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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda es uno de los cdnceres mas comunes y afecta sobre todo a la
poblacién pediatrica; se caracteriza por el incremento de linfoblastos generados por un bloqueo
madurativo y subsecuente proliferacion clonal en la médula 6sea. Esta se divide en: linfoide de
linaje B, linfoide de linaje T, bifenotipica y se subdividen en inmunofenotipos los cuales son
identificados por citometria de flujo. Se plante6 como objetivo determinar la frecuencia de
Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga en el periodo 2018-2019. El presente estudio fue de tipo descriptivo transversal. Los
datos se obtuvieron a través de un cuestionario y se interpretaron mediante tablas simples y
cruzadas con valores porcentuales y frecuencias. La tabulacién de los datos y gréaficos
estadisticos se realizaron en los programas IBM SPSS version de prueba y Microsoft Excel. Los
resultados obtenidos demostraron que la frecuencia de edad estuvo comprendida en los adultos
jovenes que se encontraron en el rango de entre 20 y 64 afios, la provincia con mayor nimero de
casos fue Azuay. La mayoria de casos estuvieron comprendidos por el sexo masculino con un
64% y el tipo de LLA mas frecuente fue el tipo B con el 90% en relacion al tipo T; los subtipos
mas frecuentes segun linaje, fueron el B- comun con el 75% y T- timica cortical con 4,3%. Los
marcadores celulares para la LLA tipo B fueron CD10, CD34 y para el tipo T fueron CD3, CD4 y
CD8.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda, inmunofenotipo, grupo europeo de clasificacion

inmunoldgica de leucemias
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Abstract

Acute lymphaoblastic leukemia is one of the most common type of cancer and it mainly affects the
pediatric population. It is characterized by the increase of lymphoblasts by a maturational block
and subsequent clonal proliferation in the bone marrow. It is divided into: B-lineage lymphoid, T-
lineage lymphoid, and biphenotypic, and subdivided into immunophenotypes, which are identified
by flow cytometry. The purpose of this study was to determine the frequency of acute
lymphoblastic leukemia in patients of José Carrasco Arteaga hospital in 2018-2019. This is a
descriptive cross- sectional study. The data was collected through a questionnaire and interpreted
through simple and crossed tables expressed as percentages and frequencies. Tabulation of data
and statistical graphs was carried out using the IBM SPSS, trial version, and Microsoft Excel
programs. The results showed that the frequency data of age comprised young adults within the
20-64 age range; the province with the highest number of cases was Azuay. The majority of cases
comprised males (64%) and the most frequent type of ALL was type B (90%) in relation to type T.
The most frequent subtypes according to lineage were B-common (75%) and T-cortical thymic
(4.3%). Cell markers for type B-ALL were CD10 and CD34 and for type T they were CD3, CD4,
and CD8.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia, immunophenotype, european group for the

immunological classification of leukemias
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) segun la clasificacion inmunofenotipica del Grupo Europeo
(EGIL) en el afio 1995, fue clasificada por un sistema de puntuacion especificando una
caracterizacion fenotipica, basado en la expresion de diferentes antigenos (Ags) de diferenciacion
celular presentes en la membrana segun la especificidad de linaje. Esta clasificacion sugiere
criterios estandarizados para la definicién de una leucemia como linfoide aguda, la cual abarca
dos linajes, linfoide de linaje T y linfoide de linaje B o bifenotipica. En LLA de precursores B,
algunos marcadores celulares implicados son HLA-DR™*, TdT*, CD19*, CD79a", CD22* y CD34".
Ademas, se subdividen en los siguientes subgrupos LLA-Pro B, LLA-comun, LLA-Pre By LLA B
de células maduras. En cambio, para LLA de precursores T, las expresiones celulares son TdT*,
CD 3"y CD34" y de igual manera presenta una subdivision en LLA-Pro T, LLA-Pre T, LLA T-

