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RESUMEN

El presente trabajo esta basado en una revision bibliografica sobre el diagnostico de las
leucemias de tipo linfoide ocasionadas por un defecto en la produccion de las células
sanguineas de la médula Osea. El objetivo de esta investigacion fue especificar las
caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio a través de investigaciones cientificas para
el diagnostico de Leucemias Linfoides. Dentro de las pruebas estudiadas estaba el
hemograma, la extension sanguinea, biopsia de la médula ésea o puncion lumbar y pruebas
moleculares como la hibridacion fluorescente in situ y la reaccion en cadena de la
polimerasa. Este trabajo fue de tipo descriptivo, con un disefio documental y no
experimental, de caracter transversal y de tipo retrospectivo. La informacion fue obtenida de
diferentes bases de datos cientificas, con una poblacién conformada por 50 articulos en
donde se aplico criterios de inclusion y exclusion obteniendo una muestra de 31 articulos
cientificos. En los resultados se evidencié manifestaciones clinicas como anemia, cefalea,
hepatoesplenomegalia, fiebre y astenia que eran las mas caracteristicas; en las pruebas como
el hemograma, la hemoglobina y plagquetas presentaron valores alterados, en la extension
sanguinea se evidenciaba la presencia de linfoblastos, prolinfocitos y células maduras
fréagiles, y finalmente las pruebas moleculares se usaban en los estudios como un diagndstico
diferencial. En conclusion, la edad, el cuadro clinico y el tipo de células encontradas en una
placa ayuda a diagnosticar, pero el uso de pruebas moleculares es indispensable para

confirmar y diferenciar el tipo de leucemia.

Palabras claves: Leucemia linfoide, Anemia, hemograma, extension sanguinea.



ABSTRACT

This research study was based on a literature review for the diagnosis of lymphoid leukemias
caused by a defect in the production of blood cells in the bone marrow. This research aimed
to specify the clinical features and laboratory tests through scientific investigations for the
diagnosis of lymphoid leukemias. Among the tests studied were haemogram, blood smear,
bone marrow biopsy or lumbar puncture, and molecular tests such as fluorescence in situ
hybridization and polymerase chain reaction. This study was descriptive, with a documentary
and non-experimental design, cross-sectional and retrospective. The information was
obtained from different scientific databases, with a population of 50 articles in which
inclusion and exclusion criteria were applied, obtaining a sample of 31 scientific articles. The
results showed clinical manifestations such as anemia, headache, hepatosplenomegaly, fever,
and asthenia, which were the most characteristic; tests such as hemoglobin and platelets
showed altered values, blood smear showed the presence of lymphoblasts, prolymphocytes,
and fragile mature cells, and finally, molecular tests were used in the studies as a differential
diagnosis. In conclusion, age, clinical picture, and the type of cells found in a plaque help to
diagnose, but the use of molecular tests is necessary to confirm and differentiate the type of

leukemia.

Keywords: lymphoid leukemia, anemia, haemogram, blood smear.

Reviewed by:
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CAPITULO 1. INTRODUCCION.

En el transcurso de los afos, los seres humanos han padecido trastornos que han afectado su
salud, provocando dolor, sufrimiento y restringiendo su estilo y calidad de vida. El atravesar
una enfermedad es tal vez el proceso mas dificil que experimenta una persona y es algo que
solo lo puede comprender quien lo vive. El cancer unade las patologias mas temidas a través
de los afios y actualmente mas que un valor estadistico cuantificable es una realidad que es

dificil de detectar y compromete la vidal.

El primer caso de esta enfermedad dataen el afio de 1827. EI término "leucemia™ fue usado
por Rudolf Virchow, un renombrado pat6logo aleman, en 1856. El fue quién describié el
anormal exceso de glébulos blancos en pacientes con el sindrome clinico descrito por
Velpeau y Bennett. Fue Mosler quien, diez afios después (1879), describia la técnica para

examinar la médula ésea y asi dar un diagnéstico de este tipo de cancer?.

Finalmente, en el afio 1900, Naegli caracteriz6 los mieloblastos, que pertenecen a la estirpe
celular afectada en la leucemia mieloide aguda (LMA), y dividié los tipos de leucemia en
mieloides y linfoides, segun el tipo de linea celular sanguinea que se viera afectada. En 1970
se confirmo que esta patologia puede ser curada, y por los afios 1980 y 1990 los pacientes
fueron curados en torno al 70 %?. Dentro de estas puede tratarse de una aguda o crénica

dependiendo de las caracteristicas morfologicas y el grado de maduracion celular.

El riesgo de padecer una leucemia linfocitica aguda (LLA) es mayor en los nifios menores
de cinco afios de edad. Luego se reduce lentamente hasta la mitad de los 20 afos, y vuelve a
elevarse lentamente después de los 50 afios de edad, pero en esta etapa es mas probable que
ya se trate de una leucemia linfoide crénica (LLC)!. Las primeras investigaciones obtenidas
sobre este padecimiento fueron hechas en el siglo X1X, y ahora, gracias al avance alcanzado
mediante varias técnicas de inmunofenotipaje para la deteccién de antigenos celulares, es
posible clasificarla en dos grupos muy importantes como: LLC de fenotipo B, detectadaen
mas del 95 % de los pacientes y la de fenotipo T, presente entre el dosy cinco por ciento de

los casos?.
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Hasta hace muy poco era inasequible poder salvar a un nifio con LLA, sin embargo, gracias
el estudio de las células madres embrionarias que tienen el potencial de producir cualquiera
de los méas de 200 tipos de células por las que estamos conformados, actualmente ya es
posible ayudara las personas que poseen problema de salud mortal. En los nifios y jovenes
el cancer no es muy frecuente a nivel mundial y solo representa entre el 1,5 — 2% de todas

las enfermedades malignas que se diagnostican por afio, abarcando también las de ad ultosq.

La LLA es conocida como una patologia de alta mortalidad mas frecuente en nifios con un
23 % de los diagnosticos de cancer en menores de 15 afios. Tiene una incidencia anual de 31
por millén. Al afio 2 400 nifios y adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con
LLA en los Estados Unidos, sin embargo, se presenta un gran porcentaje en los de 2-3 afios
de edad con tasas que disminuyen a 20 por millon de menores entre 8-10 afios de edad; Por
razones desconocidas, la incidencia de LLA en nifios blancos es mucho més alta que en los

negros, es decir, casi 3 veces mayor en nifios de 2-3 afios blancos que negros®.

A diferencia de la anterior, la LLC es méas frecuente en los sujetos caucasicos y es un poco
mas rara en los asiaticos. Enlos paises occidentales su incidencia es de alrededor de 4 casos
nuevos por 100 000 habitantes y por afio, se presenta generalmente en grupos de edad
avanzaday es la mas comdn después de los 50 afios y se ha sefialado que solo el 10 % de los
enfermos tiene menos de esa edad en el momento del diagnostico, su incidencia depende de
la edad, pues aumenta de 5,2 a 30,4 casos por cada 100 000 individuos por encima de las

edades de 50 y 80 afios, respectivamente?.

Los tratamientos actuales estan destinados a tener un control sobre la patologia y no el llegar
asu cura. Enla LLC la indicacion de iniciar tratamiento no es necesaria en casos como los
subgrupos con un padecimiento indolente. Para dar un tratamiento primero debe
considerarse el estado de salud general del paciente, la etapa clinica y los biomarcadores

celulares y moleculares asociados con el prondstico?.

La mayoria de autores coinciden en que varios factores como la edad y la cifra de leucocitos
son las alteraciones clinicas y hematoldgicas méas importantes, sin embargo, con el avance
de la ciencia y la tecnologia en los ultimos afios la relacion con la inmunologia, la

citogenética y la biologia molecular ha permitido definir de mejor manera los distintos
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grupos de riesgo, aunque también es muy importante conocer la respuesta temprana al

tratamiento vista desde diversos parametros2.

La muerte por canceres del sistema linfatico y hematopoyético en el 2011 alcanzo
porcentajes de 2,2 para leucemia linfoide (LL) colocandola en la novena posicion dentro de
las 10 causas de muerte mas frecuentes por cancer durante ese afio en los hombres y ya para
el afio 2012 lamortalidad en los hombres escal6 a la posicién nimero siete con un porcentaje
de 3.9 % manteniéndose dentro de los diez canceres con més mortalidad en Ecuador en ese

afio en la poblacién masculina®.

En Ecuador, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC) en el 2014 las
neoplasias del tejido hematopoyético y linfatico constituyeron la causa catorce de muerte®.
En el afio 2016 se reportan 3.617 casos de leucemia, de todos los casos registrados 2.092
fueron en detectados en hombres y 1.525 en mujeres, sin ningun tipo de distincion®. Estas
representan el 4,0% de las neoplasias a nivel mundial y constituyen una de las principales

causas de muerte en menores de 40 afios.

