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RESUMEN

La Leucemia es una proliferacion no controlada de las células progenitoras, la cual se
clasifica por su origen mieloide o linfoide y con la rapidez en la produccion celular aguda o
cronica. El objetivo de esta investigacion fue detallar las caracterizaciones clinicas y
exadmenes de laboratorio que contribuyen al diagndstico en esta patologia. Este trabajo fue
de tipo descriptivo, con un disefio documental y no experimental, con caracter transversal y
retrospectivo. La informacion se obtuvo en diferentes bases cientificas, con una poblacion
conformada por 50 articulos donde estuvo incluido los criterios de inclusion y exclusion
seleccionando una muestra de 34. La seccion en los resultados demostré manifestaciones
clinicas como esplenomegalia, astenia, fiebre, pérdida de peso y dolor abdominal siendo
estas las mas frecuentes; mientras pruebas de laboratorio como el hemograma, se evidencio
anemia, leucocitosis, trombocitopenia, trombocitosis en leucemias crénicas con etapa
inicial; en la morfologia se analizaron blastos y granulocitos inmaduros; y finalmente la
inmunofenotipificacion se encontrd varios subtipos de leucemia mieloides agudas. En
conclusion la edad, cuadro clinico y alteraciones hematoldgicas ayudan al diagnostico de
esta enfermedad pero el uso de pruebas confirmatorias FISH, PCR e inmunofenotipificacion

permiten exactamente la diferenciacion de cada tipo de leucemia que presentan los pacientes.

Palabras claves: Leucemia Mieloide, caracterizacion clinica, hemograma, pruebas

moleculares



ABSTRACT

Leukemia 1s an uncontrolled proliferation of progenitor cells, classified by its myeloid or
lymphoid origin and the rapidity of acute or chronic cell production. The objective of this
research was to detail the clinical characterizations and laboratory tests that contribute to
diagnosing this pathology. This work was descriptive, with a documentary and non-
experimental design, with a transversal and retrospective nature. The information was
obtained from different scientific bases, with a population made up of 50 articles where the
inclusion and exclusion critenia were included, selecting a sample of 34. The results section
demonstrated clinical manifestations such as splenomegaly, asthenia, fever, weight loss, and
abdominal pain, these being the most common, while laboratory tests such as blood count
showed anemia, leukocytosis, thrombocytopenia and thrombocytosis in chronic leukemias
with initial stage; In morphology, blasts, and immature granulocytes were analyzed; and
finally immunophenotyping found several subtypes of acute myeloid leukemia. In
conclusion, age, clinical presentation, and hematological alterations help in the diagnosis of
this disease. However, confirmatory tests, FISH, PCR, and immunophenotyping allow the
differentiation of each type of leukemia that patients present precisely.

Keywords: Myeloid leukemia, clinical characterization, blood count, molecular tests.
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CAPITULO I. INTRODUCION

La leucemia mieloide es una neoplasia maligna hematoldgica, esto se origina por la
proliferacion incontrolada de una célula progenitora mielocitica anormal en la medula 6sea,
desencadenando asi la produccidn excesiva de leucocitos inmaduros, lo que finalmente causa
una disminucion de células sanguineas normales. En su clasificacion existen dos tipos que
se dividen baséndose principalmente en si la leucemia es aguda (LMA) de un crecimiento

rapido o crénica (LMC) de un crecimiento mas lento?.

A nivel mundial la leucemia mieloide aguda es la mas frecuente del adulto ya que representa
el 80% en los mismos, cada afio se diagnostican alrededor de 20.000 casos nuevos esto lo
indica los dato del sistema de evolucion de enfermedades de riesgo y su rango de incidencia
mayor es de los 65 afios en adelante teniendo un incremento muy alto de 25 por 100.000
personas en octogenarios. Asimismo la leucemia mieloide cronica representa el 15-20% de
los casos en los adultos teniendo una incidencia de 4 por 100.000 personas por afio, aqui
aumenta lentamente con la edad hasta mediados de los cuarenta y afectando mas en hombres

que en mujeres?.

Por otra parte, en Europa se diagnostican 12 casos por cada 100.000 varones y 9 casos por
cada 100.000 mujeres de LMA. Es asi que segun la estadistica de la asociacion espafiola
contra el cancer estimo que un total de 3.298 personas murieron a causa de la leucemia en
Espafia en el 2022 especificando 1.867 varones y 1.431 mujeres. En cuanto a la LMC en
este mismo pais se estiman la incidencia anual de 1.08 casos por 100.000 habitantes donde
la predomina mas en hombres y la edad promedio es de 54 afios incrementandose la

incidencia hasta los 65 afios 2.

También, los datos de la sociedad americana contra el cancer para el 2024 indican que en
los Estados Unidos ocurran cerca de 20.800 casos nuevos de leucemia aguda provocando
alrededor de 11.220 muertes a causa de esta enfermedad recalcando que todas seran en
adultos. Igualmente, para el afio 2023 existieron 8.930 nuevos casos de leucemia crénica de
las cuales 1,310 personas fallecieron a causa de esta enfermedad entre 780 hombres y 530

mujeres®.



En el pais Mexicano los informes de la secretaria de salud indican que la tasa de mortalidad
de LMA es elevada en el distrito federal ya que se estimd que la prevalencia fue de
aproximadamente 3,5 personas por cada 100 000 habitantes y es muy similar al de los paises
latinoamericanos, mientras que observatorio global del cancer (Globocan) reporté 3,7 por
cada 100 000 habitantes para el afio 2012. Sin embargo para la LMC es menor a 1 por cada

100.000 habitantes por afio y aqui la edad promedio de los pacientes es de 65 afios*.

Segun la cuenta de alto costo, en Colombia en 2022 se reportaron 73 casos de leucemia
aguda en poblacién mayor de 18 afios, lo que ha llevado a que el ministerio de salud y
proteccion social, catalogue como una enfermedad rara y muy peligrosa®. También la cronica
cataloga como una patologia normalmente de lenta evolucién y con una incidencia de 1,5

por 100,000 colombianos por afio®.

Yaa nivel nacional en el afio 2016 de acuerdo a los datos reportados por Instituto Nacional
de Estadisticas y Censos en Ecuador (INEC) reportaron 3.617 casos de leucemia, del total
de casos registrados 2.092 fueron en la poblacién masculina y 1.525 en la poblacién
femenino, sin hacer distincién por grupo etario. Las provincias donde se registraron mayor
namero de casos fueron Guayas en primer lugar con 858 casos, seguido de Azuay con 570
y en tercer lugar Pichincha 537, estas provincias cuentan con el apoyo de institutos

oncoldgicos como la Sociedad de lucha contra el cancer del Ecuador SOLCA”.

Tomando en cuenta que en la actualidad los casos han ido incrementando y ha cobrado la
vida de muchas personas se planted la siguiente formulacion del problema ¢Cuél es la
caracterizacion clinica y examenes de laboratorio para el diagndstico de leucemias mieloides
segun el analisis de los reportes y articulos obtenidos a partir de fuentes de investigacion

bibliogréafica?

