérganos; la célula predominante en la medula ésea y en la sangre periférica se puede
identificar como Linfoblasto (McKenzie 2000, p. 471-472; Keohane et al. 2016, 606-607). La
clasificacién adicional de la leucemia aguda entre linfoide y mieloide es de importancia critica;
se propuso en un principio para la clasificacién del grupo de Hematologia Franco Americana
Britanica (FAB), en la década de 1970’s, las pruebas para confirmar la naturaleza de los
blastos, las cuales eran limitadas por la época. El grupo defini6 como casos de Leucemia
Mieloide Aguda en los que al menos el 3% de los blastos dieron reacciones positivas para
tincion con mieloperoxidasa (MPO) o con Sudan Negro B (SBB). Los casos que parecian no
mieloides se clasificaron como "linfoblasticos". En la década de 1980 y 1990, la disponibilidad y
aplicacion mas amplia de marcadores inmunologicos para los linfoblastos de linaje B y T,
complementados por la citoquimica y la aplicacibn de técnicas de biologia molecular para
demostrar los reordenamientos de los genes de inmunoglobulina y receptores de células T,
demostraron que la mayoria de los casos previamente clasificados como 'linfoblasticos' eran
genuinamente linfoblasticos, pero una minoria era mieloblastica con las células blasticas

mostrando solo evidencia minima de diferenciacion mieloide (Bain 2003, p. 1-3).

1.5.1 Clasificacién de la Leucemia Aguda.
En la actualidad la clasificacion FAB sigue siendo de utilidad para describir las

leucemias agudas, principalmente cuando se valora a un paciente de primera vez de manera

urgente. En el algoritmo de diagndstico, la evaluacion morfolégica de la médula Osea
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representa el primer paso en la via diagnéstica y es la primera herramienta para distinguir una
leucemia linfoblastica aguda (LLA) de una leucemia mieloide aguda (LMA) (Parra-Ortega et al.
2019)

Segun la clasificacion FAB los criterios de morfologia celular clasifican las LLA en tres
tipos; L1, L2 y L3. Aproximadamente entre el 70 y 85% del total de LLA es de tipo L1. Este
sistema no es clinicamente importante, ya que no ayuda a planificar el tratamiento (Layton-
Tovar 2015). Las caracteristicas de cada una de ellas se pueden observar en la Tabla 1.

Tabla 1
Clasificacion Morfolégica de la FAB para Leucemia Linfoblastica Aguda

Tamano celular Pequefio Grande Grande
Cromatina nuclear Fina o en grumos Fina Fina
Forma ntcleo Regular puede tener Irregular, puede tener Regular, oval o redondo
hendiduras o plicaturas ~ hendiduras o plicaturas

MNucleolo Indistinguible Uno o mas, grande, Uno o mas, grande

prominente prominente
Citoplasma Escaso Moderadamente Abundante

abundante

Basofilia Leve Leve Prominente

Vacuolas Ausentes Ausentes Presentes

Nota. Caracteristicas distintivas de las Leucemias Linfoblasticas segin FAB. Fuente:
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). (2018). Diagndstico y Tratamiento Leucemia
Linfoblastica Aguda en el Adulto.

https://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/142GER.pdf

A continuacién, a bajo en la Tabla 2, se enlistan los subtipos de LMA definidos en la

clasificacién FAB.
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Tabla 2

Subtipos de LMA definidos en la clasificacion FAB

Subtipo
FAB

Morfologia

MO

M1

M3

M3v

Mieloblastica agnda
minimamente
diferenciada
Mieloblastica agnda
sim maduracién

Mieloblastica agnda
con maduracion

Promielocitica hiper-
granular

Promielocitica va-
riante microgrannlar

MO: = 90% de blastos. Estos no desarrollan las caracteristicas morfolégicas mieloides (son muy
mdiferenciados). Son redondos de tamafio pequefio a mediano con micleo excénirico. El nicleo a veces
es lobulado o escindido, con cromatina fina v uno o vanos mucléolos. El citoplasma es ligeramente
baséfilo sin grinulos. No se observan cuerpos de Auer

MO: = 30% de TCN y > 90% de las CNE son mueloblastos. < 10% de maduracion de las senes granu-
lociticas més alld del estadio de promuelocito

El mueloblasto es poco diferenciado. de tamafio mediano, con elevada relacion N:C. contorno muclear
redondeado, cromatina laxa con presencia de uno o vanos oucléolos prominentes. Pueden presentar una
fina granulacion azurofila, o algin baston de Auer en el citoplasma (bastones de Auer se encuentran en
50% de los blastos). 51 no hay evidencia de granulos o bastones de Auer, los blastos pueden parecerse
al linfoblasto L2

MO: = 30% de TCN y < 90% de CNE son mieloblastos; hay maduracion mas alla del estadio de pro-
muelocito en > 10% de las CNE: < 20°% de monocitos.

Los blastos son pequefios o medianos. con cantidad vanable de citoplasma y un perfil muclear redon-
deado. que a veces adopia una posicion cuadrangular respecto al citoplasma; la cromatina es laxa. con
uno o varos nucléclos. El citoplasma es basdfilo v puede contener granulacion primania azuréfila, n
ocasionalmente algin baston de Auer. Pseudo Pelger-Hiiet y neutréfilos hipogranulares son las células
MAas COmmunes

Los casos con hiperplasia ertiroide (pero < 50% de entroblastos) sin las anomalias morfolagicas de la
eritrolencemia se incluyen en este grupo

MO: =30% de promielocitos anormales con abundantes granulos citoplasméticos que se tifien de color
rosa brillante, rojo o pirpura con la tincién de Romanowsky. Se hallan mumerosos cuerpos de Auer, a
memudo apilados (células en «hacess. en inglés «faggot). Los micleos con frecuencia son reniformes o
bilobulados con la presencia de una hendidura profunda o de perfil irregular.

SP: leucocitos disminuidos

MO): promielocitos con grinulos tan pequefios que no se distinguen con el microscopio dptico, micleo
profundamente mdentado con citoplasma claro abundante ¥ gramulos similares a polvo observados en
mna localizacién excéntrica cerca del micleo

A memudo se confunde con la M5

SP: suele cursar con leucocitosis
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M4 Mielomonocitica MO: = 30% de blastos de TCN y = 20% de CNE son de componente monocitico (monoblastos,
aguda promonocttos v monocitos). Hay diferenciacion granulocitica v monocitica. La proporcidn de células
monociticas no excede 80% de las CNE. Los monoblastos son de gran tamafio, moderada relacion
N-C y basofilia variable con eventuales mamelones en el citoplasma. El niicleo puede ser redondeado,
arnfionado o de forma irregular. Los nucléolos son prominentes
Mieloblastos, promuelocitos y otros granulocitos posteriores comprenden entre 30 v 80% de las CNE.
Baston de Auer =
M4E Mielomonocitica MO: = 5% eosinéfilos con micleos monocitoides v pueden ser hibridos con grinulos baséfilos: compo-
aguda con eosmofilla  nente monocitico > 20%, pero < 80%
Ms5A Monocitica aguda MO: = 30% de blastos de TCN y > 80% meonoblastos. Estas células presentan una cromatina laxa, ou-
mal diferenciada cléolos prominentes y brotes o pseuddpodos en la membrana citoplasmitica, que es de baséfila oscura
a gns; puede contener granulos azurofilos finos. Los brotes pueden ser mis translicidos que el resto
del citoplasma v esto da la apariencia de una doble membrana. Por el aspecto indiferenciado se puede
confundir con la M1. < 20% granulocitos

M5B Monocitica aguda MO: < 80% de las células son monoblastos, promonocitos (predominan) y monocitos. Los promonoci-
diferenciada tos presentan nicleos redondos o cerebriformes y pueden tener nucléolos, el citoplasma color gris tras-
Iicido (menos basofilo que del monoblaste) con aspecto de vidrio esmenlado, con granulos azurdfilos
v con presencia de alguna vacuola
SP: % elevado de monocitos

M6 Eritroleucemia agnda ~ MO: > 50% de células son precursores eritroides de TCN. > 30% de CNE son mieloblastos tipo I o
tipo IT. Los precursores entroides a menudo son morfoldgicamente anormales. Es comuin la presen-
cia de precursores multinucleados. Pueden presentar cuerpos de Howell-Jolly, puede haber vacuolas
perinucleares en los proeritroblastos y en los entroblastos baséfilos. Los cambios megaloblasticos v la
diseritropoyesis son frecnentes
Unica LMA con hiperplasia de precursores eritroides. Con frecuencia un SMD precede 2 una M6
(mielosis eritrémica)

M7 Megacarioblastica MO: > 30% de megacanoblastos de TCN. El tamafio de éstos es heterogéneo, muestran un aspecto
morfolégico muy inmaduro y son muy polimorficos, algunos tienen el tamafio del linfoblasto L1 con
citoplasma escaso, mientras que otros son tres veces mis grandes. El micleo es excéntrico, de croma-
fina laxa y reticulada con 1 a 3 nucléolos promunentes. El crioplasma es basofilo v agranular y muestra
un aspecto muy similar a las plaquetas circulantes con presencia de mamelones o psendépodos
Pueden observarse megacariocitos. La biopsia de MO nmestra aumento de fibroblastos y/o anmento
de reticulina

TCN = Todas las células nucleadas de 1a MO; CNE = Células no eritroides; MO = Médula dsea; SP = Sangre periférica; N'C = Nicleo citoplasma 61314

Nota. Caracteristicas distintivas de las Leucemias Mieloblasticas segun FAB Fuente: Parra-
Ortega, |., Nufiez-Hernandez, E., N4jera-Martinez, N., Mendoza-Garcia, E., Cortés-Flores, D.
C., Gaytdn-Morales, F., Castorena-Villa, I. y Lopez-Martinez, B. (2019). Concordancia entre el
analisis morfolégico y el inmunofenotipo al momento del diagnéstico y clasificacion de
leucemias agudas en pacientes pediatricos. Revista Mexicana de Patologia Clinica y Medicina
de Laboratorio, 66(4):193-211.

La tabla 1 y 2 muestran el algoritmo de diagndstico por medio de tincién, usando la
clasificacion FAB. La clasificacién de la FAB actualmente sigue siendo utilizada, a pesar de
tener muchos afios de publicada, esto por la practicidad de brindar un resultado, de manera
presuntiva, en cuestion de minutos, esto principalmente en casos de urgencia, para brindar un
tratamiento inmediato. Los estandares actuales exigen que el diagnostico de una leucemia sea

integral, ya que depender de una sola técnica es susceptible de cometer errores; ademas el
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uso de citometria de flujo y citogenética nos da un resultado mas fiable, y posibilita asignar un
riesgo de evolucion.