Se registraron un total de pacientes vivos: 3.385 de los cuales 1.974 fueron de sexo
masculino es decir el 58,3 % y 1.411 de sexo femenino el 41.6%, en donde se puede
evidenciar que el sexo masculino tenia una incidencia mas alta a padecer de la enfermedad*.
Las provincias donde se registraron mayor nimero de casos fueron Guayas en primer lugar
con 858 casos, seguido de Azuay con 570 y en tercer lugar Pichincha con 537, estas
provincias cuentan con institutos oncoldgicos como la Sociedad de lucha contra el cancer
del Ecuador SOLCA*.

Esta neoplasia que constituye un problema de salud originada por un defecto en la
produccion de células sanguineas en la médula 6sea, se convirtieron en un fendmeno de
estudio por limitar la vida de los pacientes afectadosy llevar en el peor de los casos hacia
una muerte prematura®. Esta investigacion se enfocara especificamente en las leucemias
linfoides.

De las enfermedades oncoldgicas la LL se divide en dosque son laLLAY LLC, deestas, la

agudatiene aproximadamente ochenta por ciento de frecuencia, haciendo deesta el problema
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oncolégico mas comdn en la infancia, entre el veinticinco por ciento y el diecinueve por

ciento de los tumores en menores de 19 afios estan relacionados con LLA.

Como se puede observar en base a las estadisticas los casos de esta neoplasia si representan
un problema de salud que se mantiene conforme han pasado los afios, a pesar de esto el
prondstico en los ultimos diez afios ha mejorado, la supervivencia libre de enfermedad
supera al 90% en paises donde que gozan de buen desarrollo socioecondémico; aun asi, de
los avances que se han desarrollado a lo largo de la historia todavia alrededor de 10-20%,
fracasan en el tratamiento. El cancer es la segunda causa de muerte en la etapa infantojuvenil
que vadesde los 5 a 14 afios, y la cuarta en menores de 5 afios, puede ser curable cuando se

detectaatiempo y si el tratamiento se realiza de forma adecuaday oportunamente®.

En la actualidad no se conocen datos de censos que amplien las estadisticas de las personas
que cursan este tipo de neoplasias malignas con el fin de considerar implementar en los
hospitales provinciales y zonales de todo el pais un servicio de atencion a estos pacientes en
especifico, complementado por personal especializado y con recursos de apoyo diagndstico

y terapéutico que permita un acceso inmediato y oportuno al tratamiento.

La informacion obtenida por medio de este trabajo de investigacion prestara a la poblacién
una vision de las caracteristicas clinicas que se pueden presentar en casos de LLAy LLC en

el Ecuador.

Por lo antes descrito se plantea la siguiente pregunta de investigacion ¢Cuales son las
caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio para el diagnostico de Leucemias Linfoides?
La necesidad de dar respuesta a esta interrogante es crear un conglomerado de informacién
que permita resumir y complementar diversas investigaciones en una especifica que aporte

a la comunidad cientifica y la poblacion en general que desee informacion acerca del tema.

De forma mas especifica los beneficiados con esta investigacion seran en especial las
personas que se han visto afectados por esta patologia, 0 que sospechen de la misma, y que
asi sepan sobre los procedimientos que se realizaran con el fin de obtener un buen

diagndstico.
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El objetivo de este trabajo es especificar las caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio
a traves de investigaciones cientificas para el diagndstico de Leucemias Linfoides,

describiéndolo en 3 acépites:

o Destacar las caracteristicas clinicas de las leucemias linfoides para la valoracion

adecuada del paciente.

e Analizar las alteraciones de las células sanguineas a través de sus caracteristicas
morfoldgicas para la diferenciacion de los tipos de leucemias linfoides.

e Interpretar las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico de Leucemias

Linfoides.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Cancer

Millones de células componen el cuerpo humano, las cuales crecen, se dividen en nuevas
células y de manera ordenada mueren. Cuando las células comienzan a crecer

descontroladamente en alguna parte del cuerpo se origina el cancer®.

Normalmente el proceso de reproduccion de las células se da de manera controlada, son
idénticas a la célula original y cuando mueren son reemplazadas por nuevas células. Pero
hay algunas ocasiones donde este proceso falla y las células cambian, empiezan a
reproducirse en exceso y sin control cuando el cuerpo no las necesita. Esas células sobrantes
se aglomeran y se convierten en tumores 0 masas, que cuando son malignos (cancer),
requieren nutricion para seguir aumentando su tamafo, de esta manera debilitan y alteran

todo el organismo®.

Las células malignas o alteradas pueden desprenderse y migrar a otras partes del cuerpo por
medio del sistema circulatorio y del sistema linfatico. Asi, llegan a otros érganos o tejidos,

generan nuevos tumores y producen metastasis®.

La diferencia entre un tumor maligno y tumor benigno es la forma de su propagacion. Los
tumores benignos crecen lentamente, no hacen metastasis, se extirpan con facilidad, no se

regeneran y no son considerados cancer®.

Leucemia

La leucemia es untipo de cancer que se produce en las células sanguineas y la médula dsea.
Si el cancer se forma a partir de células que se convierten en linfocitos, entonces la
corresponde a untipo linfoide y puedeser cronica o aguda(LLCy LLA).Si, por el contrario,
se forma a partir de células que naturalmente se convierten en eritrocitos, plaquetas u otros
tipos de leucocitos, entonces este cancer es de tipo mieloide ya sea cronica o aguda (LMA 'y
LMC)e.
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Las leucemias agudas (LLA y LMA) son enfermedades con desarrollo rapido y la mayoria
de las veces afectan a células prematuras, es decir, que no se han terminado de formar.
Cuando afecta la célula de la médula dsea, se convierte en una célula leucémica o “blasto
leucémico”, que no es capaz de cumplir normalmente sus funciones, pero sobrevive mejor e
impide la produccion de células normales. Por esta razon, en las leucemias agudas,

cominmente, la cantidad de células sanguineas sanas es menor de lo normal®.

Las leucemias cronicas (LMC y LLC) se desarrollan con mayor lentitud y permiten que un
numero mayor de células se terminen de formar, de forma que una parte de ellas puede
cumplir normalmente sus funciones. Si la enfermedad no es tratada, con el tiempo el namero
de células precursoras puede superar el de células maduras, pero no impide por completo la
formacién de estas, por lo que las leucemias crénicas cominmente son menos graves que las

agudas®.

Las leucemias se clasifican entonces en:
e Leucemia linfoide aguda
e Leucemia linfoide cronica
e Leucemia mieloide aguda

e Leucemia mieloide crénica

Factores de riesgo de las leucemias

e Haber sido expuesto a altas dosis de radiacion.

e Haber recibido tratamiento de radioterapia o algun tipo de quimioterapia para el
tratamiento de otros tipos de cancer, aunque este caso es muy raro.

e Haber estado expuesto durante mucho tiempo al quimico “benceno”, que es una

sustancia utilizada en ciertos procesos industriales®.
Linfopoyesis

Este proceso conocido como linfopoyesis hace referencia a la produccion de células linfoides
como: Linfocitos B, Linfocitos T y las células NK que se dan mediante un proceso complejo

gracias a factores medio ambientales e intrinsecos’.
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Esta bien establecido, que la diferenciacion del linaje linfoide progresa gradualmente en la
MO, desde progenitores muy primitivos con potenciales mdaltiples, hasta precursores
restringidos en su diferenciacion, pero, incrementando su funcion especializada. A partir de
las células stem-cell pluripotentes, se originan dos células stem-cell, una de ellas va a dar
origen a la serie linfoide, formando dosestirpes celulares la delos linfocitos B y los linfocitos
Ty células NK”.

Se conoce que la diferenciacion de la linea linfoide avanza poco a poco en la médula 6sea
desde sus progenitores mas antiguos multipotenciales hasta precursores limitados en su

diferenciacion, pero con una funcién méas especifica’.

Linfopoyesis

-~ @@ @00 e

PreB Pre-BIG  Pre-lIG  Pre-Bll-P C.P

. ; LPs
® ©® 0 0 O
ETP CPT CICU+P CD4U+G EI';ng(g‘t’OéDs . .
‘ CD-8
® o ©

Figura 1: Linfopoyesis.
Fuente: https://repositorio.cmp.org.pe/handle/20.500.12971/44

CTH: (ELPs) Progenitores linfoides mas primitivos
CLPs: Células linfoides precursoras de células B
PreB: Células Pre-B

Pre-BIG: Pre-BI grande

Pre-11G: Pre-Bll grande

Pre-BIIP: Pre Bll pequefias

CP: Célula plasmética

ETP: Precursores timicos mas tempranos
CPT:Celulas Pre T

CICU+P: Células inmaduras CD4 unipositivas pequefias
CD4U+G: Células Cd4 unipositivas grandes

Timocitos: Timocitos que dan origen Cd4 -CD8’
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Leucemia linfoideaguda

La leucemia linfoide aguda engloba un grupo de enfermedades oncohematoldgicas derapida
evolucion, clinica y bioldégicamente heterogéneas, caracterizadas por una descontrolada
proliferacion de globulos blancos inmaduros en la médula dsea, en la sangre e infiltracion
de estos a otros tejidos®. Este tipo de leucemia es la forma mas frecuente de presentacion del

cancer en la edad infantil®.