La presente investigacion se encamino al estudio de la caracterizacion clinica y exdmenes
de laboratorio, por ende, se justifica mediante el aporte de informacion obtenida de revistas
y libros cientificos que permitié ampliar los conocimientos sobre las pruebas de laboratorio

que se emplean en la actualidad en los centros hospitalarios para determinar el tipo de



leucemia mieloide contribuyendo a brindar un tratamiento a tiempo y el méas adecuado para

el paciente.

De la misma manera se detallan cinco capitulos que estan estructurados de la siguiente
manera: el primer capitulo abarca la introduccion que incluye los antecedentes,
planteamiento del problema, justificacion y objetivos planteados con la finalidad de sacar a
flote el presente proyecto. El capitulo Il contiene el marco tedrico en el cual se mencionan
conceptos basicos acerca del tema propuesto, antecedentes, redaccion y recopilacion de
informacién dirigida a cumplir con la propuesta de estudio. El capitulo Il recalca la

metodologia empleada durante la ejecucion de la informacion.

El capitulo IV detalla los resultados y discusion obtenidos a través de articulos cientificos
descritos por autores de gran relevancia. Finalmente, el capitulo V que expone las
conclusiones que se encargan de dar respuesta a los objetivos planteados y las

recomendaciones, dando asi por finalizado los capitulos.

El objetivo de este trabajo es especificar la caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio
utilizadas en el diagndstico de Leucemias Mieloides, mediante el andlisis de revistas

cientificas, basandose en tres puntos de vista:

e Distinguir la caracterizacion clinica y factores de riesgo que presentan los pacientes
con leucemias Mieloides.

e Analizar las alteraciones hematoldgicas frecuentes en articulos cientificos para el
diagnostico de leucemias mieloides.

e Destacar pruebas complementarias mediante biologia molecular y genética para la

confirmacion de Leucemias Mieloides.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

La sangre

La sangre es un tejido liquido constituido por el plasma y las células sanguineas: glébulos
rojos, leucocitos y plaquetas. Los eritrocitos constituyen la mayor parte de las células de la
sangre, su funcion es transportar el oxigeno a los tejidos, mediante la hemoglobina que
contienen en su interior. Los leucocitos son las células encargadas de defendernos de los
agentes patdgenos externos como bacterias, virus, hongos y otros. Las plaquetas son las
células mas pequerias de la sangre, y su papel principal esta en la hemostasia, encargandose
del taponamiento de pequefias lesiones que pueden producirse en el arbol vascular, y

ayudando a reparar los tejidos lesionados 8.

Hematopoyesis

Es el mecanismo fisiologico responsable de la produccién de los distintos elementos
celulares de la sangre. Para mantener unos niveles celulares estables, debe existir un
equilibrio entre la produccion y la destruccion de estas células. El lugar principal donde esta
la hematopoyesis es la médula ésea y su funcién principal radica en la célula madre, debido
a que, mediante un proceso de proliferacion, maduracion y diferenciacion va a dar origen a

multitud de células maduras que se incorporan a la sangre®.

Leucemias

Es el término que se utiliza para definir a un grupo de enfermedades malignas de la sangre,
esto indica que una célula temprana sufre un cambio genético que hara que se produzca sin
control una clona (colonia) anormal de si misma. Esta produccion anormal es desordenada
porqgue las células anormales se multiplican en imagen y semejanza de ellas mismas, por lo
que ocupan paulatinamente el espacio de la medula 6sea normal y provocan anemia

progresiva, sangrado anormal y predisposicion a las infecciones®.



Clasificacion de las Leucemias

Existen 2 formas de clasificar:

En funcidn de la rapidez con la que se produce y empeora la enfermedad:
» Leucemias agudas: Se producen con rapidez y la mayor parte son inmaduras
> Leucemias cronicas: Se producen lentamente y son mejor toleradas™®.

En funcidn de las células afectadas:
> Leucemia mieloide: Comienza en las células mieloides.

» Leucemia linfoide: Comienza en las células linfoides.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Son el resultado de una alteracién genética en una célula madre hematopoyética, que
desencadena una proliferacién clonal de células leucémicas inmaduras llamadas blastos. La
célula madre en la que se produce la mutacién leucémica es un precursor que pierde la
capacidad de seguir su proceso normal de maduracién y cuya acumulacién progresiva en
muchos casos se acompafia de una disminucién en la produccién de las células sanguineas

normales, incluyendo una variacion en el contaje de leucocitos®?.

Patogénesis

Con el tiempo se ha avanzado en el conocimiento de las caracteristicas genéticas y
epigenéticas, es por ello que diversos factores generan alteraciones moleculares implicadas
en la patogénesis que cambian o interrumpen muchas de las facetas de la transformacion

celular, como la regulacion de la proliferacion, la diferenciacion celular y la autorrenovacion.

Por esto en més del 97% de los casos de LMA se han identificado alteraciones
cromosOmicas, como t(8:21) en el gen (CBF-AML) (RUNX1-RUNX1T1)9 o la t(15:17)
(PML-RAR), cuyas consecuencias son la formacion de proteinas quiméricas que trastornan
el proceso normal de maduracion de los precursores mieloides, asimismo, la mutacion de

genes relacionados con la proliferacion y la diferenciacion celular®?,



Epidemiologia

Los datos de Globocan en el 2012 indican que la leucemia mieloide aguda es una neoplasia
que afecta con mas frecuencia a adultos que a menores, es ligeramente mas comun en

hombres que en mujeres'?.

Mortalidad

Representan el 4,0% de las neoplasias a nivel mundial y constituyen una de las principales
causas de muerte en mayores de 40 afios. En Ecuador, segin INEC en el 2014 las neoplasias

del tejido hematopoyético constituyeron la causa catorce de muerte®®,

Factores de Riesgo

Los factores de riesgo predisponentes para la aparicion de leucemia mieloide aguda son muy
variados e incluyen aspectos genéticos y adquiridos esto se expone de manera mas concreta
en el cuadro 1 incluyendo alteraciones hematoldgicas y factores ambientales'?.

Cuadro 1. Factores de Riesgo de Leucemias Mieloides Agudas

Aspectos genéticos | Administracion de | Alteraciones Factores
farmacos hematoldgicas ambientales

Anemia de Fanconi | Alquilantes Sindrome Obesidad

mielodisplasico

Sindrome de | Inhibidores de | Policitemia vera Alcohol

Kostman topoisomerasa Il

Ataxia Cloroquina Trombocitemia Exposicion a

telangiectasia esencial radiacion

Sindrome de Down | Metoxipsoralenos Mielofibrosis Bencenos

Sindrome de | Cloranfenicol Hemoglobinuria Pesticidas

Klinefelter nocturna

Sindrome de Patau Anemia aplasica Herbicidas

Fuente: Leyto Cruz F. Leucemia mieloide aguda. Revista Hematoldgica México. 2018;

19(1).