Timica cortical, LLA T de células maduras (1-4).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), la LLA es el cancer mas comun en nifios a nivel mundial pudiendo presentarse en menor
proporcion en los adultos. La leucemia hasta hace 30 afios era considerada fatal, en la actualidad
su tasa de sobrevida a 5 afios es mayor al 70%, lo que implica que la mayoria de los pacientes
pueden curarse. Sin embargo, en nifios procedentes de paises en vias de desarrollo el porcentaje
de sobrevivencia cambia y suele ser de 10 a 20% menor que en aquellos en paises desarrollados
debido a causas como diagnésticos tardios, recurrencias de LLA y al limitado acceso a los
tratamientos. Por el contrario, se ha demostrado que en los adultos menores de 50 afios la LLA
es de mejor pronostico que en aquellas personas mayores de 50 afios. El sexo predominante en
la LLA segun las estadisticas de la OPS/OMS es el masculino siendo la tasa de mortalidad en

hombres de 4.5 y en mujeres de 3.5 por cada 100.000 habitantes (5-7).

Por otro lado, la Sociedad Americana de Cancer estimé que en los Estados Unidos para el afio
2022, habra aproximadamente alrededor de 6.660 nuevos casos de LLA siendo 3.740 de estos
casos en hombres y 2.920 casos en mujeres. En el periodo de 2015-2019, la tasa de mortalidad

de LLA fue de 6.1 por 100.00 habitantes tanto en hombres como en mujeres (8,9).

Segun la informacién obtenida del boletin epidemiolégico n°8 de la Sociedad de Lucha contra el

Cancer del Ecuador (SOLCA), en la ciudad de Guayaquil, la poblacién afectada estuvo
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comprendida entre 5 a 19 afios de edad, siendo el sexo masculino el mas afectado. SOLCA
también describe que en el afio 2018 la tasa de mortalidad por LLA fue alta, en mujeres fue de
33.7 y en hombres de 42.9 por cada 100 000 000 habitantes (10).

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun datos estadisticos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, anualmente se presentan
57.377 casos de leucemia linfoblastica aguda en personas de entre 0-14 afios por tal razén, se
ha posicionado como el segundo tipo de cancer con mas numeros de casos al afio. En el Ecuador,
la LLA sigue siendo un problema importante de salud publica al afectar principalmente a la
poblacién infantil. Acorde con los datos estadisticos actualizados del Ministerio de Salud Publica
(MSP), se diagnosticaron cerca de 29.273 casos nuevos de cancer; de ellos, 1.199 corresponden
a LLA. Conjuntamente, la Revista Recimundo, reporta que la LLA representa entre el 75 y 80%
de todas las leucemias agudas y su incidencia recae en nifios de entre 2 y 5 afios de edad (11-
13).

La Revista Médica Cientifica CAMbios de Quito, describe que en Ecuador la clasificacion de LLA
se basa en caracteristicas inmunolégicas. Sin embargo, los estudios realizados en el pais no
demuestran datos de dicha clasificacion ni los subtipos mas frecuentes. Ademas, la falta de dicho
analisis clinico al momento de diferenciar los subtipos de Leucemia no permite un tratamiento
adecuado y por consiguiente incrementa la tasa de mortalidad a edad temprana. El
inmunofenotipo como se menciond anteriormente es el método mas importante para el
diagnéstico de LLA por tal razén es de suma importancia basarse en clasificaciones actualizadas
como el EGIL (14).

Es por tales razones que se ha planteado la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es la
frecuencia de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes del Hospital de Especialidades José

Carrasco Arteaga en el periodo 2018- 2019?

Liliana Esthela Pauta Ortiz — Judith Cristina Quinotocte Tenesaca
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1.3. JUSTIFICACION

La leucemia linfoblastica aguda es uno de los canceres mas comunes y un problema importante
de salud publica, afecta a personas de todas las edades, sobre todo a la poblacion pediatrica y
representa el 80% de los casos de leucemias agudas. Los pacientes con esta neoplasia cada vez
representan una poblacion mas numerosa debido a la acumulacion de los diversos factores de
riesgo que a la larga repercutird en mecanismos fundamentales para el organismo. En sus inicios
dicha neoplasia era diagnosticada y clasificada segun rasgos morfolégicos. Es de suma
importancia conocer la frecuencia de LLA ya que afecta a la calidad de vida de los pacientes e
incrementa la tasa de mortalidad en dicha poblacién, por lo cual se requiere de un diagnéstico
pertinente con la utilizacion de técnicas sensibles y especificas como el inmunofenotipo,

citogenética, biologia molecular, entre otros (15-17).