1.5.2 Diagnéstico de Leucemias Agudas.
Los avances en la descripciéon de la leucemia han seguido siendo paralelos al desarrollo

de nuevas tecnologias, como la tincion especial, la microscopia electrénica, el andalisis
cromosomico, la inmunofenotipificacién y la genotipificacion molecular. Con el uso de la
microscopia electronica, la tincibn con peroxidasa plaquetaria y la especificidad de los
anticuerpos monoclonales contra la glicoproteina plaquetaria CD41, permitieron clasificar a la
leucemia megacariocitica aguda (Pui 2006, p. 3-4).

Muchas de las alteraciones citogenéticas son caracteristicas de una enfermedad en
particular o de un subtipo de la enfermedad. Por ello, alteraciones cromosémicas especificas,
especialmente en hematologia, proveen informacion para el diagndstico, pronéstico y
tratamiento. Las alteraciones citogenéticas pueden ser verdaderos biomarcadores para el
cancer humano. La primera alteracién cromos6mica especifica observada en un tumor humano
fue en Philadelphia en 1960, por Nowell y Hungerford: hallaron un cromosoma inusualmente
pequefio en células de pacientes con leucemia mieloide crénica. Este pequefio cromosoma fue
llamado cromosoma “Philadelphia” (Ph) (Benasayag y Gallino 2010). Después del
descubrimiento del cromosoma Filadelfia y la posterior introduccion de técnicas de bandas, se
descubri6 que muchas anomalias cromosOmicas no aleatorias estaban asociadas con tipos
especificos de leucemia aguda. La aplicacion de métodos de sondeo y amplificacién de ADN
resulté en el genotipado molecular de las leucemias, tanto para el diagndstico como para la
deteccion de la enfermedad residual minima de células del clon de la leucemia (Pui 2006, p 4).

El cariotipo es el conjunto de cromosomas de una célula en metafase, ordenados de
acuerdo con su morfologia y tamafio, obsérvese la Figura 1 abajo. Las células somaticas del
humano poseen en el nacleo 46 cromosomas (23 pares): una dotacion de 22 autosomas
procedentes de cada progenitor y un par de cromosomas sexuales, un cromosoma X de la
madre y un X o un Y del padre. El cromosoma esta formado por dos cromatides unidas por un
centrémero. Este se divide en dos brazos, el brazo corto denominado con la letra p y el brazo
largo denominado con la letra q. Las alteraciones citogenéticas se clasifican en numéricas y
estructurales. Las anomalias numéricas se subdividen en aneuploidias (pérdida o ganancia de
un solo cromosoma) y poliploidias (pérdida o ganancia de un set haploide). Las anomalias
estructurales son rearreglos en uno o0 mas cromosomas en particular sin alterar el nimero
modal. Son translocacidn, delecién, insercién, duplicacién, inversion, isocromosoma, entre las

mas frecuentes (Benasayag y Gallino 2010).
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Figura 1
Cariotipo Humano
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Nota. A) Esquema general de los 46 cromosomas de un hombre aparentemente sano. B)
Estructura de un cromosoma humano. C) Técnica de bandeo de cromosomas. Fuente:
Benasayag, S., & Gallino, I. (2010). Bases citogenéticas para la practica hematolégica. De lo

supuesto a lo expuesto en nomenclatura citogenética. Hematologia, 14(2), 58-68.

En 1973, Borella y Sen, demostraron que, en algunos casos con nifios con leucemia
linfoide aguda, los linfoblastos leucémicos eran de origen timico. Ademas, demostraron que la
leucemia de células T era clinica y biol6gicamente Unica. A medida que se desarrollaron
anticuerpos monoclonales contra los antigenos de la superficie de las células leucocitarias, se
hizo posible una mayor clasificacion inmunofenotipica de las poblaciones de células leucémicas
(Pui 2006, p. 4).

Los anticuerpos monoclonales son glucoproteinas especializadas que hacen parte del
sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer moléculas

especificas (antigenos). Los anticuerpos monoclonales son herramientas esenciales en el
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ambito clinico y biotecnolégico, y han probado ser utiles en el diagnéstico y tratamiento de
enfermedades infecciosas, inmunolégicas y neoplasicas, asi como también en el estudio de las
interacciones patdgeno-hospedero y la marcacion, deteccion y cuantificacion de diversas
moléculas y/o células, como la citometria de flujo. Actualmente, la incorporacién de las técnicas
de biologia molecular e ingenieria genética y proteica han permitido ampliar el horizonte de la
generacién de anticuerpos monoclonales y sus usos, y se han encontrado técnicas como la
hibridacion, la quimerizacion, la humanizacion y la producciéon de anticuerpos monoclonales
totalmente humanos (Machado et al. 2006).

La citometria de flujo es una técnica muy util para el estudio del inmunofenotipo de las
células normales y anormales. Este procedimiento permite realizar analisis multiparamétricos
del componente celular en suspension de una manera individual, célula a célula, a través de
sus caracteristicas fisicoquimicas e identificar la expresién de proteinas celulares. La citometria
de flujo emplea anticuerpos monoclonales unidos a fluorocromos, que son detectados y
visualizados mediante un sistema informéatico que permite analizar un elevado namero de
particulas en suspension en un corto periodo (5 000 particulas/s); ofrecer informacion
simultanea de varios paradmetros celulares, identificar paralelamente antigenos de superficie y
citoplasmaticos, cuantificar la intensidad; emplear mdltiples marcajes para detectar la
coexpresion de antigenos aberrantes sobre una misma célula (Marsan Suarez et al. 2015)

El término leucemia aguda o cronica se referian originariamente a la duracion de la
supervivencia, pero con la aparicion de terapias efectivas han adquirido otro significado;
actualmente la Leucemia Aguda implica la proliferacion maligna de células inmaduras y la
crénica de tipos celulares mas diferenciados o maduros (Ferris et al. 1999). Las leucemias
agudas se caracterizan por la proliferacion descontrolada de células inmaduras malignas que
desplazan la hematopoyesis normal, que se acumulan en la medula ésea (Ortega-Sanchez et
al. 2007, McKenzie 2000, p. 455, Gonzélez-Salas et al. 2012). La Leucemia Aguda, desde el
punto de vista citomorfologico, se dividieron en Leucemia Mieloide Aguda (LMA) y Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), de acuerdo con el origen celular del defecto primario de la célula
progenitora (Keohane et al. 2016, p. 605; McKenzie 2000, p. 457). Investigaciones
inmunoldgicas revelan que ambos tipos de Leucemia Aguda en realidad estan compuestos por
subtipos heterogéneos (McKenzie 2000, p. 458-478).

Actualmente, la leucemia se clasifica en aguda o cronica, linfoide o mieloide. Sin
embargo, la morfologia de la leucemia aguda se subclasifica en tres variedades linfoides y ocho
mieloides. También se reconocen sindromes mielodisplasicos como el sindrome de

monosomia 7 y la leucemia mielomonocitica crénica juvenil. EI inmunofenotipo de las células
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leucémicas con anticuerpos monoclonales separa el linaje linfoide en precursores B tempranos
y tardios, células B y células T. También ayuda a distinguir y clasificar los ocho tipos de
leucemias mieloides, y a contribuir a identificar los casos de leucemias bifenotipica. La
clasificacién genotipica mediante analisis cromosémico (cariotipo), hibridacién fluorescente in
situ (FISH, por sus siglas en inglés), sondaje de ADN y técnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) permite la definicibn genética molecular de las
leucemias. Con el apoyo de esta tecnologia se ha descubierto que en nifios la neoplasia
hematolégica mas frecuente es leucemia aguda linfoide de precursores B, generalmente
presente con un exceso de cromosomas o expresion de genes hibridos (fusion de partes de
diferentes cromosomas) como ETV6-CBFA2 (TEL-AML1), E2A-PBX1, o BCR-ABL (190 kb) v,
en niflos pequefos, es comldn que se encuentre un reordenamiento del gen MLL (HRX). Las
alteraciones cromosdmicas mas comunes en la leucemia mieloide aguda son las siguientes:
t(8;21), t(15;17), inv(16), t(9;11), t(6;9), inv(3), t(1;22); ademas es posible encontrar mutaciones
en NPM1, FLT3 y CEBPA (Merino 2010).

1.6 Leucemogénesis.

Las causas de la mayoria de las leucemias agudas son desconocidas. Numerosos
trabajos epidemiolégicos han evidenciado diversos factores de riesgo asociados al desarrollo
de estas neoplasias, que han permitido formular algunas hipétesis etiopatogénicas Actualmente
diversos investigadores creen que la causa principal de la LLA podria ser una 0 mas
mutaciones espontaneas. Las células diana de la LLA (células linfoides precursoras) presentan
un indice elevado de proliferacion con mayor propension a los reordenamientos de genes
durante el primer lustro de vida, siendo durante este periodo mas susceptibles a los agentes
mutagénicos. La combinacién de mutaciones escalonadas que afectan de manera espontanea
a genes reguladores claves en una poblacion celular sometida a una elevada tensién
proliferativa podria ser lo suficientemente frecuentes para justificar la mayor parte de las LLA
infantiles (Ferris et al. 1999)

Con respecto a la patogénesis, el 5% se relaciona con aparicion de sindromes
genéticos, como el de Down, con mayor riesgo de manifestar LLA. El factor hereditario juega un
papel pequeiio sobre el origen de este padecimiento. Se ha observado que el riesgo de
padecer leucemia a temprana edad en gemelos es cuatro veces mas alto, es decir, si un
gemelo padece leucemia, hay 20% de probabilidades de que el otro la manifieste (Ortega
Sanchez et al. 2007, Garcia et al. 2016)

Hay varios factores de riesgo para padecer leucemia linfoblastica:
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Ambientales: como la exposicidn a rayos X en Gtero, 0 a reacciones nucleares, como las
ocurridas en Hiroshima y Nagasaki. Ocupacionales: como en tareas agricolas, de soldadura, en
la industria maderera, asi como por el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de cabello y
solventes. Quimioterapia y radioterapia previas. Algunos farmacos como la fenitoina.
Tabaquismo antes y durante el embarazo; asi como el consumo materno de alcohol en el
embarazo. Dieta rica en nitratos. Agentes infecciosos, sobre todo virales, como causas de
enfermedades neoplasicas (Mckenzie 2000, p. 43-437; Beltramino et al. 2005; Ortega Sanchez
et al. 2007)

Evidencia de agentes infecciosos como factor de riesgo son los linfomas no Hodgkin
gue se relacionan con aparicion de infeccion viral. Las células tumorales de Burkitt africano
contienen el genoma del virus Epstein-Barr (VEB), sin embargo, hasta hoy dia no hay pruebas
directas de células B o T en la leucemia linfoblastica aguda (LLA) (Beltramino et al. 2005,
Ortega Séanchez et al. 2007)
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CAPITULO 2 Metodologia.
En el presente capitulo se pretende mostrar los métodos y procedimientos utilizados en
este trabajo de investigacion, sus limitaciones, la poblacién objeto de estudio y herramientas y

técnicas utilizadas.