Clasificacion

Los dos sistemas mas utilizados para la clasificacion de subtipos son el sistema de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la clasificacion de la Asociacion Franco
Ameérico-britanica (FAB). Esta fue creada en 1976 y se fundamenta en diferenciar entre ocho
subtipos de leucemia mieloide aguda de acuerdo con las caracteristicas morfoldgicas del tipo
de células de las que se ha generado la leucemia y la madurez de las mismas planteada en el
cuadro 2. Esta determinacion se realiza mediante la observacion morfoldgica de las células

al microscopio luego de una tincidn rutinaria como la de Wright!4.

Cuadro 2. Clasificacién de leucemias mieloides agudas de la Asociacidén Franco-Ameérico
Britanica (FAB)

Subtipo Nombre

MO Leucemia mieloide aguda
indiferenciada

M1 Leucemia mieloide aguda
con maduracion minima

M2 Leucemia mieloide aguda
con maduracion

M3 Leucemia  promielocitica
aguda

M4eos Leucemia mielomonocitica
aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monocitica
aguda

M6 Leucemia eritroide aguda

M7 Leucemia
megacarioblastica aguda

Fuente: Leyto Cruz F. Leucemia mieloide aguda. Revista Hematoldgica México. 2018;
19(1).

Por otra parte, la tercera y cuarta ediciones de la clasificacion de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides de la OMS se publicaron en 2001 y 2008, respectivamente, y
en el 2016 se realizd una revision a la cuarta edicion. Esta incorpora diversos elementos a la
biologia de la LMA como informacion genética, morfoldgica, citometria de flujo y
caracteristicas clinicas, definiendo seis grupos principales, el Cuadro 3 presenta la

clasificacion de la OMS actualizada a la Ultima revision*2.
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Cuadro 3. Clasificacién de la OMS actualizada a la ultima revision.

LMA con ciertas anomalias genéticas

LMA con una translocacion entre los
cromosomas 8 y 21.

LMA con una translocacion o inversion en
el cromosoma 16.

APL (M3) con PML-RARA.

LMA con una translocacion entre
cromosomas 9y 11.

LMA con una translocacion entre
cromosomas 6 y 9.

LMA con una translocacion o inversion en
el cromosoma 3.

LMA  (megacarioblastica) con una
translocacion entre los cromosomas 1y 22.
Entidad provisional: LMA con BCR-
ABL1.

LMA con NPM1 mutado.

LMA con mutaciones bialélicas de CEBPa.
Entidad provisional: LMA con RUNX1
mutado.

los

los

LMA con cambios relacionados con
mielo displasia

LMA relacionada con administracion
previa de quimioterapia o radiacion

LMA no especificada de otra manera

LMA con maduracion minima (M1).

LMA sin maduracion (M2).

LMA con maduracion (M2).

Leucemia mielomonocitica aguda (M4).
Leucemia monocitica/monoblastica aguda
(M5).

Leucemia eritroide pura (M6).

Leucemia megacarioblastica aguda (M7).
Leucemia basofila aguda.

Panmielosis aguda con fribrosis.

Sarcoma mieloide

21




Proliferaciones mieloides relacionadas | Mielopoiesis anormal transitoria.
con el sindrome de Down Leucemia mieloide asociada con sindrome
de Down.

Fuente: Leyto Cruz F. Leucemia mieloide aguda. Revista Hematologica México. 2018;
19(2).

Manifestaciones clinicas

Se requiere entre uno y tres meses para ser diagnosticada a partir de los sintomas iniciales,
en el caso de la serie roja, como consecuencia de la anemia, existira palidez, cansancio,
debilidad, disnea de esfuerzo; en la serie blanca, mayor numero de infecciones y fiebre; en
la serie plaquetaria habrd hemorragias mucocutaneas; en las infiltraciones sobreviene
crecimiento visceral e infiltracion a la piel2. Ademas cuando los sintomas son secundarios
a leucostasis ocurre vision borrosa, mareos, cefalea, confusion, priapismo, disnea, dolor

6seo, lisis tumoral e insuficiencia renal®®.

Diagnéstico de LMA

Las manifestaciones clinicas de los pacientes y las alteraciones en los valores de la biometria
hematica permiten sospechar de leucemia mieloide aguda y esto justifica realizar aspirado

de médula 6sea; sin embargo, el diagnostico debe confirmarse con otros estudios?®.
Hemograma

Es una prueba que mide las cantidades de diferentes células sanguineas, la mayoria de los
pacientes con LMA tiene demasiados globulos blancos inmaduros en la sangre y muy bajos
valores de globulos rojos y plaquetas. Muchos de los leucocitos pueden ser mieloblastos a
menudo son llamados simplemente blastos®®.

Morfologia

Los frotis de sangre periférica o de médula désea se analizan bajo el microscopio para su

estudio y se requiere la visualizacion de 20% o mas de blastos para establecer el diagnostico
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usando los criterios de la OMS ya que antes se requeria al menos el 30% con los criterios

franco-americano britanicos 1°.

Citometria de flujo

Una vez confirmada la existencia de blastos se procede a realizar la citometria de flujo
idealmente con ocho colores para asignar el linaje del que proceden estas células Por esta
razon es importante entender que la técnica identifica las células mediante el uso de
anticuerpos monoclonales marcados con moléculas fluorescentes, su funcion es determinar

el grado de maduracion y presencia de fenotipos aberrantes en las células leucémicas®’.

Citogenética

Para este estudio se requiere un minimo de 20 metafases, ya que se consideran mandatorios
para establecer el diagndstico de cariotipo normal y en base a esto definir un cariotipo
anormal. Los estudios cito genéticos son un analisis obligatorio en la evaluacion diagnostica,

porque las anormalidades cromosomicas se detectan en la mayor parte de los pacientes?®,

Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Este procedimiento requiere de tintes fluorescentes especiales que solo se adhieren a genes
especificos o partes de cromosomas particulares y las muestras pueden ser de sangre
periférica 0 médula 6sea lo que permite obtener resultados con mayor rapidez. Es muy Util
en el diagndstico al identificar anormalidades cromosomicas que no pudieron detectarse por

citogenética convencional o cuando en el frotis no es adecuado para el estudio®®.

Estudio Molecular (PCR)

La utilizacion de la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) relacionada con transcriptasa
inversa tiene la ventaja de requerir poco tiempo para obtener los resultados y no necesita que
las células se dividan. Los genes de fusion formados en t(8;21) e inv (16) pueden detectarse
por este estudio o por hibridacion fluorescente in situ, lo que indicara la existencia de estas

alteraciones genéticas en pacientes con esta enfermedad *°.
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Tratamiento

Este incluye la terapia de induccidn y pos remision. Sin embargo existe una diferencia con
la forma de administrar pues para los pacientes menores de 60 afios y con enfermedad
recientemente diagnosticada, se recomiendan las dosis estandar de tratamiento de induccion
que incluyen citarabina combinada con una antraciclina y en pacientes mayores de 60 afios

debera decidirse segun su grupo de riesgo y su estado funcional®,

Leucemia Mieloide Crénica (LMC)

Esta se asocia a una alteracion cromosomica conocida como Cromosoma Filadelfia, el cual
crea un gen anormal llamado BCR-ABL. Este gen produce una proteina anormal llamada
tirosina kinasa, y esto produce que las células afectadas por la enfermedad crezcan y se

desarrollen®°,

Cromosoma Filadelfia (Ph)

En las células hematopoyéticas de los pacientes con LMC es caracteristico encontrar una
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22 llamado cromosoma Filadelfia. Esta
anomalia citogenética implica la translocacion de la region ABL del cromosoma 9, que se

fusiona a la region BCR del cromosoma 22 ocasionado asi esta union.