El inmunofenotipo es considerado una herramienta Util en la leucemia linfoblastica aguda ya que
se basa en la deteccion de diferentes antigenos que permiten identificar tanto las lineas como
etapas de maduracion de las células hematopoyéticas. El clasificar esta neoplasia por
inmunofenatipificacibn desempefia un papel fundamental para determinar el diagndstico,
prondstico y tratamiento para cada paciente, con ello, contribuir positivamente a la supervivencia

de los mismos (15).

La inmunofenatipificacion es la Unica técnica que cumple con requisitos como amplia aplicabilidad
en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con leucemia. También, permite un enfoque
determinado sobre la poblacién de las células malignas presentes en la leucemia, esto lo hace a
través de la identificacion de antigenos unidos a la membrana y antigenos intracelulares utilizados
como blanco de medicion. Lo cual nos permite establecer consideraciones diagndsticas pudiendo
asi mejorar la calidad de vida en pacientes oncol6gicos ya que proporciona un tratamiento

individualizado, ademas contribuye positivamente a la supervivencia de dichos pacientes (16,17).

El estudio se encuentra dentro de las lineas de investigacién establecidas por el Modelo de
Priorizacion de Investigaciones en Salud 2013-2017, elaborado por el Ministerio de Salud Publica
(MSP) del Ecuador, en el area 4 que corresponde a neoplasias, en la linea de investigacion

hematoldgica, sublinea de perfil epidemioldgico.
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CAPITULO II
2.1. FUNDAMENTO TEORICO

2.1.1. Hematopoyesis
La hematopoyesis se define como aquel proceso complejo donde las células troncales

hematopoyéticas (también denominadas solamente “células troncales)”, proliferan de manera
controlada para lograr diferenciarse a otros tipos de células maduras como son los eritrocitos,
basofilos, eosindfilos, neutrofilos, monocitos, linfocitos y plaquetas. Todas estas células maduras
pasan finalmente a la circulacion y cumplen diversas funciones especificas. La hematopoyesis
tiene origen en la médula Gsea, la cual esta constituida por una red de células estromales y sus
productos, que regulan cada etapa para la sintesis de células primitivas, intermedias y finalmente
maduras. Las alteraciones en este proceso hematopoyético pueden originar una sobreproduccién
de células hematopoyéticas (como ocurre en las leucemias), o, al contrario, una pobre produccion
de las mismas (como en los casos de anemia aplasica) (18,19).

El ser humano, a lo largo de su vida, requiere un sistema de renovacion que sea constante y
controlado por los diversos tipos celulares que conforman el organismo, este sistema esta
conformado por las células troncales las cuales poseen una elevada capacidad de
autorrenovacién, emisién y recepcion de sefiales o estimulos originados en el ambiente donde
las condiciones son dptimas para que las células puedan dividirse y dar origen a su progenie, las
mismas contardn con la capacidad de diferenciacién hacia diferentes tipos celulares con
caracteristicas y funciones especificas dependiendo del 6rgano donde se encuentren. Las células
troncales tienen su desarrollo inicial en la fase embrionaria y luego se deriva del mesénquima
primitivo en el saco vitelino y de la regién aorta-gonadal-mesonefros seguido de la placenta,
higado fetal, médula 6ésea y bazo. En la fase posnatal, es la médula 6sea el sitio primario del
mantenimiento de la hematopoyesis (20).

Estas células troncales son clasificadas segun el tejido de origen (embrionarias, las cuales estan
presenten en el embrion y adultas, que estaran presentes en toda la vida del organismo) y de
acuerdo a su potencial de diferenciacion como células totipotenciales (capaces de dar origen
desde un tejido extraembrionario hasta un organismo completo), pluripotentes (pueden originar
células derivadas de las capas embrionarias: ectodermo, endodermo y mesodermo),
multipotentes (capaces de la produccién de un rango limitado de linajes celulares diferenciadas
de acuerdo a su localizacién) y, por altimo, las células unipotentes (propiamente células que

cumplen funciones especificas, un ejemplo, las plaquetas. (20) (ver anexo A).