Comunmente se da en nifios, pero también puede presentarse en adultos. Tiene concordancia
entre gemelos y es mas frecuente en desdrdenes congénitos (sindrome de Klinefelter,
sindrome de Down), ademas se ha demostrado una incidencia mayor en pacientes con

sindrome de fragilidad osmética como el sindrome de Bloom o la aplasia de Fanconni®.

Clasificacion de la leucemia linfoide aguda (LLA)

En la actualidad se distinguen a las leucemias linfoides agudas dependiendo del estado
madurativo de los blastos y la implicacion. de acuerdo. ElI Grupo Cooperativo Franco-
Americano-Britanico (FAB, por sus siglas en Inglés)!! diferenciaa la LLA en 3 grupos: L1,

L2 y L3 en base a la morfologia que presentan los linfocitos inmaduros.

Tabla 1: Clasificacion de las Leucemias Linfoides

Clasificacion de las Leucemias Linfoides

Caracteristica L1 L2 L3
. 3 Heterogéneo
Tamafio Celular pequefio Moderado ]
Homogéneo
Cromatina Nuclear homogénea Heterogénea Homogénea
Irregular,
Contorno Nuclear regular ) _ Regular redondo-oval
indentaciones
Nucléolos No visible Visible Evidente
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Citoplasma Escaso Variable Moderado Abundante Abundante

Basofilia ) )
) . Ligera a moderada Variable Intensa
citoplasmatica
Vacuolas ) ) )
Variable Variable Prominente

citoplasmaticas

FUENTE: Leucemia aguda infantil: caracterizacion clinico-biolégica e investigacion en

modelo transgénico murino Sca I-TEL-AMILI. Univerdad de Salamanca; 201412,

Un punto importante es la clasificacion inmunolédgica de esta neoplasia; las leucemias
agudas se clasifican, de acuerdo a su célula de origen, es decir, su célula progenitora, entre
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas, son mucho mas frecuentes las linfoblasticas, y
dentro de éstas ultimas, el fenotipo de células precursoras B que representa el ochenta por
ciento de los casos de LLA infantil. Los pacientes que presentan fenotipo de células T, han

demostrado tener asociacion con caracteristicas clinicas de pronéstico malo®?,

Sin embargo, esta clasificacion no nos dice realmente las caracteristicas biolégicas que
poseen estas células por lo que no se tiene confiabilidad en el prondstico de la enfermedad?,
Es por esto que en el afio 2008 la OMS propuso una nueva clasificacion que es la oficial y

se basa en tres grupos:
e Leucemia o linfoma linfoblastica de tipo B
e Leucemia o linfoma linfoblastica de tipo B con anormalidades genéticas recurrentes.
e Leucemia o linfoma linfoblastica de tipo T*3
No se sabe exactamente porque se produce esta enfermedad, pero varios estudios indican
que puede haber relacion con ciertos factores genéticos como una inestabilidad cromosémica

en el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi, el Sindrome de Down, entre otras!3.

Caracteristicas clinicas de la LLA

En su mayoria los principales sintomas de la leucemia que ayuda al diagndstico reflejan la

infiltracion de la médula 6sea por parte de los blastos, y estan relacionados con la
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insuficiencia medular: astenia y palidez causadas por la anemia, equimosis, fiebre e

infecciones frecuentes por la neutropenia, y petequias por trombopenial?.

De los pacientes con leucemia linfoide aguda, un gran porcentaje presentan algin grado de
hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. Es frecuente la anorexia, pero no suele
existir pérdida de peso importante. A veces, como consecuencia de la infiltracion de la

médula 6sea, pueden presentar artralgias y dolores 6seos'?.

La clinica de las LLA de estirpe T tiene sus propias caracteristicas. Los pacientes suelen ser
de mayor edad y presentar recuentos leucocitarios mas elevados al diagndstico. Tienen
mayor incidencia de afectacion del SNC y con frecuencia debutan con una masa

mediastinical2.

Leucemia linfoide crénica

La LLC es una enfermedad linfoproliferativa que se caracteriza por una expansion clonal de
linfocitos CD5+y CD23+ que son incompetentes en sangre, médula 6sea y en tejidos de

evolucién crénica con comportamiento variable!4.

Este tipo de cancer no ha sido relacionado en su patogénesis con algun factor ambiental; no
asi con otros factores como inmunodeficiencias, la exposicion a téxicos, los factores
hereditarios y la edad avanzada. Debido a esto ultimo, los familiares de primera linea de un

enfermo con leucemia linfocitica crénica tienen tres veces mas el riesgo de presentarla?,

Por otro lado, también se han identificado anormalidades genéticas que tienen importancia
prondstica y clinica. La aberracion cromosémica adquirida més frecuente es la eliminacion

del cromosoma 13q14, la cual se observa en el sesenta por ciento de los casos?.

Morfoldgicamente las células neoplésicas son linfocitos pequefios con una cromatina
condensada, citoplasma escaso, y ndcleos redondos, presentes en sangre periférica, médula
6sea y ganglios linfaticos?2. En estos ultimos se pueden llegar a observar junto con
prolinfocitos, células que tipicamente forman agregados llamados centros de proliferacion.

Debido a su fragilidad durante la preparacion del frotis, los linfocitos anormales sufren
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alteraciones morfoldgicas dando lugar a las llamadas células difuminadas bajo el

microscopio.

Caracteristicas clinicas dela LLC

Las manifestaciones clinicas de la leucemia linfocitica cronica incluyen linfadenopatias
simétricas y pequefias, por lo general supraclaviculares, cervicales y axilares,
esplenomegalia (no dolorosa, moderada), hipogammaglobulinemia, hepatomegalia
(moderada, no dolorosa), predisposicion a las infecciones recurrentes, tales como: herpes

simple labial, neumonia y herpes zéster?.

Estos pacientes también pueden presentar cuadros de fatiga, fiebre, astenia, escalofrios,
pérdida de peso, sudores nocturnos, anemia hemolitica y trombocitopenia®. Es una
enfermedad que tiene caracteristicas clinicas variables, incluso pueden presentarse pacientes
asintomaticos durante periodos largos, o bien se puede presentar de forma agresiva y
resistente al tratamiento. En general, empieza siendo poco agresiva, pudiendo ir desde

asintomatica o solo con ciertos sintomas inespecificos?®.

Los signos clinicos que se encuentran con mas frecuencia son la linfadenopatia y la
hepatoesplenomegalia. Los crecimientos ganglionares suelen estar presentes en un ochenta
por ciento de los pacientes en el momento del diagndstico, las cuales son de mayor frecuencia

a nivel cervical, axilar, y supraclavicular!®.

En otras ocasiones, es la linfocitosis la primera manifestacion de esta entidad. Puede haber
casos de infiltracion leucémica al sistema nervioso central, con manifestaciones como la
paralisis de pares craneales, cefalea, confusion, y neuropatias periféricas. Sin embargo, esto
es muy extrafio que pase ya que se ha reportado en menos del uno por ciento de los casos.
En el curso del padecimiento se puede hallar cualquier citopenia ya sea por hemolisis

autoinmune o por invasion a médula 6sea. Esta Gltima se ha cuestionado mucho?®,
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Patogenia molecular

Este proceso de patogenia puede ser dificil y con varios pasos que llegan a tener una
replicacion de un gemelo maligno de linfocitos B. Es de conocimiento general que todos los
casos de LLC previenen de un trastorno conocido como linfocitosis B monoclonal (LBM),
y este segun estudios se encuentra en el 5-15% de las personas mayores (de 60 afios

aproximadamente) y puede ir avanzando hasta una LLC16.

Diagnaostico de las leucemias

En el diagnostico se involucran varios procedimientos en los que deben intervenir
especialistas y profesionales en el area de la salud, sin embargo, dependiendo del tipo de
leucemia el proceso para detectarla puede ir cambiando un poco por lo que es necesario que

previamente el paciente pregunte qué tipo de riesgos tiene y qué preparacion necesita®.