Ademas esta ruptura del gen BCR implica una variacion de tamafios proteicos entre 190 kd
(70 %) y 230 kd (30 %), siendo esta ultima responsable de la mayoria de las anormalidades
fenotipicas en la fase cronica. Esta proteina (230 kd) presenta actividad tirosin kinasa y los
pacientes que la expresan tendran una enfermedad mas indolente, mientras que los pacientes

con un gen de 190 kd seran mas propensos a desarrollar cancer?.

Patogénesis

Aqui se toma mucho en cuenta el gen de fusion BCR-ABL, debido a que su actividad
aumenta notablemente, conduciendo a una expansion de las poblaciones de progenitores

eritroides, granulociticos y megacariociticos con una disminucion de la sensibilidad de los

24



progenitores a la regulacion del proceso de hematopoyesis. Se estima que entre un 95% y un

100% de los pacientes diagnosticados de LMC poseen la fusion del gen BCR-ABLZ.

Epidemiologia

La LMC representa aproximadamente el 15 % de todos los casos de leucemia alcanzando
aproximadamente 4.600 casos nuevos por afio. La tasa de incidencia ajustada es
aproximadamente 2,0 por cada 100.000 habitantes para hombres y aproximadamente 1,1 por

cada 100.000 habitantes para las mujeres?2,

Mortalidad

La tasa anual de mortalidad aumenta con la edad, de menos de 0,1 por 100.000 habitantes
entre 0 a 14 afios, de 1 por cada 100.000 a mediados de los 40 afios y a més de 8 por 100.000

en mayores de 60 afios??.

Factores de Riesgo

Se desconoce la causa que origina la LMC sin embargo el tener el cromosoma Filadelfia
representa en su mayoria la presencia de esta enfermedad , no obstante existen otros factores
que aumentan la posibilidad de tener esta enfermedad?.
» La exposicién a altas dosis de radiacion se ha asociado con un incremento de la
incidencia de LMC
» La exposicion ocupacional a pesticidas 0 bencenos parece presentar un aumento
moderado del riesgo de aparicion
» La edad aunque este continta siendo muy pequefio también tiene una frecuencia

ligeramente superior en hombres que en mujeres

Clasificacion

Se presenta en tres fases y segun la OMS las siguientes caracteristicas hematoldgicas en

sangre periférica son:
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» Fase Cronica: Menos de 2% de blastos. La célula predominante es el neutréfilo, con
presencia de todas las células de la linea granulopoyética, la trombocitosis se detecta
en mas de la mitad de los enfermos y la trombocitopenia es rara.

» Fase Acelerada: Blastos de 10 — 19%, se observa promielocitos y puede haber anemia
progresiva y trombocitopenia.

» Fase Blastica: Blastos >20%, proliferacion extra medular de blastos y cambio de

estadio crénico a agudo con mayor niimero de hemorragias e infecciones?2,
Manifestaciones Clinicas

Los sintomas son inespecificos y no son frecuentes pero hay casos que se incluyen: pérdida
de peso, astenia, fiebre, dolor en el hipocondrio izquierdo, saciedad temprana y malestar
general, en la exploracion fisica se encuentra esplenomegalia en mas de 50% de los pacientes

la anemia severa es rara y es frecuente la trombocitosis®,

Diagnostico de LMC

La gran mayoria de los pacientes son diagnosticados en fase cronica y tras un hallazgo causal
en una analitica de control se observa una leucocitosis persistente e inexplicable al igual que

disminucion de plaquetas y eritrocitos?.

Hemograma y recuento leucocitario diferencial

Se observa una marcada leucocitosis (leucocitos >25 x 10° /L), que puede llegar a superar
los 100 x 10° /L dando lugar a leucostasis, es frecuente la aparicion de granulocitos
inmaduros, principalmente metamielocitos, mielocitos y promielocitos. La disminucion de
la hemoglobina, que normalmente corresponde a una anemia normocitica normocromica.

Las plaquetas pueden estar aumentadas o disminuidas?..

Aspirado de medula 6sea

Esta prueba consiste en obtener una pequefia muestra de la médula dsea a fin de examinar

los precursores de las células sanguineas, lo que permitird determinar sus caracteristicas y
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hacer un analisis citogenético de las mismas para determinar la presencia del cromosoma Ph,
que confirmar el diagnostico de LMC, ademés es importante cuantificar el porcentaje de

blastos en médula 6sea, para determinar la fase en la que se encuentra la enfermedad?L.

Hibridacion in situ Fluorescente (FISH)

Esta herramienta molecular detecta anomalias cromosOmicas, tanto numéricas como
estructurales en locus especificos de genes supresores de tumores. FISH utiliza fragmentos
de ADN incorporados con nucledtidos acoplados a fluoréforos (sondas) para examinar la
presencia o la ausencia de secuencias complementarias Existen diferentes tipos de sondas:
las centroméricas que son Utiles para la deteccidn de alteraciones numéricas como control y
las sondas locus especifico que se usan para la deteccion de translocaciones, delecciones o

amplificaciones?.

Estudio Molecular BCR-ABL cuantitativo (PCR)

La PCR es una metodologia de alta sensibilidad que permite cuantificar los transcriptos
BCR-ABL respecto de un gen control (ABL). Utiliza sondas y primers especificos y requiere
un equipo en tiempo real de PCR. Se realiza a partir de muestras de sangre periférica (10ml)
0 de médula dsea (1ml) extraidas con EDTA. El resultado permite estimar la reduccion

logaritmica del reordenamiento BCR-ABL?.

Tratamiento

Dentro de las estrategias generadas para contrarrestar el avance de la enfermedad se buscan
las que puedan frenar la actividad tirosin- kinasa, lo que llevo a disefiar medicamentos que

lograron inhibir esta actividad catalitica por el blogueo de sitio de union del ATP o sustratos,

bloqueando su dimerizacién, generando anticuerpos contra el receptor tirosin-kinasa.
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Interferon alfa

El interferon-alfa logré una respuesta citogenética completa del 5 al 20 % en las fases
cronicas tempranas en pacientes con LMC, pero con una marcada toxicidad y una
disminucion de su eficacia directamente proporcional al tiempo de duracion de la fase
cronica,

Imatinib

Es el primer inhibidor sintético multiple de tirosin- kinasa, disefiado para inhibir la proteina

de sustrato del BCR-ABL, que ha demostrado eficacia en pacientes con LMC?,
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CAPITULO IlIl. METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Segun el nivel: Fue de tipo descriptiva, ya que la informacion manipulada en esta
investigacion fue ejecutada de varias fuentes cientificas relacionadas con el tema es asi que
se utilizé articulos cientificos, libros, guias, paginas oficiales de salud; mediante los cuales
se pudo determinar la caracterizacion clinica y pruebas de laboratorio para el diagnostico de

leucemias mieloides.