Liliana Esthela Pauta Ortiz — Judith Cristina Quinotocte Tenesaca



14

UCUENCA

Durante el proceso de maduracion las células troncales expresan genes que codifican distintas
proteinas ancladas a la membrana celular y son denominados receptores celulares. Estos
receptores cumplen con una funcién especifica en las vias de sefializacion intracelular tras el
encuentro con la molécula que puede ligar o activar dicho receptor. Las funciones de los
receptores incluyen la diferenciacion, activacion celular, la proliferacion, la adhesion, la migracion
o la apoptosis celular. La expresion de estas moléculas en la superficie ha sido una herramienta
muy util en el diagndstico de diversas leucemias, pues estos receptores pueden ser usados como
blancos en diversos linajes celulares, asi, tras la produccién de anticuerpos monoclonales que
reconocen especificamente cada blanco, se podra identificar y caracterizar cada tipo celular. En
este sentido, estos receptores celulares son conocidos como “marcadores” y se han formado
grupos de diferenciaciéon o CD (acrénimo del inglés “Cluster of differentiation”). Las células
hematopoyéticas primitivas no expresan marcadores de linaje especificos, no obstante, es
precisamente esta ausencia la que permite distinguir las células inmaduras del resto de células
diferenciadas. Ademas, dependiendo del linaje celular, se observan diferentes combinaciones de
CD’s que permiten aislar selectivamente una poblacién o enriquecerla segun las necesidades.
(18,20)

2.1.2. Linfopoyesis
La célula troncal hematopoyética multipotente se divide en dos tipos de células progenitoras

pluripotentes que dan lugar a células mielociticas y linfociticas. El progenitor linfocitico comun da
origen a células precursoras de los linfocitos T y B como prolinfocito T, prolinfocito B, prolinfocito
NK y pro-ILC (células linfoides innatas). Posteriormente, se da la linfopoyesis en la que las células
adquieren un grado de maduracién pasando a denominarse prelinfocito T y prelinfocito B que
finalmente se convierten en células maduras denominandose linfocito T y linfocito B
respectivamente (21).

Dichas células tienen como misién el reconocimiento y la eliminacion de moléculas que son
consideradas extrafias al organismo. Los precursores linfoides deben sufrir dos procesos para
poder cumplir sus funciones: un proceso de diferenciacion y otro de maduracién. Dichos procesos
constan de 2 fases: la primera independientes de los antigenos que la realizan los linfocitos B en
la médula ésea y otra dependiente de antigenos que la realizan los linfocitos T en el timo, los
6rganos mencionados conforman el denominado tejido linfoide central. Una vez que los linfocitos
son inmunolégicamente competentes alcanzan la circulacién sanguinea y se alojan en el tejido

linfoide periférico. En los ganglios linfaticos tras el contacto con el antigeno los linfocitos B se
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diferencian en células plasméticas productoras de anticuerpos y los linfocitos T en linfocitos T
efectores (21).

2.1.2.1. CélulasB
El desarrollo de las células B antes del nacimiento ocurre en el higado fetal, mientras que luego

del nacimiento se da principalmente en la médula 6sea. Las células B maduras comprenden
aproximadamente del 10-15% de los linfocitos de sangre periférica, 25-50% del ganglio y bazo y
10% de la médula ésea. Poseen Ig (inmunoglobulina) de superficie los cuales son necesarios
para el reconocimiento de antigenos, ademas expresan receptores de superficie para la region
Fc de la IgG y para la fraccion C3 del complemento. En la médula 6sea existen 3 estadios de
diferenciaciéon de las células B: progenitor de células B, célula pre-B, célula B inmadura, esta
célula B inmadura llega a la zona interfolicular en donde se convierte en células B "virgenes™ que
suelen ser CD5+ los cuales son linfocitos pequefios que circulan en sangre periférica, luego se
da la maduracion de la célula plasmatica de vida corta tras la union con el antigeno fuera del
centro germinal e independiente de las células T y se considera la respuesta primaria de
anticuerpos IgM. Otras células B que han sido expuestas al antigeno emigran al foliculo linfoide
donde proliferan y se convierten en centroblastos, modulando la expresién de varias moléculas.
Los centroblastos se convierten en centriocitos que expresan Igs diferentes y en la zona
perifolicular se diferencian en células plasmaticas de vida larga o de memoria (22,23). (ver anexo
B).
2.1.2.2. CélulasT