2.1 Area de Estudio.

El estudio se realiz6 en el Hospital de Especialidades Pediatricas de la ciudad de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas; el cual es el punto de concentracién para el manejo de todas las neoplasias
malignas de la region, incluidos el Estado de Chiapas y areas de influencia circunvecinas
(regiones vecinas de Oaxaca, Veracruz, Tabasco y Guatemala), derechohabientes del IMSS
Bienestar (antes Seguro Popular / INSABI) (Tapia Gardufio 2014, NIH 2024); obsérvese su
ubicacién en Figura 2, abajo. Chiapas es uno de los treinta y un estados de México; su capital y
ciudad mas poblada es Tuxtla Gutiérrez. Esta localizado en la region suroeste del pais, con la
ubicacién al norte 17°59', al sur 14°32’ de latitud norte; al este 90°22', al oeste 94°14' de
longitud oeste. Colinda al norte con Tabasco, al este y sureste con los departamentos
guatemaltecos de Petén, Quiché, Huehuetenango y San Marcos, al sur con el océano Pacifico,
al oeste con Oaxaca y al noroeste con Veracruz. Con 73 289 kmz2 representa el 3.7 % del
territorio nacional (Gobierno de Chiapas 2024). Su poblacién censada en 2020 fue de 5 543
828 habitantes que presenta el 4.4 % de la poblacion total de México. Dicha poblacion es en su
mayoria rural con un 51% y urbana 49 %. (INEGI 2024).

Figura 2
Ubicacion del Hospital de Especialidades Pediatricas de Chiapas
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Nota. Fuente: Google Maps (2024).
https://www.google.com/maps/place/Hospital+de+Especialidades+Pedi%C3%Altricas/@16.752
1865,-
93.0831518,16z/data=!4m6!3m5!1s0x85ed2774d97h9189:0x488e74815cc2dc88!8m2!3d16.750
987414d-93.0780795!165%2Fg%2F1tdg_nb4?entry=ttu

2.2 Tipo de Estudio.

Se realizé un estudio de tipo mixto, cualitativo y cuantitativo; observacional, descriptivo y
retrospectivo; que se efectudé con casos positivos a leucemia de los afios 2020 al 2022.
Cualitativo porque se clasifico como caso positivo 0 negativo a la patologia y a determinado
marcador, y cuantitativo por la cantidad de casos agrupado en categorias, asi como los
porcentajes de poblaciones celulares; observacional porque el investigador no interviene en el
estudio, solo se limita a medir el fendmeno y describirlo tal y como se encuentra presente en la
poblacién de estudio; descriptivo porque el investigador se limita a medir la presencia,
caracteristicas o distribucion de un fenbmeno en un momento concreto, sin intencién de
establecer relaciones causales con otros factores; retrospectivo porque el analisis del
fendmeno se inicié cuando estos ya habian ocurrido (retrospectivo = mirar atrds en el tiempo)
(Veiga de Cabo et al 2008).

2.3 Poblacion de Estudio.

Pacientes residentes del estado de Chiapas y zonas circunvecinas, del sexo femenino y
masculino, de 0 a 18 afios, que asisten de primera vez al Hospital de Especialidades
Pediatricas con cuadro sospechoso de leucemia aguda, segun los criterios clinicos del médico
tratante (sindrome anémico, sindrome infeccioso, sindrome purpurico, sindrome infiltrativo,
sindrome de alteraciones metabdlicas) (CENETEC 2017). Y complementado las sospechas de
leucemia aguda con los estudios por laboratorio de la presencia de 20% de blastos en médula
O0sea o0 sangre periférica, o la identificacion de una alteracion genética recurrente (Pileri et al.
2008, Garcia et al 2016).

2.4 Tamafio de Muestray Tipo de Muestreo.

Se tomd a toda la poblacion atendida de primera vez en el hospital, en el periodo
comprendido entre los afios 2020 al 2022, que cumpla con los criterios anteriormente definidos.
La busqueda de casos se realizara en las bases electrénicas del sistema de gestion informética
del laboratorio clinico “Labsis”. (215 pacientes). Se tomé la decisién de estos 3 afios porque

son los mas recientes disponibles que se tienen en el programa de administracion informatico
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de laboratorio “Labsis” (2023 no se contempld por no haberse cerrado estadisticamente cuando
se inicié este trabajo); ya que los afios posteriores no estan disponibles en este software,
ademas es de nuestro interés saber como se comporté la leucemia en el periodo de la
pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) (OMS 2024).

2.5 Criterios de Inclusién, Exclusiéon y Eliminacion.

2.5.1 Criterios de Inclusion:
e Pacientes que cuenten con criterios diagnésticos de leucemia aguda por

citometria de flujo

e Pacientes que cuenten con criterios diagndsticos de leucemia aguda por la
presencia de alteracién genética recurrente.

e Pacientes pertenecientes al servicio de Hemato-Oncologia que se les ha

solicitado estudios de diagndstico para leucemia aguda.

2.5.2 Criterios de Exclusion:
e Pacientes negativos a los criterios diagnosticos.

e Pacientes con proceso hematoldgicos benignos
e Paciente con recaida de leucemia aguda
e Pacientes con tratamiento inmunosupresor

2.5.3 Criterios de Eliminacion:
e Muestra degradada por mala toma (>2 dias, coagulada, hemolizada, insuficiente)

2.6 Técnicas de Laboratorio a Utilizar.

2.6.1 Obtencién de Muestras.
Durante los afios 2020 a 2022, se recolectaron muestras de médula 6sea por el servicio

de Hemato-Oncologia para el diagnostico inicial, aproximadamente 4ml, mediante aspiracion
de médula 6sea en tubos BD Vacutainer con EDTA dipotasico. Las muestras fueron de
pacientes con sospecha de leucemia aguda que asistieron al Hospital de Especialidades

Pediatricas, de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

2.6.2 Algoritmo de Trabajo.
A continuacién, se detalla el analisis que se realiz6 a las muestras de los pacientes por

medio de citometria de flujo, PCR, FISH y/o cariotipo; con la finalidad de establecer un
diagndstico de inicio.

La inmunofenotipificacion es la determinacién de la expresion de antigenos por parte de
una poblacién de celular. La presencia de un antigeno se reconoce por su unién a un
anticuerpo (Ac) marcado, generalmente monoclonal. Estos anticuerpos monoclonales son

marcados con un fluorocromo, que en determinadas circunstancias emitira fluorescencia. La
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inmunofenatipificacion se lleva a cabo principalmente mediante citometria de flujo o
inmunohistoquimica. La inmunofenatipificacion por citometria de flujo es aplicable a células en
suspension (sangre, médula 6sea, fluidos corporales, etc.) (Bain y Leach 2021; Marsan Suarez
et al. 2015).

La citometria de flujo es una técnica que determina la cantidad, el tamafio celular, la
estructura y expresion del antigeno. Las células en suspension son marcadas con Ac
monoclonales unidos a fluorocromo y luego pasan en una corriente enfocada a través de un
haz de luz generado por un laser. Las células se enfocan hidrodinAmicamente y pasan en una
sola fila en una celda de flujo; el paso de la célula a través de un haz de luz provoca tanto la
dispersién de la luz como la excitacion de los fluorocromos para que emitan una sefial de
fluorescencia; obsérvese figura 3. La dispersion frontal (FSC por sus siglas en inglés) nos da
idea del tamafio celular, mientras que la dispersion lateral (SSC por sus siglas en inglés) nos
orienta con respecto a la complejidad nuclear. Se detectan antigenos expresados en
membrana superficial de las células o a través de la “permeabilizacion” dentro de las células.

Figura 3
Diagrama de representacion de los principios de citometria de flujo
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Nota. Las células fluyen de forma individual, y emiten luz que son detectadas por el arreglo
optico. Fuente: Bain, B. J. y Leach M. (2021, p. 2). Immunophenotyping for Haematologists
Principles and Pratice. Wiley Blackwell.
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Figura 4
Deteccion de FSC y SSC

Digpersidn Frontal ( FSC)

Dispersion Lateral (SSC)
Nota. Fuente: Patifio Uriostegui, L. N. & Veldzquez Cruz, R. (2022). Fundamentos de citometria

de flujo. Mensaje Bioquimico, 46: 67-77.

A todas las muestras entregadas, se les realizé un inmunofenotipo de diagnostico para
leucemia aguda por citometria de flujo. A la muestra obtenida se le tomé 50 a 100 ul por tubo,
para tener entre 500,000 y 1,000,000 de células totales, se depositaron en un tubo de 5ml de
12 x 75 mm (Falcon Cat. 352058) y se tifieron en un primer paso con marcacion de superficie y
citoplasmética con los anticuerpos conjugados con fluorocromo, obsérvese tabla 3 abajo (BD
Biosciencies, San José CA USA):

Tabla 3
Marcadores de Inmunofenotipo ler paso

FLUORORCROMO

ESCRUTINIO

| CD19 |

Nota. Marcadores y fluorocromos empleados en el primer paso. Fuente: Creada con datos

propios.

La lectura de la positividad de los marcadores se hizo en graficas de distribucién de
puntos de 2 marcadores, llamado Dot Plots, o de grafica de frecuencia, para un solo marcador.
En ambos casos la positividad o negatividad se hace comparando a una poblacién conocida
como negativa, como punto de partida, para saber si determinada poblacién es positiva un
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determinado marcador especifico, y en qué grado de positividad, bajo (Dim), normal o alto

(Bright).
Figura 5
Positividad de marcadores
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Nota. A) Positividad en un grafico de puntos (Dot Plot) de 2 marcadores, y B) en un Histograma
de un solo marcador. Fuente: Patifio Uriostegui, L. N. & Veldzquez Cruz, R. (2022).
Fundamentos de citometria de flujo. Mensaje Bioquimico, 46: 67-77.