Disefio: Se efectué mediante estrategias de tipo documental y no experimental puesto que

la informacion fue bibliogréafica y encontrada en base de datos cientificos.

Segun la secuencia Temporal: Se ejecuté de manera transversal ya que se llevo a cabo

durante un periodo establecido de tiempo.

Segun la cronologia de los hechos: El trabajo fue de tipo retrospectiva pues el estudio se
realizd en base a hechos ya realizados, mediante informacién obtenida de articulos

originales, libros y revisiones bibliograficas.

Técnicas de recoleccion de datos

Se desarroll6 con la busqueda de informacion durante el periodo de tiempo que va desde
enero del 2013 hasta septiembre del 2023. Para esto se consultara las principales bases de
datos biomédicas como; Elsevier, Scielo, Redalyc, ReachGate y Pubmed. Por ello que se
inicié la indagacion de contenido utilizando los documentos mas relevantes publicados

durante los Ultimos 10 afios en caso de libros, todos relacionados con el tema de estudio.
Poblacion de estudio

La investigacion se desarroll6 mediante una revision bibliografica documental, donde la

poblacién de estudio estuvo conformada por 50 articulos de fuentes primarias y secundarias
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las cuales contribuyeron a la informacion de Leucemias Mieloides, publicadas en revistas

antes mencionadas.

Muestra

Para la obtencidn de muestra se realiz6 una investigacion en la base de datos, ya mencionadas
de las cuales se fue aceptando y descartando mediante los criterios de inclusion y exclusion.
De todos los articulos investigados se trabajo con 34 dados que estos cumplian con los

criterios de seleccién

Criterios de inclusién

Informacion del solo del tema Leucemias Mieloides.
Investigaciones publicadas entre enero de 2013 hasta marzo de 2023.
Documentacion de articulos originales, de revision o libros acerca de Leucemias

Mieloides.

Criterios de exclusion

Bibliografias con méas de 10 afios de antigiiedad.
Articulos que no incluyan la fecha de publicacion ni los nombres de los autores.

Articulos que no contengan un resumen de su trabajo.

Métodos de andlisis y procedimientos de datos

Para el desarrollo se seleccionaron fuentes bibliograficas en donde se tomd en cuenta
primero el titulo, objetivo y resultados, después se realiz6 una lectura analitica de todos los
articulos seleccionados, seguidamente se analizd la observacion, comparacion e
interpretacion de los datos y se incluyo la redaccion de la presente investigacion de manera

general a partir de estudios publicados.
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Estrategia de busqueda bibliografica

DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSQUEDA

v

¢Cudles son los exdmenes de laboratorio
para el diagndstico de leucemias mieloides
segun el analisis de los reportes y articulos
cientificos obtenidos a partir de fuentes de
investigacion bibliografica?

Investigar acerca de las Leucemias Mieloides

VAR

v

Identificacion de conceptos: Leucemia
Aguda, Leucemia Cronica, manifestaciones

clinicas, métodos de diagnostico.

Busqueda de fuentes de informacion ~ |[—»

|

Base de datos cientificas: Google
Académico, ReachGate, Redalyc, Elsevier,
Scielo, PubMed, Redalyc, Rev Cub Hema.

|

— | (9), PubMed (5), Rev. Cub. Hema. Inmu (7),

Cumple con los criterios de inclusién: Contiene
informacién en relacion con el tema de
investigacion, articulos de los dltimos 10 afios

(2013-2023) encontrados en revistas cientificas,

sitios web y libros.

v

Articulos seleccionados: 34
Rev. Cub Hema Inmuno (5) ReachGate (4),
PubMed (3), Rev Hemato Mex (3), Scielo (2),
Elsevier (1), Rev Blood (1), Redalyc (1), Med
graphic (1), Rev Med Uruguay (1), Rev Arg (1),
Rev Col Cancer (1), Eugenio Espejo (1), Rev
Eletronic Acervo Saudi (1), Reciamud (1), Rev
Dom Ciencias (1), Rev Col Hemato y Onco (1),
Rev Meduas (1), Rev Gineco Obst Mex (1), Rev
Inve Salud Peru (1), Cambios (1) ,Rev VFT(1)

Anélisis, parafraseo de la informacién, y

citas con normas Vancouver

Eleccion del idioma: Espafiol, portugués e

ingles

< Aplicar criterios de inclusion y exclusién

Revisadas: 50 revistas cientificas
Cambios (5), Redalyc (6), Elsevier (3), Scielo

Rev. Hemato México (5), ReachGate (2),
Medigraphic (2), Google Académico (3), Rev
Colom Céncer (2), Rev Hemato Argen (1)

v

para la seleccion de articulos y libros

No cumple con los criterios de inclusién: 16

No contiene informacion en relacion con el
tema de investigacion, articulos con mas de 10
afios de publicacién y articulos de base de

datos no reconocidos.

|

Base de datos excluidos: Cantidad por afios

de publicacién y base de datos, no incluyen

resultados de manifestaciones clinicas y

pruebas de laboratorio.

Los articulos seleccionados se observan en el

Anexo 6.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1. Manifestaciones Clinicas y Factores de Riesgo de Leucemias Mieloides

Autores Clasificacion | Participantes Género Factores de Riesgo Manifestaciones Clinicas en %
Guerrero et al3. LMA 119 Masculino y Sindrome Mielodisplésico Astenia 26,89%
Femenino Neoplasia previas como: Fiebre 13,14%
» Cancer mama Hemorragias 12,60%
< g::::%er:]ge prostata Pérdida de Peso 10,02%
Petequias 4,40%
Polo et al?®. LMA 55 Masculinoy | Radiaciones lonizantes y Equimosis 40%
Femenino Exposicién al Benceno Adenopatias 28.57%
Hepatomegalia 25%
Esplenomegalia 20%
Petequias 20%
Nifio?’. LMA 66 Masculino y Palidez 80,3%
Femenino Astenia 72,7%

Fiebre 63,6%
Equimosis 40,9%
Adenopatias 36,4%
Pérdida de peso 22,7%
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Carbonel?®.

LMA

53

Masculino y

Femenino

Exposicion al benceno

Fiebre 25.7 %
Hematomas 23,1%
Petequias 8.4%
Esplenomegalia 5.2%

Linfadenopatias 4.2%

Rodriguez?.