Los linfocitos T maduros constituyen del 70-80% de los linfocitos de sangre periférica, 90% del
conducto toracico y 30-40% de los ganglios linfaticos y el bazo. Como se comenté anteriormente
el timo es el 6rgano linfoide primario en el que se lleva a cabo la maduracion y diferenciacion de
los linfocitos T. Los precursores de los linfocitos T originados en la médula ésea denominados
protimocitos maduran y se diferencian en las diferentes zonas del timo y pasan a denominarse
timocitos. Dichos timocitos son expuestos a diversos microambientes que proveen las sefiales
necesarias para su desarrollo desde que ingresan al timo, su paso por la corteza en donde se
producen las células T maduras antigeno-especificas hasta la médula timica. Los timocitos
corticales tienen fenotipo T inmaduro y expresan TdT, CD1a, CD3, CD5 y CD7. (ver anexo C).
El CD3 se expresa en el citoplasma y posteriormente se exporta a la membrana. Los linfocitos
subcapsulares al inicio son negativos para CD4 y CD8, sin embargo, los linfocitos corticales
coexpresan ambos, por su parte los timocitos medulares solo expresan uno de ellos. A partir del

timocito maduro la poblacion linfoide T se divide en dos subpoblaciones: la una con actividad
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colaboradora- helper (CD4+, CD8+) y otra con actividad citotdxica- supresora (CD4-, CD8+). Los
linfocitos T maduros llegan a la circulacion y posteriormente se alojan en la zona paracortical del

ganglio linfético (22,24).

2.1.3. Leucemia
La leucemia, se caracteriza por la proliferacion permanente, anormal y desordenada del nUmero

de leucocitos, con ello, se produce una invasion en la médula 6sea, desplazando a las células
hematopoyéticas ocasionando una alteracion en la hematopoyesis ya sea por un proceso
primario o secundario. Esta alteracién provoca una disminucion de células maduras circulantes
provocando que el cuerpo del individuo quede expuesto a una gran diversidad de enfermedades
sin la probabilidad que el mismo pueda defenderse contra ellas. Existen varios tipos de leucemia
gue se dividen basandose principalmente en si la leucemia es aguda (aquella que posee un rapido
crecimiento) o cronica (aquella que posee un crecimiento mas lento), y si se inicia en células
mieloides (neutrdéfilos, basoéfilos y eosindfilos, monocitos, eritrocitos y plaquetas) o células
linfoides (linfocitos B, linfocitos T y células NK) (25-27).
Las leucemias pueden clasificarse segun la rapidez de su evolucion en: (26)
- Leucemias agudas: Tienen una evolucién rapida y producen multiples manifestaciones
clinicas. Si no se tratan de forma inmediata pueden llevar a la muerte en pocas semanas.
Las mas frecuentes son la leucemia mieloblastica aguda y la leucemia linfoblastica aguda.
- Leucemias croénicas: El incremento de leucocitos en sangre es lento y progresivo,
generalmente a lo largo de afios. Las leucemias cronicas mas habituales son la leucemia
mieloide crénica (LMC) y la leucemia linfoide crénica (LLC) las cuales se incluyen dentro
de los sindromes mieloproliferativos crénicos y de los sindromes linfoproliferativos

cronicos, respectivamente. Son mas frecuentes a edades avanzadas.