Casi todos los diagnosticos de leucemias linfoides se dan en personas que acuden a un
servicio de salud por presentar uno o varios de los signos y sintomas que ya se mencionaron
o por realizarse examenes de sangre por una razon diferente a una sospecha de cancer®. En

el (anexo 1) se puede observar un esquema que sintetiza el diagnostico de la LLA.

Examen fisico

Los datos que se obtengan de la entrevista con el individuo no son un diagnostico definitivo,
por esto, se debe realizar una exploracion fisica completa. Este examen permitird obtener
sefiales que pueden indicar que el origen del problema puede ser probablemente la presencia

de una leucemia®.

El médico realiza una exploracion fisica especialmente en algun ganglio linfatico que se
encuentre agrandado, en lugares con hematomas o en sitios que presenten algln signo de
infeccion. Con cuidado se deben revisar ojos, piel y mucosas y un examen detallado del
sistema nervioso central. EI médico tocard el abdomen para corroborar que no exista un

agrandamiento en el bazo o higado?’.
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Recuento sanguineo completo (RSC) con diferencial

Con la muestra de sangre el especialista verifica el nimero de glébulos rojos, plaquetas, el
nimero, tipo de glébulos blancos y la cantidad de hemoglobina®. Es de rutina realizar esta
prueba junto con un recuento diferencial que ayuda a determinar el nimero detodos los tipos
de glébulos blancos!’. Es la prueba base cuando existe sospecha de algin problema

sanguineo.

En la mayoria de casos los pacientes presentan una gran cantidad de leucocitos inmaduros
mas conocidos como linfoblastos y una cantidad insuficiente de eritrocitos o plaquetas. En
la sangre no deben existir linfoblastos ya que no cumplen la misma funcion que los glébulos
blancos normales y a pesar de que los encontremos no se puede indicar que exista una
leucemia, esta no se debe diagnosticar hasta que se haga un estudio de las células de la

medula 6seal’.

Extension de sangre periférica

En este estudio se coloca una pequefia gota de sangre en una placa portaobjetos y con la
ayuda de otra se realiza un extendido en un angulo de 45° para obtener una extension fina
con todas sus partes como: la cabeza, el cuerpo y la cola, este proceso se realiza con el fin

de visualizar las células en el microscopio y analizar su morfologia®®.

Si se trata de un paciente ya diagnosticado se presentaran demasiados glébulos blancos
inmaduros llamados linfoblastos o blastos en la sangre y una minima cantidad de globulos
rojos o plaquetas. Los linfoblastos no estan presentes normalmente en la sangre, por lo cual

no cumplen la misma funcién que unos glébulos blancos normales y maduros?®.
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En la figura 1 se pueden apreciar las células blasticas por su gran tamafio en la extension

sanguineal®.

Figura 2: Célulasblésticas.
Fuente: https://repositorio.cmp.org.pe/handle/20.500.12971/44

En la figura 2 se pueden apreciar la diferencia entre los blastos y los linfocitos normales.
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Figura 3: Célulaslinfoblasticas frente a linfocitos normales.
Fuente: https://repositorio.cmp.org.pe/handle/20.500.12971/44

Aspiraciony biopsia de médula 6sea

Estas dos técnicas son tan parecidas que por lo general se hacen juntas para analizar la
médula 6sea que estd formada por una parte liquida y otra sélida. En la aspiracion se realiza
unaextraccion del liquido mediante una aguja, mientras que en la biopsia se dala extirpacion
de una minima cantidad de tejido solido, también con una aguja; por lo general la ubicacion
anatomica de la que se toman estas muestras sean del hueso pélvico que estéa situado en la

region lumbar cerca de la cadera’®.
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Principalmente, la aspiracion dela médula 6sea es solicitada si el especialista sospecha de
una leucemia, y si, después del analisis de sangre se evidencia un recuento irregular

sanguineo o existe la presencia de células inmaduras'®.

Puncion lumbar

La prueba de liquido cefalorraquideo se realiza mediante una puncion espinal o lumbar, de
la que se extrae una muestra que servira para determinar si las células cancerosas se
propagaron al liquido cefalorraquideo (LCR)?8.

Sin embargo, la mejor forma de diagnosticar la leucemia en sus inicios es informar

rapidamente al médico cualquier signo o sintoma posible de leucemial®.

Inmunohistoquimica

Esta prueba debe ser tomada en cuenta en todos los casos si hay la posibilidad y mas en
pacientes con inmunofenotipo atipico (CD 23+/- O CD 23-, CD 20++, IGS++). El marcador
gue aqui se investiga es la ciclina D1, que debe ser negativa. En caso de que sea positiva

debe sospecharse de otro diagnostico, como linfoma del manto®4,

Citometria de flujo para el inmunofenotipaje de las leucemias

Esta técnica automatizada es muy avanzada y muy sensible para determinar el
inmunofenotipo de las células normales y anormales. La citometria de flujo utiliza
anticuerpos monoclonales (AcMo) que estan pegados a fluorocromos, estos se visualizan
con la ayuda de un sistema informatico que facilmente analiza una gran cantidad de

particulas suspendidas en muy poco tiempo2°.

Brinda informaciéon también de algunos pardmetros celulares paralelamente antigenos de
superficie y citoplasmaticos, y mide la intensidad antigénica con la ayuda de los canales
medios de fluorescencia y presenta varios marcajes para permitir la deteccion de la

coexpresion de antigenos aberrantes sobre el mismo blasto2°.
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Pruebas genéticas moleculares

Las pruebas genéticas moleculares permiten un estudio a profundidad del ADN de las células
para detectar cambios que puedan observarse en un microscopio®. Es indispensable para
confirmar el diagnéstico y la diferenciacion entre leucemias linfoides B y T, mieloides, en
la deteccion del estadio madurativo (Pre-B, Pro-B...) y en la deteccion de la Enfermedad
Minima Residual (EMR)?L,

Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Esta técnica sirve para detectar cambios cromosdémicos pequefios que nos dan un resultado
en un corto periodo de tiempo por lo que actualmente se ha convertido en una prueba de
mayor preferencia. En esta prueba se utilizan tintes fluorescentes que se adhieren a genes en

especifico o partes de cromosomas de las células de la sangre y de la médula ésea®.

Reaccion en cadenade la polimerasa (PCR)

Esta técnica posee una alta sensibilidad que ayuda a detectar cambio genéticos y
cromosomicos muy pequefios, incluso si en la muestra obtenida hay poca cantidad de células
cancerigenas. Tiene como objetivo adquirir varias copias de un fragmento de ADN que
posteriormente en su amplificacién permitird la deteccion y clasificacién de ciertas

caracteristicas del ADNS.

Pruebas complementarias

Radiografiade torax

Estaes una de las pruebas diagnosticas mas utilizadas ya que mediante el uso de rayos X, se
podran tener imagenes de los huesos de la columnay el torax, el corazon, los pulmones y las
vias respiratorias. Aqui se logra mostrar la presencia de ganglios inflamados en toda esta
area o también la presencia de masas u otras irregularidades que pueden ayudar al profesional

de la salud en el tratamiento que debe darse®.
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Tomografiacomputarizada (TC O TAC)

En esta técnica casi siempre antes del estudio se solicita al paciente que tome una solucion
de contraste 0 a su vez se le coloque una inyeccion intravenosa que tenga un material de
contraste para mejorar la visibilidad de estructuras o fluidos en el cuerpo- A diferencia de la
radiografia de torax la TAC provee varias imagenes mediante un explorador de tomografia
computarizada que gira alrededor del cuerpo. Después, todas las imagenes formaran un

conglomerado para obtener el resultado en una sola placa®.

Aqui se pueden mostrar mas detalladamente los 6rganos internos como el higado o el rifidn,
lo que servird para determinar si algunos de los ganglios linfaticos u érganos del cuerpo

tienen una inflamacion®.

Resonancia magnética (RM)

Estas imagenes se producen gracias a la energia de ondas de radio que absorbe el cuerpo y
que después se libera dando a notar un patrén formado por el tipo de tejido. Como resultado,
el patron que se obtiene es traducido por una computadora en una imagen donde se

evidencian con mayor detalle los tejidos blandos del cuerpo®.

Ecografia (Ultrasonido)

En este examen se genera presion moviendo un transductor por toda la zona que se desea
examinar y una computadora traduce las sefiales en forma de imagen que permite visualizar
los 6rganos internos del cuerpo, la presencia de masas y los ganglios linfaticos del abdomen,

el higadoy el bazoS.

Tratamiento de las leucemias

En pacientes que tienen su diagnostico de leucemia confirmado el tratamiento dependeraen

especial deltipo de leucemia, el estadio en el que esta se encuentre y la edad.
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Actualmente se pueden presentar diferentes tipos de tratamiento, pero los mas usados se son:
la radioterapia, la quimioterapia, la terapia dirigida y la terapia biologica. En algunos casos
dependiendo del criterio médico y del caso, combinar dos 0 mas tratamientos puede ser

beneficioso®.