LMA

51

Masculino y

Femenino

Sindrome
Mieloproliferativo y

Sindrome de Down

Palidez 22.3%

Fiebre 17.7%
Adinamia 12.3%
Pérdida de peso 12,3%
Epistaxis 6.9%

Dolor abdominal 2,3%

Adenopatias 1,5%

Moreno®°,

LMC

316

Masculino y

Femenino

Mayor afectacion al género
masculino y presencia del

cromosoma Ph

Esplenomegalia 25.61%
Pérdida de peso 16.01%
Dolor abdominal 11.89%
Astenia 10.98%

Fiebre 6.1%

Anorexia 5.18%

Palidez 4.73%

Petequias 2,13%
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Murillo3t, LMC 295 Masculino y Poseer el cromosoma Ph'y Astenia 67%
Femenino radiaciones ionizantes Sudoracion nocturna 17%
Dolor Abdominal 16%
Avila et al*2, LMC 99 Masculino y Tener el cromosoma Ph Esplenomegalia 64%
Femenino Hepatomegalia 35%
Artralgia 8%
Fiebre 7%
Adenopatias 5%
Dolor abdominal 3%
Guaman 33, LMC 181 Masculino y Presencia del cromosoma Fiebre 90, 6%
Femenino Ph Pérdida de Peso 87,8%

Esplenomegalia 85,6%

LMA: Leucemia Mieloide Aguda. LMC: Leucemia Mieloide Cronica. Ph: Cromosoma Filadelfia
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Analisis e Interpretacion

En la presente tabla de resultados se evidencian las manifestaciones clinicas y sus posibles
factores de riesgo que con mas frecuencia se presentan en los pacientes con leucemias
mieloides. Aunque son muy variadas existe un porcentaje mayor de sintomas como la
astenia, fiebre, palidez, hepatoesplenomegalia, epistaxis y adenopatias. A su vez existen
factores de riesgo frecuentes como: exposicion a radiaciones ionizantes, exposicion al

benceno, sindrome mieloproliferativo y de Down asi como poseer el Cromosoma Filadelfia.

Discusion

En su estudio Guerrero et al'*®* menciona que los 119 pacientes que examino con leucemia
mieloide aguda la mayor parte presento astenia seguida de fiebre, hemorragias, pérdida de
peso y petequias. Acompafiado de un factor de riesgo como sindrome mielodisplasico y
neoplasia previa incluyendo cancer de mama, prdstata y sarcoma. Por otra parte el autor Polo
et al’® menciona que las manifestaciones clinicas mas evidentes fueron las adenopatias,
hepatomegalia, equimosis y las petequias, aqui recalcan dos factores de riesgo como la

radiacion ionizante y exposicion al benceno.

De la misma manera Nifio?” concuerda que los sintomas de leucemia mas comunes fueron
palidez, astenia, fiebre y manifestaciones hemorragicas, todos secundarios al fallo medular
causado por la enfermedad. Esto también corrobora la autora Carbonel?® ya que encontré
que el 25.7% de pacientes tiene fiebre seguido de hematomas, petequias y hepatomegalias,

aqui nuevamente se indica como factor de riesgo la exposicion al benceno.

En comparacion a los anteriores autores hablando de las manifestaciones clinicas de LMA
la Dra. Rodriguez® en su investigacion de 51 nifios recalca una gran similitud de sintomas
similares a lo descrito siendo palidez, fiebre y astenia los mas frecuentes, un factor de riesgo
valido es el Sindrome de Down ya que 15 de ellos lo tenia explicando que los nifios con

enfermedades de trastorno genéticas tienen un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.
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Por otra parte el autor Moreno® explica en su proyecto de “Aspectos epidemiolégicos y
caracteristicas clinico hematoldgicas en pacientes diagnosticados con LMC” que la
afectacion clinica es la esplenomegalia seguida de pérdida de peso y dolor abdominal. Algo

importantes de mencionar es la presencia del cromosoma Ph en pacientes con esta anomalia.

Asimismo el autor Murillo®! resalta que en la leucemia mieloide crénica el factor de riesgo
importante es la presencia del cromosoma filadelfia, el cual se encuentra en casi un 96% de
los pacientes acompafiado de astenia, sudoraciones y dolor abdominal. Esto coincide con el
estudio de Avila et al*? que en el 69 % del total de la muestra, se observo el cromosoma Ph
en el estudio citogenética con manifestaciones clinicas como esplenohepatomegalia,

artralgia, fiebre, adenopatias y dolor abdominal.

Finalmente en relacion a este andlisis en su estudio Guaman® indica el reporte de
caracteristicas clinicas como la fiebre 90.6%, esplenomegalia 85.6% Yy pérdida de peso
87.6% que fueron sintomas que se presentaron con frecuencia en la poblacion de su estudio.
De igual modo el 63,0% de los participantes reportaron un resultado positivo de poseer el

cromosoma Ph. Siendo este ultimo considerado un fuerte factor de riesgo.
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Tabla 2. Alteraciones hematoldgicas frecuentes en el diagndstico de Leucemias Mieloides.

Recuento de

Recuento de la serie Roja

Recuento de

Blastos en medula

Autor -
% leucocitos Eritrocitos Hemoglobina Plaquetas Osea %
Eé VN: 5000-10000 4.5-5.2 12-16 g/dL VN: 150.000-
8 Cel/mm? mill/mm? 400.000 cel/ mm?
Simén et al** LMA Leucocitosis Disminuido Trombocitopenia
71,6% 77% 81%
Leucopenia Normal - Normal -
7,5% 23% 19%
Normal 20.9%
Mercado y LMA Leucocitosis Disminuida Trombocitosis Blastos
Mendoza® 47,1% 90% 38,2% 68,7%
Leucopenia - Normal Trombocitopenia
32,4% 10% 22,5%
Normal Normal
20,5% 39,3%
Dutra et al* LMA Leucocitosis Disminuido Trombocitopenia Blastos
61,29% 80,64% 83.87% 54,83%
Leucopenia - Normal
16.13% 16,13%
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Chang et al®*’ LMA Leucocitosis Disminuida Trombocitopenia
84.1% 98% 96%
Leucopenia
6.5% -
Normal
9,4%
Preethi®® LMA Leucocitosis Disminuida Trombocitopenia
100% 96% 100%
Normal
- 4%
Sales®® LMA Leucocitosis Disminuido Trombocitopenia
79% 89,9 % 93,7%
Leucopenia Normal - Normal
14% 10,1% 6,3%
Normal
7%
Novoa et al*° LMA Leucocitosis Disminuido Trombocitopenia
61% 43% - 35%
Leucopenia
33%
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Mejia et al*! LMA Leucocitos Disminuida Trombocitopenia Promielocitos
Normal 8,8 g/dL 10.000 cel/ mm?3 93%
7 x10%/uL
Monocitosis
93%
Pineda et al*? LMA Leucopenia Disminuida Trombocitopenia Blastos
2.7 X10%/uL 10.3 g/dL 86.000 cel/ mm?3 20%
Aguilar y LMC Leucocitosis Disminuida Trombocitosis Blastos
Ascencios® 122 x10%/uL 11.9 g/dL 2.000000 cel/ mm?® 2%
Presencia
Granulocitos
Inmaduros
Morales et LMC Leucocitosis Disminuido Trombocitosis Blastos
al44 6.2 g/dL 939 x10%/L 6%
Basofilos
38%
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Avila et al 32

LMC

Leucocitosis
25 x 10%/uL
Eosinofilia
0,50 x 10%/uL
Basofilia
0,150 x 10%/uL

Disminuida
Menor a 12g/L

Trombocitosis
> 450 x 10°/L

LMA: Leucemia Mieloide Aguda. LMC: Leucemia Mieloide Crénica
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Analisis e Interpretacion

En la tabla 2 se describe las alteraciones hematoldgicas en las células sanguineas de
Leucemias Mieloides. Esta informacién fue obtenida mediante datos publicados en

investigaciones bibliograficas de campo.