Figura 6
Grafico de Puntos, poblacion positiva y grado de positividad
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Nota. Fuente: Gorczyca, W. (2017, p 397). Flow Cytometry in neoplastic hematology:
Morphologic-Immunophenotypic Correlation. (32 Ed.) CRC Press

La mayoria de los anticuerpos monoclonales se han caracterizado en una serie de
talleres internacionales, y a aquellos que identifican a la misma molécula de superficie celular
se les ha asignado un numero de grupo de diferenciacion (CD), por su nombre en inglés
“cluster of differentiation” (Bain y Leach 2021, Murphy et al. 2019).

El grafico FSC vs SSC es de gran utilidad para examinar una muestra, al identificar
poblaciones normales y resaltar células anormales, observar figura 7A; CD45 bajo o negativo,
figura 7B, la presencia de CD34+ y/o CD117+ (Bain y Leach 2021).

30



Figura 7
Grafica FSC vs SSC y CD45 vs SSC
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Nota. La diferente expresion de tamafio (FSC) y CD45 con relacion a la complejidad (SSC), son
de utilidad para orientar a las posibles. Fuente: Bain, B. J. y Leach M. (2021, p. 4).
Immunophenotyping for Haematologists Principles and Pratice. Wiley Blackwell.

De identificar poblacién maligna de blastos, compatible con de leucemia aguda (mayor
al 20% de la poblacion total); se identificara con el resto de los marcadores CD a que probable
linea celular corresponde, expuestos abajo en la tabla 4; y se les correrd los marcadores
isotipos de cada estirpe, para su confirmacion de clase, su grado de maduracién y la presencia
de marcadores de aberrancia.

Tabla 4
Marcadores de Inmunofenotipo 2do paso

FLUORORCROMO

APC PE CY7

AMPLIADO B

CD34 CD19 |
TdT CD19 |

AMPLIADO T

cD CD5 |

AMPLIADO MIELOIDE

CD1la

I!

CD33
CD14
CD235a
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Nota. Marcadores y fluorocromos empleados en el segundo paso, segun lo interpretado en el

primer paso. Fuente: Creada con datos propios.

Cabe sefialar que esta metodologia expuesta es un método casero de propia creacion
(método in house), el cual se ha tomado algunas recomendaciones del grupo Euroflow y del
Consenso para la Inmunofenotipificacién de Leucemias Agudas de México (van Dongen et al.
2012, Arriaga-Pizano 2019).

Todas las muestras se adquirieron en un citbmetro FACSCanto Il (BD Biosciencies, San
José CA USA), siguiendo el protocolo recomendado por el fabricante. Una vez obtenido el
resultado se reportara al servicio médico correspondiente, y se captura en la base de datos

Para las pruebas moleculares de PCR, FISH y/o cariotipo se realiza en un laboratorio de
Referencia, y se monta la técnica que presente disponible en ese momento (FISH, PCR o
cariotipo), para la busqueda de traslocaciones recurrentes mas comunes en la poblacion
pediatrica. (BCR-ABL, KMT2A, t(12;21), E2A-PBXI, PML-RARA, t(8;21), FLT3. De las tres
pruebas comentadas, PCR, FISH vy cariotipo, se solicitdé segun el criterio del médico tratante,
asi como la provision de la muestra por las dificultades técnicas de obtencién que se pudieron

presentar.

2.7 Variables de Estudio y Andlisis Estadistico.

2.7.1 Variables de Estudio.
Variable dependiente. Ausencia o presencia de poblaciéon leucémica, y alteracion

genética recurrente.

Variables Independientes. Edad, sexo, proporcion de poblaciones celulares.

2.7.2 Andlisis de estadistico.
Los resultados obtenidos se describieron y se representaron a través de tablas de

contingencias y gréaficas de barras. Se compar6é con reportado en datos bibliograficos. Se

realiz6 el andlisis en el programa Excel 365.
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CAPITULO 3 Resultados y Discusiones.
3.1 Resultados.

A continuacién, se presentan los resultados de la investigacion del presente trabajo
sobre los casos de leucemias en la poblacion pediatrica que se atiende en Hospital de
Especialidades Pediatricas, entre los afios 2020, 2021 y 2022, institucion que fue creada con la
intencion de atender padecimientos de alta complejidad en la regién, con la finalidad de que
sus usuarios no se trasladaran grandes distancias al centro del pais, como antafio, para recibir
una atencién de alta especialidad.

Es de gran importancia destacar que este estudio es descriptivo, por lo que se presenta
a continuacion pretende mostrar la situacion de los casos que ocurren en una institucién de
tercer nivel, donde se atienden a la mayor parte de estas patologias en la regién.

La tabla del total de los casos se muestra a continuacion:

Tabla 5
Descripcion de los casos
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No Fecha Edad | Sexo Inmunofenotipo FISH/RT-PCR Cariotipo
de
estudio
1 200108 132 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
2 200120 | 1@ Masculino | LLA PCB CD10Pos t(12;21)(p13;922) 46, XY
3 200127 102 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
4 200129 132 Masculino | LMA M4 Negativo 47 .XY,+8
5 200206 | 82 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
6 200206 142 Masculino | LMA M4/M5 1(8;21)(922;922) Sin desarrollo
7 200210 |22 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
8 200211 4a Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XX
9 200212 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY,t(4;13)(q21;914)[3]/46,XY
[1]
10 200218 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XX
11 200220 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos aberrante | Negativo 46, XY
CD7
12 200220 2A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
13 200225 em Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
14 200303 12A Femenino | LMA Negativo 46, XX
15 200310 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XX
16 200310 14A Femenino | LLA PCB CD10Pos aberrante | Negativo 46, XX
CD64
17 200318 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
18 200318 | 13A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo
19 200319 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
20 200323 13A Masculino | LA de NK Negativo No realizado
21 200402 5A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY
22 200406 12A Femenino | LAM Negativo Sin desarrollo
23 200408 | 9m Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
24 200427 14A Masculino | LLA T (Temprana/Cortical) SIL/TAL1 46, XY
25 200427 8A Femenino | LAM inv(16)(p13;922) 46,XX
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26 200427 16A Femenino | LAM t(15;17)(q24;921) 46,XX

27 200429 | 4m Femenino | LLA PCB CD10Pos t(4;11)(g21;923.3) 46,XX

28 200511 13A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo
29 200513 | 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado 46,XX

30 200514 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY

31 200518 | 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
32 200519 4A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46, XY

33 200526 | 15A Masculino | LAM Negativo 46, XY

34 200527 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

35 200601 1A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
36 200603 16A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

37 200604 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

38 200609 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

39 200618 | 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo
40 200623 | 9A Femenino | LAM-M3 t(15;17)(g24;921) 46,XX

41 200623 9A Femenino | LLA-T Negativo 46,XX

42 200706 15A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

43 200709 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

44 200714 | 8A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
45 200729 10A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

46 200804 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

47 200811 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

48 200812 | 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos t(12;21)(g13;922.3) | 46,XX

49 200820 | 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

50 200826 14A Masculino | LAM Negativo 46,XY,1(9;22)(q34;q11)
51 200831 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
52 200902 8A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 48,XY,+5,+8
53 200908 11A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado 46,XX

54 200914 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(12;21)(p13;922) 46,XY

55 200930 | 8A Masculino | LLA-T tardia Negativo Sin desarrollo
56 201014 | 4A Masculino | LAM Negativo 46,XY,1(8;21)(g22;922),del(9)(g2
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2.2034.2)

57 201014 | 6A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

58 201029 5A Femenino | LLA-T temprana Negativo 46,XX

59 201103 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

60 201117 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47,XY,del(1)(p34),+1

61 201118 | 4A Masculino | LMA Negativo 46,Y ,der(X)ins(X;?)(q22;?),del(1
1)(q14923)[6]/45,Y ,der(X)ins(X;
?)(922;7?),der(10;13)(q10;910),
del(11)(q14923)[10]/47,Y der(X)i
ns(X;?)(q22;?),+8,del(11)(q1492
3)[1]

62 201123 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

63 201124 1A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

64 201130 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

65 201130 1A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

66 201203 1A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

67 201222 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

68 201228 | 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

69 210105 8A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

70 210106 10A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 45, XY ,-7

71 210112 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

72 210113 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado

73 210119 1A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

74 210119 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

75 210126 | 4A Masculino | LLA T temprana Negativo 46,XY

76 210202 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo

77 210217 15A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

78 210225 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

79 210302 TA Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 45~46,XX,1(3;9)(g21;p13),+5,del
(16)(g12),-21,-22[cp2)/46,XX[1]

80 210302 14A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
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81 210308 | 6A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 43~46,X,?t(Y;1)(q12;921),-2,-
E2A/PBX1 6,add(6)(q16),-
8,del(9)(p22),+17,der(19)?t(1;19
)(923;p13.3),
+der(19)?t(1;19)(g23;p13.3),+21
[cp3]/46,XY[8]
82 210324 | 6A Masculino | LMA No realizado 46,XY,1(1;11)(g21;923)
83 210324 | 5A Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado Sin desarrollo
84 210405 10A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
85 210412 | 4A Masculino | LLA T temprana Negativo Hiperdiploide > 80 Cromosomas
[2] 1 46,XX [18]
86 210412 5A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 45 XX,-7
87 210412 9A Masculino | LMA M5 Negativo 46,XY
88 210429 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX
89 210504 10A Masculino | LMA t(15;17)(g24;921) 46,XY
90 210506 11A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado 47 XX,+21c
91 210512 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo
92 210513 | 7A Femenino | LLA PCB CD10Pos FISH MLL positivo No realizado
93 210517 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos FISH MLL positivo No realizado
94 210518 | 9A Masculino | LMA M2 CD19 aberrante Negativo 46,XY,1(8;21)(q22;922)
95 210518 8A Femenino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XX
96 210520 |5A Masculino | LMA M3 t(15;17)(922;921), 46,XY,1(15;17)(q24.1;921.2)
subtipo bcrl
97 210531 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos FISH MLL positivo 46,XY
98 210604 13A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
99 210607 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD13 | Negativo 46,XX
aberrante
100 | 210608 | 7A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD13 | Negativo 46,XY
aberrante
101 | 210615 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD13 | FISH MLL positivo 46,XX
aberrante
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102 | 210616 | 3A Femenino | LMA CD7 aberrante Negativo No realizado