Los siguientes tratamientos son conocidos como estandar, es decir son tratamientos
ampliamente aceptados por profesionales expertos en el area médica como adecuados para

el manejo de las leucemias por lo tanto son los que mas se utilizan®.

Terapiadirigida

En esta se usan medicinas que identifiquen y ataquen en especial a las células cancerigenas
sin causar dafo a las demas células normales. Esta terapia también es conocida como
bioldgica y se administra mediante inyecciones en un consultorio médico por un profesional
de la salud. Si esta es indicada como Unico tratamiento para la leucemia, se la utiliza durante
4 a 8 semanas una vez por semana. Sin embargo, si es combinada con la quimioterapia su

administracion dependera del protocolo de esta®.

Quimioterapia

Esta puede ser administrada por via oral mediante pastillas, capsulas o en forma liquida
ayudandoal paciente a no movilizarse ala clinica constantemente, sin embargo, este método
conlleva a tener gran disciplina con respecto a los horarios recomendados por el médico y

las dosis exactas que se deben tomar.®

El principal objetivo de la quimioterapia es la remision completa, definidacomo < 5% de
células blasticas en la médula dsea, un recuento absoluto de neutrdfilos > 1000/mL, un
recuento de plagquetas > 100.000/mL, y sin necesidad de transfusion de sangre??2.

Esta terapia de induccion incluye:

e Unadosis alta de corticosteroides como la dexametasona o prednisona
e Una antraciclina como daunorrubicina, doxorrubicina o idarrubicina
e Vincristina?2
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En algunas ocasiones usan corticosteroide como método para reducir la carga de la
enfermedad antes de una induccién intensiva. Casi todos los tratamientos incluyen un
mantenimiento con vincristina mensual, metotrexato semanal, mercaptopurina cotidiana y
corticosteroides durante 5 dias al mes. Esta terapia puede durar de 2 afios y medio hasta 3

afnos?2,

Radioterapia

La radioterapida es recomendada en casos muy especificos de leucemias y sirve como un
complemento a otras terapias. En esta se utilizan los rayos X de alta energia para destruir a
las células malignas o cancerosas impidiendo su crecimiento, sin embargo, con la radiacién
también se pueden afectar células normales pero la mayoria de estas se recupera con

facilidad®.

Trasplantede células madre

Esta terapia se utiliza por lo general en pacientes que presentan recaidas de esta enfermedad,;
el trasplante ayuda a que los pacientes puedan resistir altas dosis de quimioterapia y
radioterapia ya que después de su administracion las células madre sanas que producen los

glébulos sanguineos regresan al cuerpo produciendo nuevos glébulos rojos®.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

Tipo de investigacion

Segun el nivel: El nivel fue de tipo descriptivo porque la informacién manipulada en esta
investigacion fue extraida de varias fuentes cientificas relacionadas con el tema, es decir,
que se usaron articulos cientificos, libros, guias, paginas oficiales de salud; mediante los
cuales se pudo determinar las caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio para el

diagndstico de leucemias linfoides.

Disefio: La investigacion estuvo constituida con un disefio documental y no experimental,

puesto que fue bibliografica y encontrada en bases de datos cientificas.

Segun la secuencia temporal: La investigacion fue de caracter transversal debido a que se

efectud en un momento y tiempo dnico.

Segun la cronologia de los hechos: Segun la cronologia de los hechos de tipo retrospectivo
porque el estudio se realiz en base a hechos ya estudiados, mediante informacion obtenida

de articulos cientificos originales, revisiones bibliogréaficas y libros.

Técnicas de recoleccidon de datos

La investigacién empezé con la busqueda de informacion cientifica durante el periodo de
tiempo que va desde enero de 2013 hasta septiembre de 2023. Para esto se consultaron las
principales bases de datos biomédicas como: Scielo, Redalyc, Pubmed, Elsevier,
Medigraphic, Proquest. Se inici0 con la busqueda de informacion utilizando solo los
articulos y documentos mas relevantes publicados en los Gltimos 10 afios en el caso de los
libros, todos relacionados con el tema de este estudio: Caracterizacion clinica y pruebas de

laboratorio para el diagnostico de Leucemias Linfoides.
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Poblacién de estudio

La investigacion se realizd en base a una revision bibliografica documental, donde la
poblacién de estudio estuvo conformada 50 articulos cientificos revisados en los que se
abord6 la tematica, caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio para el diagndstico de
Leucemias Linfoides, publicados en revistas indexadas en bases regionales y de impacto
mundial entre las que se ubican Scielo, Redalyc, Pubmed, Elsevier, Medigraphic, Proquest,

divulgados durante el periodo comprendido entre enero de 2013 hasta marzo de 2023.
Muestra

Para la seleccion de la muestra se realiz6 una investigacion en diferentes bases de datos
cientificas anteriormente mencionadas, a partir de las cuales se fue aceptandoy descartando
los articulos en base a los criterios de inclusion y exclusion. De todos los articulos
investigados se trabajo con un total 31 ya que estos cumplian con los criterios de seleccion.
Criterios de inclusion

Area tematica: leucemias linfoides

Tipos de documentos: articulos originales, de revision, libros.

Limitacion de tiempo: entre enero 2013 hasta marzo de 2023.

Criterios de exclusion

Avrticulos que no incluyen los nombres de los autores ni el afio de publicacion

Acrticulos que carezcan de resumen.

Publicaciones cientificas con méas de 10 afios de su publicacion

Metodos de analisis, y procesamiento de datos.

Se utilizaron métodos de analisis y sintesis en la recoleccion de datos para descubrir hechos

y obtener resultados. En esta investigacion se buscd informacion que sirvié de apoyo en el
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marco teorico, mediante la siguiente pregunta: ¢Cudl es la caracterizacion clinica y pruebas
de laboratorio para el diagnostico de Leucemias Linfoides?

El presente proyecto procurd recolectar datos cualitativos y cuantitativos por lo que para
recopilar la informacion se realizé un andlisis de los contenidos seleccionados para asi solo

incorporar la informacién que sea de utilidad para el proyecto.

Métodos de estudio: Se empled el método tedrico debido a que se efectud un andlisis y

sintesis de documentos cientificos que tengan relacion con el tema de investigacion.

Técnicasy procedimientos

Técnica: Observacion.

Procedimiento: Exploracion de informacion de bases de datos cientificos como Google
Académico, Scielo, PubMed, Elsevier y Proquest donde se analizé las diversas fuentes y se

seleccion6 lo méas importante para incorporar en la investigacion.
Procesamiento estadistico: Este proyecto fue de caracter cualitativo, debido a que se fue
recopilando informacién que se analizé de los contenidos seleccionados para asi solo

incorporar la informacién que fue Gtil para el proyecto.

Consideraciones éticas: Al tratarse de un proyecto de revision bibliografica no se necesito

de un comité de bioética pues la informacion obtenida fue de revistas en bases cientificas.

36



Estrategia de busqueda bibliogréafica

DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

investigar

|

Blsqueda de fuentesde

informacion

|

Base de datos cientificas: Redalyc, Elsevier,

Scielo, PubMed, Dialnet, Infomed, revistasen

inglés como PubMed, Medigraphic, SAH Y un | ——>

motor de busqueda como Google Académico.

Cumple con los criterios de inclusion: 31
Contiene articulos con informacion atil sobre
las leucemias linfoides para el desarrollo del

proyecto, son documentos originales y estan

Analizar las caracteristicas clinicas y pruebas

de laboratorio utilizadas en el diagnostico de

J" / las leucemias linfoides.
Planteamiento del problema a

Identificaciobn de conceptos: Leucemia

linfoide aguda y cronica, FISH, PCR,

Neoplasia Maligna, Cancer

Eleccion del idioma: revistas en el idioma

espafiol e inglés

Revisadas: 50 revistas cientificas
e Google Académico
e Redalyc
e  Elsevier
Scielo
PubMed
e Dialnet
Infomed
e Maedigraphic
¢ SAH

'

Aplicar criterios de inclusion y exclusion

entre 5-10 afios de publicacién tanto revistas

cientificas, sitios web v libros.

\ 4

Articulos seleccionados:
Google Académico5
Redalyc 1
Elsevier 2
Scielo 6
PubMed 3
Dialnet 2
SAH 1
Infomed 6

Medigraphic 5

y

Andlisis, parafraseo de la

informacién, y citas con normas

Vancouver

para la seleccion de articulosy libros

|

No cumple con los criteriosde inclusion: 19

No contiene informacidn sobre el autory afio
de publicacion, carecen se informacion util

para la investigacion y tienen masde 10 afios

de habersido publicados.

|

Base de datosexcluidas: Cantidad porafio de

publicacién y base de datos que no dan

resultados sobre las pruebasde diagnéstico.