Discusion

En estudios realizados acerca del diagnostico de LMA se toma como punto de partida las
alteraciones del hemograma, es asi que Simodn et al** en su investigacion reporta resultados
como la anemia que estuvo presente en el 77 % de los casos, la leucocitosis con 71,6 %, la
leucopenia con el 7,5 % y la trombocitopenia fue el hallazgo mas frecuente en 81 % de todos
los casos. También los autores Mercado y Mendoza® mencionan que en la biometria el 90%
tiene anemia, el 47% presentan leucocitosis, el 38,2% trombocitosis y un datos importante

es la presencia de mieloblastos en el 68,7% de los casos.

Es por ello que dentro de los articulos estudiados 637383940 en |a tabla 2 de leucemia
mieloide aguda, todos los resultados coinciden ya que los resultados del hemograma tuvieron
alteraciones como la disminucién de la serie eritrocitaria por ello todos los casos tienen
anemia, la mayor parte tienen aumentado los glébulos blancos provocando asi leucocitosis
y una disminucion de plaquetas lo que desencadena una trombocitopenia. Corroborando que
este examen es el primer pasé para una sospecha de esta enfermedad.

Es valioso mencionar que el frotis morfoldgico es un complemento de la biometria hematica
ya que refuerza el pronostico de esta patologia siendo un aporte la visualizacion de células
inmaduras, es asi que autor Dutra et al®® noto un significativo nimero de estos con un

resultado de 54,83% de blastos y permitiendo confirmar que los pacientes tienen LMA.

No obstante existen casos con otros valores, es por ello que el autor Mejia et al ** en su
investigacion encontrd en un paciente monocitos con un 53%, disminucion de hemoglobina
y trombocitopenia con valor de 10.000 cel/ mm?3 se realiz6 un frotis encontrando 93% de
promielocitos y diagnosticando asi con Leucemia Promielocitica de igual manera la autora

Pineda et al*? en su articulo de reporte de una embarazada encontré una disminucion de los
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tres componentes sanguineos teniendo de esta manera una pancitopenia y complementando

con un 20% de células inmaduras diagnosticada asi con LMA.

En el caso de las leucemias mieloides cronicas los autores *-*432 coinciden en las
alteraciones del hemograma como la leucocitosis y la anemia, no obstante existe una
alteracion concurrente el cual es la trombocitosis indicando la progresion inminente a la fase
acelerada de esta enfermedad ya que la LMC es considerada un sindrome mieloproliferativo
frecuente en adultos y caracterizada por la sobreproduccion de granulocitos a nivel de

médula dsea.

Ademas los investigadores %344 reforzaron este examen con la extension sanguinea
encontrando la presencia de blastos en un 6%, granulocitos inmaduros y basoéfilos este
ultimo en un alto valor especificamente 38% confirmando que los pacientes de este estudio

se encuentran en una fase acelerada de la enfermedad.
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Tabla 3. Exdmenes Complementarios para el diagndstico definitivo de Leucemias Mieloides

Autores

Clasificacion

Poblacion

Género

Pruebas

Complementarias

Resultados

Pino et al #®

LMA

58

Masculino
30
Femenino
28

Inmuno

fenotipificacion

M4: 30,4%
M7:28.6%
M5: 21.1%
MO: 10.7%

Neira et al 46

LMA

52

Masculino
35
Femenino
17

Inmuno

fenotipificacion

CD117:75%
CD34:73%,
HLADR:63%
CD45:55%
CyMPO:51%

Grille

etal %’

LMA

12

PCR

FLT3-ITD

3 positivos

Amor

etal 48

LMA

14

PCR

AML1-ETO
BCR-ABL
CBFB-MYH11
PML-RARa
14 Positivos

Olivia

et al 49

LMA

91

PCR

RUNX1-
RUNX1T
242 %
CBFB-MYH11
4,8%
NPM1-A
41%
FLT3
21,6 %
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Masculino
Arcentales | LMC 82 50 PCR BCR/ABL p210
Mauro® Femenino 38.84%
32
LS| BCR/ABL
18 casos
Lavaut LMC - FISH LSI PML/RARA
etal >t LMA 17 casos
LSI BCR/ABL
Gonzalez et | LMC 1250 - FISH 153 positivos
al®? LMA LS| PML/RARA
38 positivos

LMA: Leucemia Mieloide Aguda LMC: Leucemia Mieloide Crénica FISH: Hibridacion

in situ fluorescente PCR: Reaccién de la cadena Polimerasa

Analisis e interpretacion

En este ultimo cuadro se describe las pruebas complementarias asi como sus resultados de

positividad obtenidas de varios autores mediante investigacion bibliogréfica.

Discusién

En la actualidad se considera la importancia de las técnicas de citogenética y biologia
molecular como herramientas complementarias para el diagnostico de Leucemias Mieloides
y nos recalca el autor Pino et al ° en su investigacion “Caracterizacién inmunofenotipica de
pacientes con leucemia mieloide aguda” el cual de 58 pacientes pronosticado con LMA se
realizé la inmunofenotipificacion para conocer los subtipos obteniendo que el 30,4% al M4,
seguido 28.6% a M7, después el 21.1% al M5, y finalmente el 10,7% a MO.
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Asimismo con esta técnica el autor Neria et al #¢ en su estudio se baso en la identificacion de
antigenos por ellos de 52 pacientes con posible LMA logro identificar CD117 en el 75% de
los casos, CD34 en el 73.8%, seguido de HLADR con un 63%, el CD45 en 55%, y finalmente
el CyMPO en el 51% de los casos marcando asi el linaje mieloide como el méas afectado y

asegurando que estos pacientes tienen la enfermedad.

Por otra parte, las mutaciones de los genes han tomado un rol importantes debido a que
controlan la actividad hematopoyética por esto la técnica de PCR toma un rol importante
aqui la autora Grille et al %’ en su investigacion a 12 pacientes con prondstico de leucemia
aguda detecto la presencia de FLT3-1TD en tres de ellos esto mediante reaccion de la cadena
de polimerasa, teniendo una gran relevancia ya que ha sido asociadas con mal prondstico y

han adquirido un rol importante en la toma de decisiones sobre tratamiento.