103 | 210630 1A Masculino | LMA CD4, CD7 aberrante Negativo 48,XY,+8,+21[18]/47,XY ,+del(6)
(g13g23),+8,-11,-
14,+21[1]/46,XY[1]

104 | 210706 17A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47 XX,+217?c

105 | 210707 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

106 | 210707 13A Femenino | LLA T comun Negativo 46,XX

107 | 210708 10A Femenino | LLA PCB CD10Pos degradado 46,XX,add(1)(g42)[5]/46,XX,add
(X)(p22.1),add(X)(q24),add(1)(q
42),der(7)(7pter->7932::1q11-
>1042::?),+8,-12,-13,-
18,+22[cp5]/46,XX[9]

108 | 210727 12A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

109 | 210727 9A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47 XX,+217?c

110 | 210802 7A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo

111 | 210802 | 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos FISH MLL positivo 55~57<2n> XX, +X,+2,+4,+5,+6,
+8,+8,+9,+10,+10,+11,-
12,+12,+13,+14,+15,+15,+16,-
17,+17,+418, -19,-19,+21,+21,-
22[cp3]/59<3n>,XXX,-1,-2,-3,-
5,-7,-8,-9,-11,-13,-15,-16,-18, -
20,+21,-22,-22[cp2]

112 | 210811 | 4A Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado 46,XY

113 | 210819 10A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

114 | 210830 11A Femenino | LLA Pro B CD10Neg No realizado No realizado

115 | 210831 9A Femenino | LMA CD2y CD56 aberrantes Negativo 46,XX,1(2;8)(p13;924.1),1(12;18)

(p13,921.1)[3]/46,XX,1(2;8)(p13;
q24.1),del(12)(p11.2),t(12;18)
(p13,921.1)[1]/46,XX,1(2;8)(p13;
24.1),i(7)(q10),del(12)(p11.2),1(
12;18)(p13,q21.1)[1]/46,XX[18]
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116 | 210908 7A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

117 | 210920 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 54~55<2n> XX,+X,+6,+9,+10,+1
1,-12,+14,-
15,+17,+18,+21,+21[cp3]/46,XX[
10]

118 | 210920 1A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

119 | 210927 6A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XY

E2A/PBX1

120 | 210928 6A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 55~56<2n>XY,+X,+Y,+2,-
4,+9,+10,+11,+13,+14,+15,+15,
+17,+18,+18,-19,+20,+21,+21, -
22,+22,+mar[cp2)/46,XY[5]

121 | 210929 14A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY,-
18,del(20)(q12),+mar[3]/46,XY,d
el(20)(q12)[2]/46,XY,add(15)(q1
5), -
18,del(20)(q12),+der(?)t(?;12)(?;
gq13)[1]/46,XY[14]

122 | 211005 5A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

123 | 211014 | 13A Femenino | LMA CD7 y CD19 aberrantes Negativo 46,XX,1(6;11),(g27;923),del(10)(
p13),add(16)(p13.1),add(20)(ql
1.2)[6]/46,XX,t(6;11),(927;923),d
el(10)(p13),add(20)(q11.2)[2]/46
XX 1(6;11),(927;923),add(16)(p
13.1),add(20)(g11.2)[2]/46,XX][3]

124 | 211021 10A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado

125 | 211103 | 4a Femenino | LLA PCB CD10Pos CD13 |t(1;19)(g23;pl13) 46,XX

aberrante E2A/PBX1
126 | 211109 11A Femenino | LMA M3 t(15;17)(922;921) 46,XX,t(15;17)(924.1;921.2)[20]/

subtipo berl

46,XX,del(9)(q21022),t(15:17)(q
24.1;921.2)[2]
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127 | 211111 | 15A Femenino | LLA PCB CD10Pos FISH MLL positivo 47 XX,+217?c

128 | 211116 | 2a Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

129 | 211117 | 13A Masculino | LMA M3 t(15;17)(922;921) 46,XY,t(15;17)(q24.1;921.2)[19]/
subtipo bcr3 46,XY[1]

130 | 211130 14A Masculino | LMA No realizado No realizado

131 | 211201 | 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD13 | FISH MLL positivo 48,XY,+5,+11[8]/46,XY[3]

aberrante

132 | 211207 13A Femenino | LMA M5 FLT3 D835X 46,XX

133 | 211216 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XX
E2A/PBX1

134 | 211228 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

135 | 220110 |9A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

136 | 220113 | 12A Masculino | LGC t(9;22)(q34.1;911.2) | 46,XY,t(9;22)(q34.1;911.2)
BCR/ABL1 subtipo
b3a2

137 | 220118 | 8A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

138 | 220125 | 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos 1(9;22)(q34.1;911.2) | 46,XX,t(9;22)(q34.1;9q11.2)[5]/47
BCR/ABL1 subtipo | ,XX,t(9;22)(g34.1;q11.2),+12[2]
b2a2

139 | 220127 1A Femenino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado

140 | 220128 | 7A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

141 | 220203 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

142 | 220208 14A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY

143 | 220210 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo Sin desarrollo

144 | 220214 13A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47,XX,add(9)(p13),+13,-14,-

17,add(17)(p11.2),-
18,+marl,+mar2,+mar3[cp4]

145 | 220216 4A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado

146 | 220221 11A Masculino | LLA B Madura Negativo Sin desarrollo

147 | 220221 11A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX

148 | 220222 11A Masculino | LMA M2 Negativo 46,XY,del(15)(q24),add(21)(p11.
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1)[1]/46,XY,del(15)(q24).-
18,add(21)(p11.1), +mar[6]

149 | 220303 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
150 | 220307 17A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
151 | 220309 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
152 | 220329 2A Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
153 | 220405 | 4A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
154 | 220407 16A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD7 | Negativo 46,XY
aberrante
155 | 220408 17A Femenino | LMA M3 t(15;17)(922;921) No realizado
PML/RARA, FLT3
duplicaciones
internas en Tandem
156 | 220408 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD36 | Negativo 46,XY,1(2;14)(p10;p10),-
aberrante 22,+mar[13]/46,XY][3]
157 | 220411 | 6A Masculino | LMA M3 t(15;17)(922;921) 46,XY,1(15;17)(q24.1;921.2)
PML/RARA subtipo
bcrl
158 | 220420 | 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos 1(9;22)(q34.1;,911.2) | No realizado
BCR/ABL1 subtipo
b3a2
159 | 220421 | 4A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
160 | 220426 | 8A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
161 | 220426 | 5A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(9;22)(q34.11;q11) | 61<3n>XXY,-1,-2,-3,-5,-5,-7,-
BCR-ABL1 11,-13,-15,add(16)(p13.1),-
17,+18,-18,-19, -
19,+20,+20,+21,+21[cp2]/47, XY,
+der(22)t(9;22)(q34.1;911.2)[1)/
46,XY[23]
162 | 220428 16A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
163 | 220506 12A Femenino | LLA T comun No realizado No realizado
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164 | 220510 TA Masculino | Leucemia de Células | FISH MLL positivo 46,XY
Dendriticas Plasmocitoides
165 | 220510 15A Masculino | LMA M2 CD19 aberrante 1(8;21)(g21.3;922.12 | 46,XY,1(8;21)(922;922)[2]/45,X,-
) AML1-ETO Y,1(8;21)(g22;922)[16
166 | 220517 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
167 | 220523 16A Femenino | LGC No realizado 46,XX,1(9;22)(g34.1;911.2)
168 | 220523 14A Masculino | LGC No realizado 46,XY,1(9;22)(934.1;911.2)
169 | 220525 | 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD7 | Negativo 46,XX
aberrante
170 | 220531 6A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47,XY,+12[14]/48,XY,+12,+13[2]
146,XY[2]
171 | 220606 | 11A Masculino | LMA M3 t(15;17)(922;921) 46,XY,1(15;17)(q24.1;921.2)
PML/RARA subtipo
bcrl
172 | 220607 2A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
173 | 220607 5A Masculino | LMA M5 FLT3 duplicaciones | 50~51<2n>XY,+8,+12,+13,+19,
internas en tandem | +21[cp3]/46,XY[17]
174 | 220607 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XY
E2A/PBX1
175 | 220615 | 8A Femenino | LLA PCB CD10Pos 1(1;19)(g23;p13) 46,XX
E2A/PBX1
176 | 220615 | 9A Femenino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 47,XX,1(1;19)(g23;p13.3),+i(1)(q
E2A/PBX1 10)[3]/46,XX[3]
177 | 220617 14A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD33 | No realizado No realizado
aberrante
178 | 220627 15A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD33 |1(9;22)(q34.1;9q11.2) | 46,XX
aberrante BCR/ABL1 subtipo
ela?
179 | 220629 14A Masculino | LLA T comun Negativo Sin desarrollo
180 | 220704 13A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD36 | Negativo 46,XY

aberrante
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181 | 220704 | 5A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
182 | 220705 | 9A Femenino | LMA M6a FLT3 D835X, FLT3 | Sin desarrollo
duplicaciones
internas en tandem
183 | 220712 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD13 | Negativo 46,XY
aberrante
184 | 220725 | 2A Masculino | LLA PCB CD10Pos No realizado No realizado
185 | 220802 11A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 45,XY,del(9)(p22),-
20[6]/46,XY[3]
186 | 220802 | 12A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
187 | 220803 15A Masculino | LLA T comun Negativo 46,XY
188 | 220808 | 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY,t(14;17;21)(14pter-
>14913::21921->21qter;17pter-
>17921::14q13->14qter;21pter-
> 21921::17g21-
>17qter)[3]/46,XY[16]
189 | 220808 | 5A Femenino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XX,1(1;19)(g23;p13.3)[3]/46,X
E2A/PBX1 X[7]
190 | 220829 7A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
191 | 220830 10A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX
192 | 220830 | 2A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo No realizado
193 | 220905 | 8A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD36 | Negativo 46,XY
aberrante
194 | 220905 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX
195 | 220908 | 2A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD33 | Negativo 46,XX
aberrante
196 | 220913 | 2A Masculino | LMA M7 Negativo 47,XY,1(5;12)(g15;912),del(12)(p
13),+21[8]
197 | 220919 6A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD33 | Negativo 46,XX
aberrante
198 | 220921 | 9A Femenino | LLA PCB CD10Pos CD33 | Negativo 46,XX,-13,-
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aberrante