Los articulos seleccionados se observan en el

Anexo 5.
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CAPITULO IV.RESULTADOSY DISCUSION

Tabla 2. Manifestaciones clinicas, clasificacion, género y edad de riesgo de las leucemias
linfoides

Autores

Clasificacion

Género

Edad

Manifestaciones Clinicas

Borrego, et al®?

LLA

Masculino

De 0 a6 afios

Hemorragias

Anemia

Fiebre
Hepatoesplenomegalia
Compromiso SNC
Aumento testicular

Lassaletta A.°

LLA

Masculino

y
Femenino

De 15 a 19
anos.

Fiebre
Hepatoesplenomegalia
Linfadenopatias
Petequias

Osteoartritis

Mancero M, et
a|24

LLA

Masculino

2y 5 afios de
edad.

Astenia
Palidez
Osteoartritis
Hematomas
Hemorragias

Layton C.2°

LLA

Masculino

y
Femenino

Menores a
12 afios

Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia

Vizcaino M, et
a|26

LLA

Masculino

y
Femenino

En nifios el
75% son
LLA

Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia
Adenopatias
Hepatoesplenomegalia
Osteoartritis

Aumento testicular
Compromiso del SNC

DeGennaro
|_.27

LLC

Masculino

70 afios en
adelante.

Anemia

Agrandamiento ganglios
linfaticos

Infecciones de piel,
pulmones, rifiones, etc.

Emadi A, et
al.28

LLC

Masculino

La edad
promedio es
de 70 anos.

Astenia
Anorexia
Fiebre
Adenopatia
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Rosales C, et| LLC Masculino | Es mas | Linfocitosis

al.6 comun  en | Adenopatia
personas Hepatoesplenomegalia
adultas de 70 | Falla medular
afos. Infecciones
Alvarado M, et | LLC Masculino | En mayores | Fatiga
al.t4 de 70 afios. | Astenia
Fiebre

Pérdida ponderal
Diaforesis nocturna

Marrero, et al?® | LLC Masculino | 65 afios Astenia

Fatiga

Fiebre

Diaforesis nocturna
Anemia hemolitica
Trombocitopenia
Esplenomegalia

Blanco et, al*®® | LLC Masculino | 65 afios Adenopatia
Astenia

Anemia hemolitica
Hepatomegalia
Esplenomegalia

LLA: Leucemia linfoide aguda. LLC: Leucemia linfoide crénica. SNC: Sistema nervioso
central

ANALISIS

Tal como se observa en la tabla 2 la mayoria de autores coinciden en que los signos y
sintomas que pueden presentarse en la LLA son cuadros febriles, cansancio, palidez, anemia,
sindrome purparico hemorragico, hepatoesplenomegalia, dolores éseos, linfadenopatias y
compromiso del sistema nervioso central®23-26, Sin embargo, algunos autores refieren que
ademas de los sintomas ya mencionados también puede haber un aumento del volumen

testicular o en caso de los mujeres comprometer los ovarios®23-26,

Ademas, los autores tienen en comun en sus investigaciones que la edad de mayor riesgo de
padecer LLA estd considerada entre 1 a 6 afios (etapa pediatrica)®23-26, Mientras que
Lassaleta® confirma que ademas de presentarse en nifios en un 80 % también se pueden

presentar casos en la etapa juvenil que va de entre los 15 a 19 afios con un 25 %, pero
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Layton?®en su investigacién menciona que la mayor cantidad de casos se da en nifios
menores de 12 afios. En conclusion, se puede decir que la LLA es mas frecuente en nifios y

adolescentes, pero la mayoria se presentan en la edad pediéatrica.

En cambio, si se tratade la LLC, autores como Emadi, Rosales y Alvarado®27-2indican que
esta por lo general puede ser asintomatica y que su diagndstico se da cuando se encuentran
hallazgos en examenes derutina, aunque también puedenal inicio pueden presentar sintomas
leves como pérdida de peso, cansancio, sudoracién nocturna y fiebre que son los mas
comunes, sin embargo no siempre esta enfermedad es asintomatica, todos los autores
coinciden en que puede presentar manifestaciones clinicas como adenopatias,
hepatoesplenomegalia, infecciones de piel, los pulmones, los rifiones u otras partes del

Cuerp06,14,27,28

En lo que compete a la edad, todos los autores coinciden en que la LLC se presenta en adultos
de aproximadamente 70 afios en adelante, y con mayor frecuencia en paises
occdidentales®1427.28, Sin embargo en el estudio de Marrero et, al>® y Blanco, et al*® indican
que puede también aparecer a los 65 afos. Por esta razén es que la enfermedad no es
detectada a tiempo, debido a que, en su etapa inicial puede ser asintomatica convirtiéndola

asi en una enfermedad silenciosa hasta cierta etapa.

En los casos de LLC descritos en la tabla 2, todos los investigadores®.1428-30 indican que esta
enfermedad afectacon mayor frecuencia al sexo masculino, con una relacion de 2:1 por esto,
para diagnosticarla se debe tener en cuenta que el predominio de la enfermedad se daen el
en la poblacién de raza caucasica, de género masculino y su frecuencia puede ir en aumento

exponencialmente con la edad.
Al analizar los dos tipos de leucemias linfoides se puede determinar que los signos y

sintomas son similares, sin embargo, difieren porque la LLA se presenta exclusivamente en

la etapa infantojuvenil y la LLC en pacientes de la tercera edad.
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Tabla 3 Alteraciones morfoldgicas en las células sanguineas de las leucemias linfoides.

Recuento de

Blastos en Sangre

Recuento de

S _ Periférica Eritrocitos Hemoglobina | Hematocrito Plaquetas
o Leucocitos
Autor Q o o VN:45-54 | VN:12-16.6 VN: 35— VN: 150.000 —
= VN: 5000 - 10 000 o 'S )
ks o 5 millones/mm g/dL 45% 400.000 cel/mm3
O cel/mm? & 4
o < 3
Martinez M, | LLA Leucopenia 49.9% Disminucion L . Trombocitopenia
et al.1® _ Disminuida Disminuido
Leucocitos (86,52%) (53.94%)
(89.89%) (86.52)
normales 3,34% 64% Blastos | 36% casos Valores Normal (42.7%)
o Normal Normal
Leucocitosis Normales Aumentado
(10.11%) (13.48%)
20.22% (13.48%) (3.37%)
BouzasL,et |LLA o o Trombocitopenia
al.31 Leucocitosis Disminuida
Blastos - - - moderada
32,520 x 103/uL 3,9 g/dL
87.000/uL
Lemes V,et | LLA Disminuida Trombocitopenia
32
al. Leucocitosis Blastos (menor a 10 (menor a 100 x
g/dL) 10%/L
Carbonell, D | LLA Leucocitosis Disminuida Disminuido | Trombocitopenia
et al.33 Blastos - GR
12.6x10°%/L 8.9¢g/L 28 % (82.000/mm3)

4]




hipocromicos

Normociticos

Saralegui, N, | LLA Leucocitosis o Disminuida Disminuido
et al.34 Blastos Disminuido -
(76.320) (4.1g/L) 11.87%
Valdespino, | LLC Prolinfocitos
35
V. y linfocitos Trombocitopenia
o Menor de 11
Leucocitosis maduros- - - menor de
g/dL
sombras de 100x10°/L
Gumprecht
Carrillo J,et | LLC o
al.36 Recuento Normal | Prolinfocitos Normal - - -
Duque, L.et | LLC Linfocitos ) )
al.37 o o Trombocitopenia
Leucocitosis maduros — L Disminuido
- Disminuida marcada
21 x 10°/L sombras de 25%
5x10%/L
Gumprecht
Pérez, M, et | LLC o Linfocitos
al.38 Leucocitosis Normal Normal Normales
maduros Normal
17.2 x 109 14,8 g/dL 43 % 352.000/mm?
anormales-
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sombras

Glmprecht,
Conte G, et LLC Linfocitos
al.3®
o maduros
Leucocitosis
anormales Normal Normal Normal Normal

19.600 por mm3

con sombras

GUmprecht,

LLA: Leucemia linfoide aguda. LLC: Leucemia linfoide crénica. GR: Glébulos Rojos.
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ANALISIS

En la tabla 3 se evidencian las caracteristicas morfoldgicas de las células que se alteran por
causa de las leucemias linfoides. Dentro de las leucemias agudas se puede encontrar
variabilidad en los resultados; segin Martinez, et al'® en su estudio reporta resultados como
el conteo de leucocitos donde se obtuvo una leucocitosis en un (20.22%) de los casos, un
conteo normal en (3.34%) y una leucopenia en (49.9%), los pacientes estudiados ademas

sufren en su mayoria una evidente anemia y una trombocitopenia.