También Amor et al “® En su estudio “La biologia molecular en la precision diagndstica de
las leucemias” utilizo PCR puesto que 14 pacientes estaban con diferentes diagnostico
citomorfoldgico; 6 tenian leucemia promielocitica, 3 leucemia aguda de linaje indefinido en
y 5 leucemia mieloide cronica al realizar esta técnica para identificar cuatro biomarcadores
siendo los genes de fusion AML1-ETO, BCR-ABL, CBF3-MYH11 y PML-RARa, y al
culminar la caracterizacion molecular se lleg6 a la conclusion que todos tenian LMA al

poseer estos biomarcadores.

En un estudio mas reciente de Olivia et al *° se estudiaron 91 pacientes entre nifios y adultos
en el cual se aplicé reaccion de la cadena polimerasa mostrando alteraciones en genes de
fusion y teniendo resultados como el RUNX1-RUNX1T1 quien aparecio en el 24,2 %y fue
mas frecuente en los nifios, el CBF-MYH11 solo se encontro en adultos 4,8 %, la NPM1-
A con 41 % fue mayoritaria entre los adultos y la FLT3 se observé en el 21,6 % y no mostro
relacién con la edad ya que estuvo presente en nifios y adultos. Mostrando asi la gran

influencia de la prueba de molecular en el diagnostico preciso de leucemias.

En las Leucemias Crdnicas también se aplica PCR debido a sus buenos resultados y el autor
Arcentales *° en su proyecto nos presenta la prevalencia del gen de fusion BCR/ABL p210
en el cual de 82 pacientes con LMC, 47 pacientes que representa el 38,84% resultaron

positivos y teniendo una mayor frecuencia en el género masculino esto es muy importante
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ya que este gen altera mucho el funcionamiento del sistema hematopoyético ocasionando la
muerte en los individuos que la padecen, por esto se han convertido en uno de los principales

analisis de deteccion.

En esta enfermedad es muy considerable utilizar FISH debido a sus ondas especificas para
cada tipo de leucemia por esto Lavaut et al > en su investigacion “Pacientes con neoplasias
hematoldgicas en el laboratorio de citogenética del instituto de hematologia e inmunologia”
realizd este método en 87 personas con leucemia ya que se ejecuta con las sondas
fluorescentes especificas para cada una de ellas. En este caso 42 muestras procesadas y
marcadas con sonda LS| BCR/ABL para la deteccion de t(9,22), 18 resultaron positivas para
el diagnostico de LMC, otra sonda LSI PML/RARA para la deteccion de la t(15;17), un total
de 17 muestras resultaron positivas de diagndstico de LPM.

De igual modo un nuevo estudio de la autora Gonzélez y Lavaut %> comprendida de 2014 a
2022 evalu6 1250 muestras de sangre medular con el método de FISH en el cual aplicando
la sonda LSI BCR/ABL t(9,22) 153 pacientes resultaron positivos con diagndstico de LMC,
con otra sonda LS| PML/RARA para la deteccion de la t(15;17) 38 resultaron positivas con

leucemia promielocitica precisando asi los resultados para esta patologia.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

» Al analizar los dos tipos de leucemias mieloides se puede determinar que los
sintomas més frecuentes en LMA es la fiebre, astenia, pérdida de peso y petequias,
mientras que en la LMC es la esplenomegalia y el dolor abdominal, con respecto a
los factores de riesgo los 2 tipos de leucemias se presentan en mayor porcentaje en
personas adultas, del género masculino y la genética, este dltimo tuvo un gran valor
con el cromosoma Filadelfia debido a que en el 90% de los pacientes tuvieron
leucemia mieloide cronica. Ademas, otros factores muy importantes a considerar
fueron radiacién ionizante, exposicion al benceno y finalmente sindromes

mieloproliferativos

» El punto de partida para el diagnéstico son los exadmenes hematologicos
especificamente el hemograma y la morfologia debido a que existen alteraciones muy
constantes al analizar los tipos de leucemias y sus alteraciones, se puede decir que
son muy similares con anemia, leucocitosis y trombocitopenia como las mas
frecuentes, a excepcion de LMC que presentd trombocitosis algo importante de
mencionar es que en la LMA se desarrolla rapidamente con un nimero mayor de
células inmaduras (blastos) y las crénicas se presentan con un nimero menor y a la

vez tienen células mas maduras.

» Concluyendo que para un diagnostico adecuado de Leucemias Mieloides la
citogenética y biologia molecular son exdmenes precisos a la hora de definir la
enfermedad. Por tal motivo los autores exponen sus técnicas como FISH el cual tuvo
respuestas favorables en detectar la presencia del cromosoma Filadelfia que es la
translocacion t (9,22) lo que indica que el paciente tiene Leucemia Mieloide Cronica;
ademas, el PCR es de gran ayuda al detectar los genes de fusién mostrando asi que
el paciente posee Leucemia Mieloide Aguda y aportando la inmunofenotipificacion
en concretar cuales son los subtipos de esta patologia, de esta manera se llega a un

rapido y eficaz tratamiento para salvar la vida de los pacientes.
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RECOMENDACIONES

» Es ideal tener un resultado preciso de las enfermedades en este caso de Leucemia
Mieloide debido a que en la actualidad se debe aprovechar estos métodos tan precisos
de citogenética y biologia molecular por lo que se recomienda que se realicen estos
examenes en todo el pais especialmente en la ciudad de Riobamba con personal
clinico capacitado que contribuya a la deteccion y asi disminuir la incidencia y

mortalidad de esta patologia que afecta hoy en dia a muchas personas.
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ANEXOS

Anexo 1: Leucemia Mieloide Aguda

Fuente: Together.stjude.org, paciente con leucemia mieloide aguda.2018
Disponible en: https://together.stjude.org/es-us/acerca-del-c%C3%Alncer-
pedi%C3%Altrico/tipos/leucemia/leucemia-mieloide-aguda-lma.html

Anexo 2: Manifestaciones Clinicas de Leucemia
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Fuentes: Dra. Florencia Garaventa, Principales sintomas de Leucemia
Disponible en: https://www.ibcrosario.com.ar/articulos/lpa_2022.html


https://www.ibcrosario.com.ar/articulos/lpa_2022.html

Anexo 3: Hibridacion in situ para LMC Formacion del Cromosoma Filadelfia
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Fuentes: Mayoclinic, Translocacion del cromosoma filadelfia
Disponible en: https://www.mayoclinic.org/-/media/kcms/gbs/patient-
consumer/images/2013/08/26/10/34/ds00564 _im03579_c7_philadelphia_chromosomethu_

ipg.ipg

Anexo 4: Hibridacién in situ para LMC

Normal

LSI BCR (22q11)

<€—— BCR-ABL gene fusion

Fuentes: Lecturio. Deteccion del Cromosoma Filadelfia por método de FISH
Disponible en: https://lecturio.com/es/concepts/leucemia-mieloide-cronica/
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Anexo 5.
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Fuentes: Aura Pérez, Jeanette Prada, Erwing Castillo y William Castellanos. Deteccion
del gen fusion PML-RARa en pacientes colombianos con leucemia mieloide aguda.
Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/cesm/v33n2/0120-8705-cesm-33-02-88.pdf
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