21,+r,+mar[4]/46,XX][3]

199 | 220922 3A Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
200 | 220926 | 5A Masculino | LLA PCB CD10Pos CD33 | FISH MLL positivo 46,XY
aberrante
201 | 221004 4A Masculino | LLA PCB CD10Pos t(12;21)(p13.2;922.1 | 46,XY
) ETV6/RUNX1
202 | 221010 3A Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX
203 | 221012 4A Femenino | LMA M4 FLT3 duplicaciones | 46,XX
internas en tandem
204 | 221019 82 Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX
205 | 221024 |52 Masculino | LLA PCB CD10Pos CD13 | Negativo 47,XY,+217%c
aberrante
206 | 221026 132 Femenino | LMA M5 Negativo 47 ,XX,+8[4]/46,XX[5]
207 | 221026 | 172 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 47,XY,+X,i(7)(q10)[2]/46,XY[2]
208 | 221103 112 Masculino | LLA PCB CD10Pos CD13 | Negativo 46,XY,del(7)(g31),add(9)(p22),d
aberrante er(16)t(1;16)(q21;922)[8]/46,XY|
1]
209 | 221114 | 152 Masculino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XY
E2A/PBX1
210 | 221116 22 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
211 | 221117 5a Masculino | LLA B Madura Negativo Sin desarrollo
212 | 221213 | 152 Masculino | LLA PCB CD10Pos t(1;19)(g23;p13) 46,XY,dup(1)(g21;?931),der(19)
E2A/PBX1 t(1;19)(g23;p13.3)[2)/
48,XY,dup(1)(g21;?931),+5,+8,d
er(19)t(1;19)(g23;p13.3)[1]/46,X
Y[2]
213 | 221213 134 Femenino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XX,del(3)(p21),t(7;19)(p10;q1
0),add(9)(p24)[71/46,XX[2]
214 | 221213 | 32 Masculino | LLA PCB CD10Pos Negativo 46,XY
215 | 221227 172 Femenino | LMA M2 CD19 aberrante t(8;21)(q21.3;022.12 | 46,XX,t(8;21)(q22;922)
) AML1-ETO
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Nota:

A= afios

m = mese

LLA = Leucemia Linfoblastica Aguda
PCB = Precursor de células B

LMA o LAM = Leucemia Mieloide Aguda
LGC o LMC = Leucemia Mieloide Crénica
Fuente: Datos propios.
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3.1.1 Datos Demograficos.
Del 01 de enero del 2020 al 31 de diciembre del 2022 se obtuvieron un total de 215

casos positivos a leucemia de primera vez. La edad de los pacientes positivos a leucemia del
HEP fue de 4 meses hasta los 17 afios, con una edad promedio de aparicion de 7.92 afios, con
una mediana de edad de 8 afios y una moda de 13 afios; 120 (55.81%) casos fueron de sexo
masculino 'y 95 (44.19%) fueron del sexo femenino, con una razéon de 1.26
(masculinos/femeninos). De los 215 casos, 68 fueron del 2020, 66 casos del 2021, y 81 del
2022.

Tabla 6
Distribucion de casos de leucemia en el HEP por grupos de Edad, periodo 2020-2022

Edad en
afos Casos

0-2 afos 30

3-5 afos 53

6-8 afos 36
9-11 afos 34
12-14 afios 43
15-17 afios 19

Nota: Fuente: Datos propios

Figura 8
Numeros de casos de leucemia por edad en el HEP
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Nota: Fuente: Datos propios
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Figura 9

Recuento del sexo de los pacientes con leucemia en el HEP, periodo 2020-2022

Cuenta de Sexo

Sexo de los pacientes

Masculino
56%

Nota. Fuente: Datos propios

Femenino

Tabla 7
Casos de Leucemia en el HEP por afio
Numero de
Afo casos
2020 68
2021 66
2022 81

Nota. Fuente: Datos propios

47

Sexo A
= Femenino

= Masculino



Figura 10
Casos de Leucemia en el HEP por afio
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Nota. Fuente: Datos propios

Datos Demograficos de Leucemias Linfoblasticas Aguda. Fueron 176 casos, la
edad promedio de aparicion fue de 7.43 afios, con una mediana de edad de 6 afios y una moda
de 3 afios; 97 (55.11%) casos fueron de sexo masculino y 79 (44.89%) fueron del sexo
femenino, con una razén de 1.23 (masculinos/femeninos). La aparicién de casos por afio fue de
57 en el 2020, 53 casos en el 2021, y 66 en el 2022.

Tabla 8
Distribucion de casos de LLA en el HEP por grupos de Edad, periodo 2020-2022

Edad en
afios Casos

0-2 afos 28

3-5 afos 47

6-8 anos 32
9-11 afos 25
12-14 afios 31
15-17 afnos 13

Nota. Fuente: Datos propios
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Figura 11
Numeros de casos de LLA por edad en el HEP
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Nota. Fuente: Datos propios

Figura 12
Recuento del sexo de los pacientes con LLA en el HEP, periodo 2020-2022

Sexo de pacientes con LLA

Femenino
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55%

Nota. Fuente: Datos propios

Datos Demograficos de Leucemias Mieloides Agudas. (35 casos), la edad promedio
de aparicion fue de 9.91 afios, con una mediana de edad de 9 afios y una moda bimodal de 9y
13 afios; 20 (57.14%) casos fueron de sexo masculino y 15 (42.86%) fueron del sexo femenino,
con una razén de 1.33 (masculinos/femeninos). La aparicion de casos por afio fue de 11 en el
2020, 13 casos en el 2021,y 11 en el 2022.
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Tabla 9
Distribucion de casos de LMA en el HEP por grupos de Edad, periodo 2020-2022

Edad en

anos Casos
0-2 anos 2
3-5 afnos 6
6-8 afnos 3
9-11 afos 9

12-14

anos 10

15-17

afnos 5

Nota. Fuente: Datos propios

Figura 13
Numeros de casos de LMA por edad en el HEP
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Nota. Fuente: Datos propios
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Figura 14
Recuento del sexo de los pacientes con LMA en el HEP, periodo 2020-2022

Sexo de pacientes con LMA

Femenino
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; m Masculino
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57%

Nota. Fuente: Datos propios

En el caso de la Leucemia Mieloide Cronica, al ser solo 3 casos no fue posible poder
grafiarlas, siendo las edades 12, 14 y 16 afios. Y el Unico caso de Neoplasia de Células

Dendriticas Plasmocitoides, la edad fue de 7 afios.

3.1.2 Por tipo de Leucemia
De los 215 casos, 165 (76.74%) fueron de Leucemia Aguda Linfoide de estirpe B, 35

(16.28%) fueron de Leucemia Mieloblastica Aguda, 10 casos (4.65%) fueron de Leucemia
Aguda Linfoide de estirpe T, 3 caso (1.4%) fueron de Leucemia Mieloide Crénica, un caso
(0.47%) fue de Leucemia nK, y un caso (0.47%) fue de Neoplasia de Células Dendriticas
Plasmocitoides.

Tabla 10
Estirpe celular de los casos de Leucemia en el HEP en el periodo 2020-2022

Estirpe

celular %
B 76.74%
Mieloide 16.28%
T 4.65%
LMC 1.40%
nK 0.47%
Dendritica 0.47%

Nota. Fuente: Datos propios
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Figura 15
Porcentaje de las estirpes celulares de las leucemias en HEP periodo 2020-2022
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Nota. Fuente: Datos propios

Leucemias Agudas Linfoides B. En el caso especifico de las leucemias B, de los 165
casos, 162 (98.19%) fueron catalogados como Leucemia Aguda Linfoide de precursores B (LAL
PCB), 2 casos (1.21%) de Leucemia Aguda Linfoide B madura (LLA B madura) y un caso
(0.61%) de Leucemia Aguda Linfoide Pro B.

Figura 16
Subtipos de LAL B en el HEP periodo 2020-2022
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Nota. Fuente: Datos propios

De los 165 casos de LAL B, se percatd la presencia de 21 (12.73%) casos con
marcadores aberrantes (atipicos para la estirpe celular o para su estadio de maduracion).

Leucemias Agudas Linfoides T. En el caso de las leucemias T, de los 10 casos, 4
(40%) fueron catalogados como LLA T temprana, 5 casos (50%) como LLA T comln y un caso
(10%) como LLA T tardia.

Figura 17
Subtipos de LLA T en el HEP periodo 2020-2022
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Nota. Fuente: Datos propios

Leucemias Mieloides Agudas. Con respecto a la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), de
los 35 casos, 7 (20%) fueron catalogados como LMA M2, 9 casos (25.71%) como LMA M3
(Leucemia Promielocitica Aguda), 3 casos (8.57%) como LMA M4, 4 casos (11.43%) como
LMA M5, un caso (2.46%) como LMA M6a, un caso (2.46%) como LMA M7, y un caso (2.46%)
como Leucemia Mieloide Croénica (LMC) en fase blastica; adicional a estos 9 casos (25.71%) de
las LMA no pudieron ser clasificadas por la metodologia de citometria de flujo ni con las

técnicas de citogenética y/o biologia molecular.
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Figura 18
Subtipos de LMA en el HEP periodo 2020-2022
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Nota. *LMC = Leucemia Mieloide crénica. Fuente: Datos propios

De los 35 casos de LMA, se notd la presencia de 7 casos (20%) con marcadores
aberrantes (atipicos para la estirpe celular o para su estadio de maduracion).

Otro Tipo de Leucemias. Ademas, se caracterizaron 3 casos de Leucemia Mieloide
Crénica (LMC) o Granulocitica crénica (LGC), un caso de leucemia nK y un caso de Neoplasia

de Células Dendriticas Plasmocitoides.

3.1.3 Identificacion de Alteraciones Genéticas Recurrentes.
Del total de casos, solo a 194 pacientes se le hicieron determinacion de alteraciones

genéticas por FISH y/o RT-PCR. De las cuales 48 (24.74%) presentaron positividad para
alguna de las alteraciones genéticas recurrente.