2.1.4. Leucemia Linfoblastica Aguda
La leucemia linfoblastica aguda es la enfermedad hematooncolégica mas importante durante la

nifez, aunque puede afectar a adultos de todas las edades, este padecimiento presenta
predominancia en el género masculino. El término “aguda” significa que la neoplasia puede
progresar rapidamente y, si no se trata, probablemente sea fatal en pocos meses, lo cual puede

ocasionar la muerte (28).
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2.1.4.1. Patologia
Se caracteriza por la proliferacion neoplasica de cualquier célula del tejido hematopoyético. La

LLA resulta de una proliferacion clonal de precursores linfoides (linfoblastos), los cuales se
infiltran en la médula ésea, produce un grado variable de pancitopenia al ocupar el espacio
medular y desplazar a las otras células hematopoyéticas impidiendo asi las funciones normales
gue estas efectlan. Esta alteracién puede comprometer diferentes 6rganos y/o sistemas y causar
la muerte por hemorragia y/o infeccion (28,29).
Por su parte, la infiltracién extramedular por precursores leucémicos en 6rganos tales como
ganglios linfaticos, bazo o timo son muy frecuentes. En los nifios la frecuencia de infiltracién de
organos como el higado, bazo y ganglios linfaticos es del 80%, 70%, 50% respectivamente La
LLA puede afectar tanto a linfocitos B como T, por tanto, son clasificadas de acuerdo al tipo de
linfocito afectado y el grado de maduracién del mismo de la siguiente manera:
- Leucemia linfoblastica aguda de precursores B los cuales incluyen subtipos como Pro-B,
Pre-B, B-comun, B de células maduras.
- Leucemia linfoblastica aguda de precursores T como Pro-T, Pre-T, timica cortical y T de

células maduras (29)

2.1.4.2. Factores de riesgo
En paises en vias de desarrollo la estirpe mas frecuente es la T, mientras que en paises

desarrollados es la estirpe B, esto debido a la exposicibn a determinados agentes
medioambientales. En toda enfermedad neoplasica, las causas para la transformaciéon maligna
en una célula son multifactoriales, es decir, incluyen un conjunto de factores tanto genéticos como
ambientales. En el caso de la LLA estos acontecimientos se producen durante el desarrollo del
linaje celular linfoide ya que los precursores linfoides presentan alta tasa de proliferacién y
reordenamiento genético que favorece a la produccion de mutaciones espontaneas y otras
alteraciones, facilitando la transformacién maligna (28,29).

Dentro de los factores genéticos se conocen diferentes enfermedades genéticas con mayor
predisposicion a padecer una LLA, sobre todo si se trata de gemelos sin embargo, los
mecanismos para tal predisposicién ain siguen siendo desconocidos. Por otra parte, el riesgo de
desarrollar una LLA tras la exposicién a quimioterapia se ha relacionado con polimorfismos en
genes que cumplen un papel importante en la codificacion de enzimas implicadas en el
metabolismo de agentes genotéxicos y de diversos componentes de reparacion del ADN. Otros

factores de riesgo como la radiacion, ciertas sustancias quimicas, algunas infecciones virales,
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edad, raza/grupo, sexo, entre otros, también, son contribuyentes para el desarrollo de este
padecimiento, entonces, con seguridad se puede decir que la causa de LLA es multifactorial y no
depende de un solo agente antes mencionado. Sin embargo, esta maligna neoplasia en la

mayoria de casos aparece como novo en individuos previamente sanos (28-30).

2.1.4.3. Poblacién afectada
Como se conoce la leucemia linfoblastica aguda es mas frecuente en la edad pediatrica, su pico

de incidencia maximo se encuentra entre los 2 y 5 afios de edad; son considerados pacientes de
alto riesgo por lo tanto se considera la ejecucion de un tratamiento mas agresivo con el fin de
obtener resultados favorables que ayuden a disminuir los casos de LLA. En relacion al sexo es
predominante en el sexo masculino debido a que las hormonas sexuales femeninas (estrégenos)
protegen frente al progreso de des6rdenes sanguineos ya que son potentes reguladores de las
células hematopoyéticas maduras, otra de las razones por la que dicho sexo es predominante es

la presencia de recaida testicular debido a fallas en el tratamiento de LLA (29,30).