Un dato importante es que los linfoblastos estan presentes en el 64% de los casos, sefialando
que las células inmaduras tienen como caracteristica un tamafio casi dos veces mayor que el
de un linfocito, los nucleos son planos ovalados o redondos, el nucléolo puede o no ser
visible y la cromatina es homogéneal?, sin embargo, algunos autores, aunque coinciden en
la mayoria de caracteristicas recalcan que las células también pueden ser de un tamafio

pequefio3:32,

Dentro de los articulos estudiados®'-3 en la tabla 3 en los casos de LLA la mayoria de
resultados coinciden en una leucocitosis con presencia de linfoblastos, disminucién de la
hemoglobina y una trombocitopenia, tal y como se expreso en la investigacion de Martinez,

et allo,

En el caso de la LLC los autores3®-3° coinciden en que existe la presencia de linfocitos
maduros, fragiles, que en el extendido sanguineo pueden lisarse y formar las conocidas
sombras de Giimprecht, lo cual no es asociado a un buen prondstico, pero difieren en otras
caracteristicas como es el caso de Carrillo®® que se encontrd prolinfocitos y puede deberse a
una LLC con variante prolinfocitica, ademas en su estudio el recuento de globulos rojos y
blancos era normal, mientras que Valdespino y Duque3337 obtuvieron como resultado
leucocitosis, hemoglobina disminuida y presencia de trombocitopenia, esto es lo mas comun
que se encuentra en los casos de LLC.

Sin embargo, no todoslos casos son similares, y por esta razon, en otras ocasiones se realizan

estudios histolégicos para obtener un diagndstico definitivo, por ejemplo, cuando existe la

presencia de masas sospechosas. Se debe recalcar que para diferenciar una LLA deuna LLC
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hay que tener en cuenta el tipo de células que se encuentren, como en los cuadros clinicos

que se observo en la tabla 3, donde las agudas generalmente presentan linfoblastos y las

cronicas linfocitos maduros y pueden o no tener prolinfocitos, ademas de tener en cuenta la

edad en la que estas enfermedades aparecen como se menciona en la tabla 2.

Tabla 4. Resultadosde las pruebas de laboratorio para el diagnostico de leucemias linfoides.

Pruebas de diagnostico utilizadas
@ 2
8 S P R 3
S S o 2 2 >0 © c
5 ! 5 .2 S Eslgs s % O
< g 58 |28 23 E i g
S5 ®© 14 >37T|l m “’E’ =
o =
Tiol A, at
4140 1 X X - - - -
Rios Kol X X X X : X
et al.#!
Nina N.| g X X X X
et al.*?
Bigorra
L 43 1 X X - X X -
Herrera
1 X X - X - -
S, etal.#
Ucroz A, 1 X X ] X X )
et al.#
Séanchez
M, et 1359 - - - - X -
al.46
Lavaut
K,etal4’"| 301 - - X - X ;
Hernand
ez N, et 44 - - - - X -
al.48
Castro Y,
et al.4? 130 X - X - - X

FISH: Hibridacion in situ fluorescente. PCR: Reaccionen cadena de la polimerasa
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ANALISIS

El diagndstico de las Leucemias Linfoides se realiza con pruebas manuales, semi-
automatizadas, automatizadas y moleculares, gracias a los avances cientificos y tecnoldgicos
estas pruebas ayudan a determinar exactamente el tipo de leucemia que pueda presentar el

paciente.

Segln un andlisis clinico realizado por Tiol, et al*® en el hemograma se pueden encontrar
valores de hemoglobina de 9g/dL, con un conteo de neutrofilos de 500/mm3 y con plaquetas
de 50,000/mm3, lo que indica un cuadro en los pacientes con leucemia linfoide aguda que
incluye anemia, neutropenia y trombocitopenia, caracteristico de esta. Sin embargo, estos
valores no son estandarizados pues varian dependiendo el tipo de leucemia y la edad del
paciente, por ejemplo, Campos et al*! en su investigacién obtuvo valores diferentes, en el
recuento total de leucocitos 4400/ul con linfocitosis relativa (62,3%), anemia normocitica
normocrémica (hemoglobina: 11,5 g/dl; hematocrito: 35%; volumen corpuscular medio:

76,9 fL) y trombocitopenia severa de 15.600/ul.

En la prueba complementaria al hemograma que es el extendido de sangre periférica,
Campos et al*tevidencia que los blastos representan un 29% de la celularidad total y en el
andlisis de médula Gsea se presenta una infiltracion de células inmaduras grandes e
intermedias, coincidiendo con Nina, et al*2 en que los linfoblastos pueden estar presentes en

un 25% o mas, con respecto el numero total de células.

En el caso especifico de las LLC, Bigorra*® obtuvo los siguientes datos en el recuento
diferencial leucocitario: 2 % de neutrofilos segmentados, 2 % bandas, 1 % eosinofilos y 95
% linfocitos; la morfologia de los linfocitos se caracterizd por una relacion
nucleo/citoplasma muy elevada, un tamafio pequefio, contorno nuclear redondeado con

cromatina madura y condensada.

Segln Herrera** si existen dudasen el diagndstico porque se sospecha de otra enfermedad
se deben utilizar los marcadores de Inmunohistoquimica en el que el CD10y CD34 serén
positivos, mientras que el Tdt debe ser negativo cuando se trata de una Leucemia

Linfoblastica aguda.
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Dentro de las pruebas moleculares empleadas como ayuda diagnostica esta la Hibridacion
in situ fluorescente (FISH) y la Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), estas, aunque
se manejen de manera diferente ambas son capaces de detectar minimas alteraciones
genémicas. En el estudio realizado por Ucroz, et al*®. la prueba (FISH) fue utilizada para
estudiar el estado del gen TP53 en los linfocitos de la sangre periférica; En los resultados,
de 202 células que se analizaron, se observd una pérdida monoalélica del gen TP53 en el 53
% (107 células), de las cuales el 7 % de ellas (15 células) sugirieron monosomia del

cromosoma 17. El 47 % restante (95 células) tenian un patron de hibridacion normal.

En cambio, la investigacion realizada por Sanchez*®, et al que involucra un total de 1 359
pacientes, al analizar qué alteraciones genéticas podrian estar relacionadas con el cariotipo
hiperdiploide de estos enfermos mediante FISH, se observo que la mayoria de estos
pacientes (72%) tenian deleciones 0 mutaciones en genes como TP53 0 ATM. Tres de los
pacientes tenian alteraciones en TP53: uno tenia TP53 mutado, y los otros dos tenian
mutacion y pérdida de TP53. También uno de los enfermos con TP53 mutado presentaba
una mutacion en el gen RPS15, que se ha relacionado con alteraciones de TP53 y se ha

descrito como un nuevo driver dela LLC.

Ademés, para el diagnostico molecular de las leucemias mediante FISH se pueden utilizar
varias sondas como para las LLA la ETV6/RUNX1 que fue utilizada en el estudio de Lavaut,
et al*’ en el que se estudiaron 301 muestras de sangre medular de pacientes con varios
diagndsticos, de las cuales 95 muestras ya tenian LLA confirmada, y de estas se obtuvieron

los siguientes resultados: 77 negativos, 18 positivos y 8 con patrones atipicos.

Sin embargo, existen otras sondas que pueden ayudar a la deteccion de leucemias, pero no
detipo linfoidey se las utiliza para obtener un diagndstico diferencial entre otras neoplasias
hematoldgicas. Por ejemplo, los resultados obtenidos por Hernandez, et al*® indican que de
las 42 muestras Utiles marcadas con la sonda LSI BCR/ABL1 DCDF, ocho correspondian a
pacientes pediatricos con LLA y en todas se observo un patron normal de hibridacion (2R

2V), por lo que resultaron negativos a la t(9;22).

47



Por ultimo otra prueba de mucha importancia es la PCR que se encarga de amplificar la
region génica de interés a partir de una pequefia cantidad de ADN obtenida de la muestra a
analizar, como en la indagacién realizada por Castro y Utrera*® en la que se realiz6 la
determinacion de las alteraciones genéticas utilizando diferentes tipos de PCR en muestras
de 130 pacientes con diagnostico clinico de leucemia linfocitica aguda, en donde 56 de estos
pacientes tuvieron una o varias alteraciones genéticas. Las alteraciones moleculares que
identificaron en orden de frecuencia fueron: t(9;22)(q34q11), t(12;21)(p13g22), t(11;19)
(923p13.3) y t(4;11)(921;923) ademas de mutaciones en el gen FLT3 y PAX5, en su mayoria

relacionadas con mal pronostico.