Alteraciones Genéticas Recurrentes en LAL B. Se hicieron deteccion de alteraciones
genéticas por FISH y/o RT-PCR en 149 casos, encontrandose positividad en 28 muestras
(18.79%); la totalidad de las alteraciones genéticas fueron encontradas en LAL PCB CD10Pos.
La alteracion genética mas comun fue t(1;19)(g23;p13) E2A/PBX1 con 11 casos (39.29%);

seguido por Reordenamientos del Gen MLL con 9 casos (32.14%); y en menor grado
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t(12;21)(p13.2;922.1) ETV6/RUNX1 vy t(9;22)(q34.1;911.2) BCR/ABL1 con 4 casos cada uno

(14.29%).
Tabla 11
Alteraciones genéticas recurrentes en LAL B del HEP en el periodo 2020-2022
Alteracion Genetica NGmero de casos
Recurrente
Reordenamiento del
Gen MLL 9
t(1;19)(g23;p13)
E2A/PBX1 11
t(12;21)(p13.2;922.1)
ETV6/RUNX1 4
1(9;22)(g34.1;q11.2)
BCR/ABL1 4

Nota. Fuente: Datos propios

Figura 19
Alteraciones Genéticas Recurrentes en LAL B en el HEP periodo 2020-2022
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Nota. Fuente: Datos propios
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Alteraciones Genéticas Recurrentes en LMA. Se hicieron deteccidn de alteraciones
genéticas por FISH y/o RT-PCR en 33 casos, encontrandose positividad en 21 muestras
(63.64%); las alteraciones genéticas reportadas fueron agrupadas dentro de los subgrupos de
clasificacién de leucemias mieloides agudas; obteniéndose que la alteracion genética mas
frecuente fue t(15;17)(q22;921) PML/RARA, con 9 casos (42.86%), encontrandose todas las
alteraciones en el subgrupo M3; seguido por la alteracién genética t(8;21)(q21.3;922.12) AML1-
ETO, con 5 casos (23.81%), encontrandose todos ellos en el subgrupo M2; con el mismo
namero de casos fue la Mutacién en el gen FLT3, con 5 (23.81%), encontrandose ellos en los
subgrupos: M3 un caso compartido con (15;17)(g22;9g21) PML/RARA, M4 un caso , M5 2
casos, Yy M6a un caso; el Reordenamiento del Gen MLL tuvo un caso de LMA sin clasificar; la
alteracion genética t(9;22)(g34;911) BCR/ABL1 tuvo un caso de LMA considerada proveniente
de un LMC en fase blastica; y por ultimo la alteracion genetica inv(16)(p13;g22),con un caso del
subgrupo M4.

Tabla 12
Alteraciones genéticas recurrentes en LMA del HEP en el periodo 2020-2022

Suma de NUumero de
FISH/RT-PCR casos

LMA

Reordenamiento del Gen MLL
LMA fase blastica

t(9;22)(g34;911) BCR/ABL1
M2

t(8;21)(g21.3;922.12) AML1-
ETO
M3

t(15;17)(g22;921) PML/RARA
M3, M4, M5,M6a

Mutacién en el gen FLT3
M4

inv(16)(p13;922)
Total general 22

Nota. Fuente: Datos propios
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Figura 20
Alteraciones Genéticas Recurrentes en LMA en el HEP periodo 2020-2022
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Nota. Fuente: Datos propios

Alteraciones Genéticas Recurrentes en Otras Leucemias. Los tres casos de
Leucemia Mieloide Cronica mostraron la alteracion genética 1(9;22)(q34.1;q11.2) BCR/ABL1,; el
caso de la Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides presento Reordenamiento del Gen

MLL; mientras que la leucemia de Células nK no presento alteraciones genéticas identificables.

3.1.4 Alteraciones CromosoOmicas.
Adicional a esto, a 186 pacientes se les realizé cariotipo oncolégico para la busqueda

de alteraciones cromosémicas, numeéricas y estructurales, encontrando 56 casos (30.11%) con
alteraciones numéricas y/o estructurales, 115 pacientes mostraron un cariotipo normal

(61.83%), mientras que en 15 casos no hubo desarrollo celular (8.06%).
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Figura 21
Alteraciones cromosOmicas, numericas y estructurales en leucemias HEP periodo 2020-2022
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Cariotipo en LLA B. Del total de cariotipos, 146 fueron de LLA B, de los cuales 99
fueron normales (67.81%); mientras que 32 casos (21.92%) tuvieron alguna alteracion
cromosémica numérica y/o estructural, de las cuales 5 casos (3.42%) fueron de hipodiploidia,
16 casos (10.96%) presentaron hiperdiploidia, 19 casos (13.01%) presentaron alteraciones
estructurales. Ademas, se identificaron 5 casos (3.42%) de pacientes con sindrome de Down.

Se observo que en 10 pacientes (6.85%) no se presento desarrollo.
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Figura 22
Alteraciones cromosémicas, humeéricas y estructurales en LLA B HEP periodo 2020-2022
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Cariotipos en LMA. De forma correspondiente los cariotipos de LMA fueron 32, de los
cuales 9 fueron normales (28.13%); mientras que 20 casos (62.5%) tuvieron alguna alteracion
cromosémica numérica y/o estructural, de las cuales 5 casos (15.63%) presentaron
hiperdiploidia, 17 casos (53.13%) presentaron alteraciones estructurales. Se observo que en 3

pacientes (9.38%) no se presento desarrollo.
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Figura 23
Alteraciones cromosémicas, humericas y estructurales en LMA periodo 2020-2022
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Cariotipos en LLA-T. De las LLA T, se procesaron 9 cariotipos oncolégicos, de los
cuales 6 fueron normales (66.67%); mientras que uno (11.11%) presentdé hiperdiploidia, 19
casos (13.01%) presentaron alteraciones estructurales. Se observaron 2 pacientes (22.22%) no
se present6 desarrollo.

Cariotipos en Otras Leucemias. Los 3 casos de Leucemia Mieloide Crénica
presentaron la alteracion cromosémica caracteristica, el cromosoma Filadelfia. La leucemia nK
no se realiz6 cariotipo. La Neoplasia de Células dendriticas Plasmocitoides presento cariotipo

oncolégico normal.
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3.2 Discusiones.

A continuacion, se pretende dar explicacion a los resultados obtenidos en el apartado
anterior, asi como contrastarlos con los resultados obtenidos por organismo de salud y otros
investigadores de la materia, su similitudes y diferencias. La poblacion atendida en la
investigacion del presente trabajo es a la que rutinariamente se atiende en Hospital de
Especialidades Pediatricas, el periodo de tiempo que se tomé como base de estudio fue al
comprendido entre los afios 2020, 2021 y 2022. La mencionada institucion fue creada con la
intencién de atender padecimientos de alta complejidad en la region, con la finalidad de que
sus usuarios no se trasladaran grandes distancias al centro del pais, como antafio, para recibir
una atencién de alta especialidad.

Como se menciond anteriormente, la poblacién atendida en el periodo de estos tres
afios fue de 215 casos, aproximadamente a 72 casos en promedio por afio, solo de casos de
primera vez; no se tomaron en cuenta a la poblacion que previamente se habia realizado el
estudio diagnéstico, o que llegaba por un estudio de seguimiento. La relevancia era conocer
nuestra realidad en cuanto a los pacientes que llegaron por primera vez, en este periodo de
tiempo, y que en el caminar de este padecimiento se observa como pacientes logran
mantenerse libre de la enfermedad por un tiempo, pero por abandono, falta de constancia en el
tratamiento o resistencia creada por la linea célula maligna, lamentablemente llegan a recaer al
estado basal, lo que incrementa a la poblacion en seguimiento, tratamiento y reciente
diagnéstico.

La edad promedio y mediana de diagndstico para leucemia aguda en nuestra poblacion
fue alrededor de 8 afios, algo comparable con el estudio en la misma regiéon que la nuestra,
realizado por Lepe-Zuiiga et al. (2017), el cual tuvo en promedio 7 aflos 8 meses. Aunque
nuestra edad promedio de 8 afios es relativamente mayor a los reportado por Alonso et al.
(2006) en el Hospital de Pediatria Garrahan de Argentina, y por Dorantes-Acosta et al. (2012)
en nueve hospitales afiliados al Seguro Popular en la Republica Mexicana; donde ambos
reportan la edad promedio de 6.5 afios; esto puede deberse a factores ambientales, en el
supuesto de que nuestra poblacion esta expuesto en menor medida y a una edad mayor, a
posibles materiales teratégenos, considerando que la poblacion en Chiapas habita en un 60%
en zonas rurales.

En cuanto a grupos de edades, el grupo mayormente afectado fue el de 3 a 5 afios, con
53 casos (24.65%), esto es comparable a lo obtenido por otros autores como Pérez-Saldivar et
al. (2011), el cual su grupo méas fuerte es de 2 a 6 afios en un estudio realizado en la Ciudad de

México; al igual que el realizado por ZufAiga-Lepe et al. (2017), en esta misma regién. Al igual el
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estudio de Zapata-Tarres et al. (2017) en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez, es
comparable, solo que los grupos de edades tienen diferentes intervalos, que dan la apariencia
de que son mas pequeios.

Con respecto al predominio del sexo masculino, es equiparable a la mayoria de los
resultados de diferentes grupos de investigacion regionales e internacionales. La relacion 1.3
de hombres/mujeres es muy préxima, solo por alguna decimas a los estudios reportados por
Rizo-Rios et al. (2005) a partir del Sistema Estadistico y Epidemiolégico de las Defunciones; al
de Zuhiga-Lepe et al. (2017), en esta misma region; al igual que al estudio de Dorantes-Acosta
et al. (2012) en pacientes de diferentes regiones del pais, atendidos por el seguro popular.

En consideracion al el numero de casos por afio, se observa un nimero muy similar
entre el aflo 2020 y 2021, pero el 2022 se observa un incremento de casos entre el afio 2021 al
2022 por arriba del 20%, esto puede ser debido a las restricciones existente por la pandemia de
COVID-19 durante ese afio, debido a que para la atencion previamente deberia asegurarse que
el paciente estuviera libe de la infecciébn por COVID-19, lo que condujo a retrasos en la
atencion a los pacientes hematoncoldgicos, con las lamentables repercusiones que esto
conlleva. En otro escenario los pacientes al comenzar a realizar sus actividades cotidianas por
el fin de la contingencia por el SARS CoV 2, empezaron a exponerse a factores de riesgo
ambientales.

En caso especifico de Leucemias Linfoblasticas, la edad promedio de aparicién fue de
7.43 afos, una edad muy semejante a la del total de los casos de leucemias, ya que las LLAs
corresponden a mas el 80% de los casos totales. LA edad promedio en LLA igual es muy
semejante a lo reportado por otros autores, como lo vimos en los parrafos anteriores. Asi como
también la relacion de hombre/mujeres es muy semejante.

Al contrario de las LLA, las LMA tienen una edad de apariciébn mayor, asi como nos lo
dice la bibliografia, las LMA se aprecian mas en la adolescencia y va aumentado su proporcion
hasta llegar a la vejes, donde tiene su mayor proporcidon de casos. La edad promedio de
aparicion de Leucemias Mieloides Agudas fue de 9.91 afios, con una mediana de edad de 9
afios y una moda bimodal de 9 y 13 afios. Esto muestra que, a pesar de trabajar con nifios, el
progreso de la edad en un paciente lo hace mas susceptible a padecer una LMA, asi como lo
menciona Lagunas-Rangel (2016). De la misma manera se observa un predominio del sexo
masculino sobre el femenino, manteniendo una razén de 1.33 (masculinos/femeninos), muy
semejante a la general y a LLA.

De nuestros pacientes se observé la distribucion de casos fue la siguiente: 165
(76.74%) fueron de LAL B, 35 (16.28%) de LMA, 10 (4.65%) de LAL T, 3 casos (1.4%) de LMC,
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un caso (0.47%) fue de Leucemia nK, y un caso (0.47%) fue de Neoplasia de Células
Dendriticas Plasmocitoides. Estos resultados son semejantes a lo reportado por otros autores a
nivel nacional. Rodriguez et al. (2010) obtuvieron de cinco centros de atencion hematolégica
pediatrica en estados del norte del pais, 387 casos (88.56%) de leucemia linfoblastica(By T) y
50 casos (11.44%) de leucemia mieloblastica aguda; datos semejantes a nuestro estudio.
Gonzalez-Salas et al. (2012) en el Hospital General de México, encontraron 250 casos de
leucemia aguda, e las cuales 62% correspondié a leucemia linfoide aguda, seguida por 38% de
leucemia mieloide aguda; con una mediana de edad fue de 26 afos; este estudio tiene mayor
proporcion de leucemias mieloides, pero cabe sefalar que su enfoque es a poblacién general,
por lo que es posible que, al abarcar a mayor poblacion, la poblacion adulta le de esa mayor
proporcion. En el estudio de Zufdiga-Lepe et al. (2017), en esta misma region, muestra
proporciones mas semejantes a los nuestros: LLA B 75.3%, LMA 16.0%, LLA T 3.7%, Bilineal
B-M 3.7%, Leucemia nK 1.2%.

La subclasificacion de las estirpes celulares se basa en determinar cuél es el estadio de
maduracion de la célula blastica, a través de la medicidén de los antigenos presentes que son
especificos al grado de maduracion. El caso especifico de las leucemias B, casi la totalidad de
los 165 casos, fueron catalogados como precursores B (LAL PCB) (98.19%), también conocida
como LLA B comin; 2 casos mas (1.21%) como LLA B madura y un caso (0.61%) como
Leucemia Aguda Linfoide Pro-B; estas proporciones coinciden con lo reportado en la
bibliografia. En el caso de las leucemias T, de los 10 casos, 4 (40%) fueron catalogados como
LLA T temprana, 5 casos (50%) como LLA T comin y un caso (10%) como LLA T tardia; su
bajo niUmero de ocurrencia es una limitante para poder establecer comparativas, ademas la
subclasificacién se le ha restado importancia clinica, ya que para los 3 tipos el tratamiento es el
mismo.

En los casos de Leucemia Mieloide Aguda (LMA), el subtipo que se presenté con mayor
frecuencia fue la Leucemia Promielocitica Aguda (LMA M3) con 9 casos (25.71%), seguido de
la LMA M2 con 7 casos (20%). 9 casos (25.71%) no pudieron subclasificarse por carecer de las
caracteristicas morfologica de la observacion microscopica y/o sus propiedades citoquimicas,
ademas de que no se detectaron alteraciones citogenéticas que ayuden a apoyar en la
subclasificacion. La importancia de la subclasificacién en LMA radica en reconocer las LMA M3,
gue son las que tienen un esquema diferente de tratamiento, por lo que es crucial identificar los
casos de LMA M3 por citometria de flujo y apoyo en la deteccién de la t(15;17) por cariotipo,
biologia molecular y/o FISH. Nuestros datos de subclasificacion de LMA son semejantes a lo

reportado en bibliografia. Gonzalez-Salas et al. (2012 en el Hospital General de México,
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encontré que la Leucemia Promielocitica aguda fue el subtipo mas comin de LMA en su
poblacion de estudios, y resalto que su mejor deteccidn es debido al empleo de nuevos
instrumentos diagndsticos como citometria de flujo y biologia molecular.

En los casos de LAL B se detectaron alteraciones citogenéticas recurrentes solo 28
muestras (18.79%), empleando técnicas de FISH y RT-PCR. La alteracion genética mas comdn
fue 1(1;19)(q23;p13) E2A/PBX1 con 11 casos (39.29%); seguido por Reordenamientos del Gen
MLL con 9 casos (32.14%). Estos datos muestran una baja cantidad de positivos a la deteccion
de alteraciones citogenéticas segun lo reportado en la bibliografia. Alonso et al. (2006) en el
Hospital de Pediatria Garrahan de Argentina, encontré una positividad a alteraciones genéticas
recurrente en 27.9% de sus casos de LLA, siendo la alteracion genética mas comuan TEL-
AMLL(+) (1(12;21)(p13.2;922.1) ETV6/RUNX1), con 41.67% de los casos positivos. Mientras
gue Zapata-Tarres et al. (2017) encontrd, en el Hospital Infantil Federico Gémez, en LLA una
positividad para alteracion citogenética del 37%, de las cuales la t(9:22) (q34:q11) fue la méas
comun con 32% de los casos positivos. Una limitante para aumentar nuestra sensibilidad, para
la deteccion de estas alteraciones citogenéticas recurrente, puede deberse a que estos
estudios se hacen en un laboratorio de referencia en la Ciudad de México, ya que no contamos
con los recursos para hacerlos en nuestras instalaciones; este tras lado de 12 a 24 horas, via
terrestre, en condiciones de paqueteria, podria estar afectando en la calidad de la muestra y
hacerla menos sensible. Una posibilidad de mejora es prospectar hacer estas técnicas de
diagnéstico en nuestra localidad, o la busqueda de alteraciones genéticas propias de nuestra
poblacién. En la idea de que toda leucemia tiene un origen genético, es de tomar en cuenta que
en LLA mas de 60% de los casos no se loran determinar una alteracion genética con nuestras
técnicas actuales, por lo que seria un area de oportunidad para futuras investigaciones dilucidar
nuevas alteraciones aun no descritas que coadyuven en el diagnostico de las leucemias, y
proporcionan herramienta de prondstico y seguimiento de la enfermedad.

En las Leucemias Mieloides Agudas (LMA), se encontré una positividad en 21 muestras
(63.64%); siendo la alteracion citogenética mas frecuente la t(15;17)(g22;921) PML/RARA, con
9 casos (42.86%); seguido por la 1(8;21)(g21.3;922.12) AML1-ETO, con 5 casos (23.81%).
Nuestros datos muestran mayor positividad que los hechos por Tarres et al. (2017), en el
Hospital Infantil Federico Gobmez, donde su positividad en leucemia mieloblastica aguda fue de
35.29%. Pero coincidiendo en que las dos alteraciones mas comunes son t(15;17) (q22:q12) y
t(8;21) (g22922).

Ademas de la determinacién de alteraciones citogenética recurrentes por la técnica de

PCR y/o FISH, a los pacientes hematoncoldgicos se les realiza cariotipo oncoldgico para la
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busqueda de alteraciones cromosomicas, numéricas y estructurales. Las alteraciones
estructurales cooperan en la determinacion de alteraciones genéticas causantes de leucemia;
tiene la limitante de hacer la lectura de entre 20 a 30 células, mientras que la PCR tiene la
sensibilidad de millones de células; otra limitante es que solo puede detectar alteraciones
cromosomicas, y no puede detectar una mutacion puntual. La utilidad de cariotipo radica en
servir de apoyo para las alteraciones, pero es muy util en determinar alteraciones numéricas
(monosomias, trisomias) y poder servir de apoyo al médico para asignar el riesgo de un

paciente en base a las aneuploidias que puede ser identificadas.
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Conclusiones

Se encontrd un total de 215 casos positivos a Leucemia en el periodo 2020 a 2022,
siendo estos clasificados, por su expresion inmunofenotipica, en Leucemia Aguda Linfoblastica
B con el 76.74%, Leucemia Mieloide Aguda con 16.28% de los casos, Leucemia Aguda
Linfoblastica T con 4.65% a, Leucemia Mieloide Crénica con 1.4% de los casos de, Leucemia
de Células nK con 0.47% de los casos, y Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides con
0.47% de los casos.

Del total de pacientes, se le hizo busqueda intencionada de alteraciones genéticas en
194 casos, hallandose en el 24.74% alguna alteracion genética recurrente. La Leucemia
Linfoblastica Aguda B presentd 18.79% de positividad de alteracidon genética, siendo la mas
comun t(1;19)(g23;p13) E2A/PBX1; la Leucemia Mieloide Aguda presentd 63.64% de
positividad de alteracion genética, siendo la mas comun t(15;17)(g22;921) PML/RARA,; la
Leucemia Linfoblastica Aguda T presento 11.11% de positividad de alteracion genética, siendo
el Unico caso la TAL-1; los casos de Leucemia Mieloide Crénica presenté el 100% de
positividad a la alteracién genética t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR/ABL1 (criterio diagnéstico); en el
Unico caso (100%) de Neoplasia de Células Dendriticas Plasmocitoides se encontrd
Reordenamiento del Gen MLL; y por dltimo en la leucemia de células nK no se encontrd
alteracion alguna (0%).

Se observd que nuestra proporciéon de casos es semejante a lo reportado por otros
autores del pais, encontrado un predominio de la LLA B sobre las demas leucemias, seguido
de las LMA, asi como el predominio del sexo masculino sobre el femenino en relacion 1.3, que
la edad promedio al diagndstico fue de 8 afios, y que el grupo de edad mas afectado fue de 3 a
5 afos.

Con lo recabado se elaboré una base con los datos de los 215 pacientes con cuadro de
leucemia de primera vez, que se presentaron al servicio de Hemato-Oncologia; con lo que se
caracterizo el inmunofenotipo y la genética de las leucemias en pacientes menores de 18 afios,
gue asisten al Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en el
periodo de enero de 2020 a diciembre 2022; como parte de la evaluacién diagnostica y

pronostica.
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