En base a los resultados obtenidos en la tabla 4 existen varias pruebas que son utilizadas en
el laboratorio de forma regular para diagnosticar leucemia, algunas son rutinarias y pueden
no ser tan especificas por esto, si se requiere tener un diagndstico definitivoy especifico se

deben realizar las pruebas moleculares como la PCRy FISH.
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CAPITULOV. CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas que desarrolla un paciente con leucemia linfoide aguda podemos
encontrar cansancio, palidez, anemia, fiebre, esplenomegalia, hepatomegalia, dolores 0seos
y en algunos casos esta comprometido también el SNC, generalmente afecta a la poblacién
infantojuvenil y mas a hombres que a mujeres, en una relacion 2:1 respectivamente. En la
LLC pueden presentarse sintomas similares, sin embargo, a esta se agregan otros como la
pérdida de peso y sudoraciones nocturnas, pero en un gran porcentaje de casos puede ser
asintomatica por esta razon es mas frecuente detectarla cuando se esté realizando una prueba
de rutina como el hemograma y es mas comdn en pacientes de edad adulta desde los 70 afios

en adelante.

Las leucemias agudas y cronicas pueden diferenciarse por las células encontradas en el
extendido sanguineo, en las LLA se presentaban gran cantidad de blastos con una
hemoglobina y plaquetas bajas, en el caso de las LLC, existe la presencia de células maduras
fragiles ademas de sombras de Gumprecht y al igual que la leucemia aguda existia una

disminucion de hemoglobina y marcada trombocitopenia.

A través de la investigacion en diferentes articulos cientificos y portales web hemos
determinado que el hemograma es el punto de partida cuando se sospecha de una leucemia
porque si se presenta algun valor alterado dentro del mismo se puede realizar un recuento
diferencial de leucocitos, que con ayudade la extension sanguinea se consideran una parte
clave para el diagndstico de las leucemias porque permiten evaluar la morfologia de las

células y relacionarlo con las caracteristicas establecidas delas LLAy LLC.

Como complemento diagnostico esté la biopsia de médula dsea para evaluar la produccion
de células inmaduras y la puncion lumbar para conocer si hay signos de que las células
leucémicas se diseminaron al encéfalo y la médula espinal, pero estas también se llevan a
cabo para dar un seguimiento a los pacientes con un diagndstico ya definido, asi también
gracias a los avances tecnoldgicos se han implementado pruebas como la inmunofenotipo
que utiliza proteinas monoclonales que se adhieren a las células problema presentando un

viraje de color al observarlas en el microscopio y de esa manera detectar la enfermedad.
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Finalmente, si se desea conocer el gen que estd afectado se encuentran las pruebas
moleculares como el FISH que se encargan de estudiar un fragmento del ADN del paciente
mediante una sonda marcada con fluorescencia con el fin de localizar una secuencia
complementaria en el ADN de la muestra y la PCR que mediante el uso de primers

especificos permite la amplificacion y asi detecta alguna alteracion en el ADN del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. Diagnostico confirmatorio de LLA
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Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0123901515000918
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Anexo 2. Inmunofenotipificacion de una leucemia linfoblastica aguda B coman.
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Fuente:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1245178921447207

Anexo 3. Técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH) en pacientes con una leucemia
linfoblastica aguda B.
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/

Fuente: Fuente:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1245178921447207
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Anexo 4. Estudios diagndsticos y pronosticos a realizar en la valoracion pre-tratamiento de
laLLC.

Pruebas diagndsticas Practica general

Pruebas para establecer el diagndstico

Recuento sanguines completo v recuento | Siernpre Slempre

diferencial

Inmunofenctipificacidn de linfocitos en Siempre Siempre

sangre periférica

Evaluacidén previa al tratamiento

Historia clinica y examen fisico, estado Siempre Siempre

general

Recuento sanguines completo v recuents | Siernpra Slempre

diferencial

Aspirado/biopsia de médula dsea Cuando estd clinicamente Recomendable
indicado (citopenia poca clara)

Quimica sérica, inmunaglobulinas séricas, | Slempre Siempre

test de antiglobulina de Coombs directa

R Téwrax Slempre Slempre

Serologia viral wio carga viral Slempre Slempre

Pruebas adicionales previas al

tratamiento

Citogenética malecular (FISH) para Slempre Slempre

del(13q), del{11q), del{17a), +12 en
linfocitos en sangre perifirica

Citogenética convencianal {Cariatipo) Generalmente no indicado® Recomendable
en linfocitos en sangre periférica (com
estimulacidn especifica)

Estudio mutaciones TP53 ' Siempre . Siempre
. Estado mutacional del gen WDIH (gvi) . Siempre . Siempre
. Mivel sérico de (-2 micraglobulina . Recamendable . Siempre
TaC del tdrax, abdomen y pelvis eneralmente no indicado Recomendable
. Imagen de resonancia magnética, . Generalmente no indicado . Generalmente no indicado

Tormografia por emisidn de positrones

Ecografia abdominal** Posible Generalmente no indicado

Fuente: https://www.abbvie.es
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Anexo 5. Articulos seleccionados.

N° Afo Base de | Autor Titulo en inglés Titulo en Espafiol
datos
2016 Google A. Lassaletta Leukemias. Acute lymphoblastic | Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda
Académico leukemia
1. | 2022 Google Rosales C, Abello V, Otero | Clinical practice guideline forthe | Guia de préactica clinica para el tratamiento
Académico | D, Quintero G, Bermudez C, | treatment of chronic lymphocytic | de la leucemia linfocitica crénica
et al. leukemia.
2. | 2018 Google Martinez M, Velasquez O, | Immunophenotypic Clasificacion  inmunofenotipica de la
académico Guerrero Y. classification of Acute | Leucemia Linfoblastica Aguda en nifios
Lymphoblastic  Leukemia in | atendidos en el Hospital Infantil “Manuel de
children  attended at the|Jesus Rivera-La Mascota” en el periodo
Children's Hospital "Manuel de | Enero 2015-Agosto 2017
Jesus Rivera-La Mascota" in the
period January 2015-August
2017.
3. | 2017 Google Alvarado M, et al. Treatment guideline for chronic | Guia de tratamiento de la leucemia
Académico lymphocytic leukemia/small | linfocitica cronica/linfoma de linfocitos
lymphocyte lymphoma. pequefos
4. | 2017 InfoMed Borrego-Cordero G, | Patient with clinical diagnosis of | Paciente con diagndstico clinico de leucemia
Gonzélez-Hernandez O, | acute lymphoid leukemia-T linfoide aguda T
Valdés-Sojo C.
5. 12020 Dialnet Mancero Rodriguez, M. J., | Acute lymphoblastic leukemia | Leucemia linfoblastica aguda diagnostico
Arellano Salinas, K. D. la P., | diagnosis
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Santo Cepeda, K. A, &
Rodriguez Revelo, M. E

6. | 2015 Elsevier Layton C. Prognostic  factors in acute | Factores de prondstico en leucemia
lymphoblastic leukemia: | linfoblastica aguda pediatrica: posibles
Possible molecular markers marcadores moleculares
7. | 2016 Elsevier Viscaino M, Lopera E, | Comprehensive guide for early | Guia de atencion integral para la deteccion
Matinez L, Reyes I, Linares | detection, diagnosis, treatment | oportuna, diagndstico, tratamiento vy
A. and monitoring of acute leukemia | seguimiento de leucemia linfoide aguda en
lymphocytic leukaemiaid | nifios, nifias y adolescentes
children and teens
8. | 2014 Pubmed DeGennaro J Chronic lymphocytic leukemia Leucemia linfocitica cronica
9. | 2022 Google Emadi A, York J. Chronic lymphocytic leukemia | Leucemia linfocitica cronica (LLC)
Académico (CLL)
10.| 2019 Medigraphic | Triana M, Marséan S, | B-cell chronic lymphoid | Leucemia linfoide cronica de células B:
Sanchez B, Diaz D. leukemia: a review of its | revision de sus aspectos etiopatogénicos,
etiopathogenic, molecular and | moleculares y prondsticos
prognostic aspects
11.| 2017 Medigraphic | Pino D, Sanchez M, Marsén | Aspects of some entities within | Aspectos generales de algunas entidades
V, Casado I, Macias C. chronic lymphoproliferative | dentro de los sindromes linfoproliferativos
syndromes: chronic lymphocytic | cronicos: La leucemia linfoide cronica /
leukemia. General
12.] 2021 Medigraphic | Bouzas L, Feldman F, | Acute lymphoblastic leukemia | Leucemia linfobléstica aguda y embarazo:
Barquet J, Scornajenghi A, | and pregnancy: clinical case | reporte de un caso clinico

Lauria W, Rey G.

report
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