2.1.4.4. Manifestaciones clinicas
Dentro de la LLA, el sintoma mas frecuente en la leucemia linfoblastica aguda es la debilidad o

fatiga, luego le acompafia el dolor 6seo o articular, fiebre, masas anormales, moretones o
sangrado con facilidad, disminucién del apetito y la pérdida de peso. Otras afecciones como
hemorragias, infecciones, esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalia y dolor o presién a
nivel del hueso esternén suelen estar presentes en LLA. Estos sintomas son comunes en adultos,
pero en lactantes suele presentarse palidez y manifiestan irritabilidad. La LLA también suele
afectar al sistema nervioso central (SNC), testiculos, rifiones y casi cualquier 6rgano o sistema.
De menor frecuencia suele presentarse vomitos, convulsiones, disnea y sudores nocturnos.
Cuando se presentan dificultades respiratorias suele atribuirse a anemia grave o ganglios

linfaticos mediastinicos que comprimen la via aérea (ver anexo D). (31,32).

2.1.45. Complicaciones delaLLA
Puede presentarse las siguientes complicaciones: (33)

- Eventos cerebrovasculares: La presentaciéon clinica dependera del paciente, tanto a su
reaccion con el tratamiento como caracteristicas propias del mismo paciente, puede
presentarse de manera leve abarcando una cefalea hasta agravarse y progresar a un
déficit neuroldgico, pérdida de conocimiento y convulsiones. Esta complicacién afecta

mayormente a los adultos a comparacion de los nifios.

Liliana Esthela Pauta Ortiz — Judith Cristina Quinotocte Tenesaca



19

UCUENCA

Hemorragia intracraneal (HIC): Suele presentarse al inicio o durante el tratamiento dada

a la trombocitopenia y coagulopatia, las mujeres son mas propensas a sufrir esta
complicacién. La hemorragia cortical es la mas frecuente y puede desencadenar
conjuntamente una hemorragia subaracnoidea en el peor de los casos, puede ocasionar
una muerte prematura.

- Complicaciones infecciosas: Al estar comprometido el estado autoinmune del paciente
con esta neoplasia, es mas susceptible a adquirir las infecciones de diversas etiologias
siendo la meningoencefalitis viral la mas concurrente, acompafiada de Candida spp. y
bacterias.

- Complicaciones por toxicidad de medicamentos.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible: Complicacion pediatrica ocasionada por
el tratamiento propio a la leucemia, la inervacion simpatica se ve comprometida lo cual

afecta la autorregulacion cerebral.

2.1.5. Diagnoéstico y clasificacion inmunoldgica de la Leucemia Linfoblastica
Aguda
Segun el Grupo Europeo de Clasificacion Inmunoldgica de Leucemia, las LLA-B se reconocen de

menor a mayor diferenciacion en el siguiente orden LLA:

- Pre-pre B.

- Pre-B coman.

- Pre-B.

- B.
Similar a ellos en las LLA-T se consideran las:

- Pro-T.

- Pre-T.

- Timica cortical.

- Timica madura.
La clasificacion del EGIL, consiste en un sistema de puntuacién con varios marcadores a los
cuales se les asignan diferentes puntuaciones, tales como 2, 1, 0.5, esto en funcién de su
especificidad segun el linaje. Uno de los marcadores especificos del linaje T es el CD3 y en el
linaje B los marcadores mas criticos segun dicho sistema de puntuacion son CD79ay CD22 eso
debido a que tienen un valor alto de puntuacién que es de 2 puntos, mientras que los marcadores

CD19 y CD10 tienen puntuacion de 1. El marcador CD79a se encuentra presente en casi todas
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las etapas de desarrollo de células B, pre-B y B maduras y en las células B secretoras disminuye.
Por tal razon, se considera a CD79 como un excelente e importante marcador pancelular para la
asignacion del linaje B (34).

En un estudio realizado en el afio 2019, para la inmunotipificacién se considerd que el resultado
era positivo siempre y cuando el antigeno se expresara en mas del 20%. Los paneles de
anticuerpos monoclonales que se utilizaron en el inmunofenotipaje fueron por citometria de flujo
para poder detectar antigenos de células B, células T y mieloides de la siguiente manera: linaje
linfoide (CD10 y TdT) linaje linfoide T (CD2, CD3 de superficie, CD3 citoplasmatico (CD4, CD8,
CD5 y CD7), linaje linfoide B (CD19, CD20 y CD22 citoplasmatico) y precursor hematopoyético
(CD34 y HLA-DR) (35). (ver anexo E).

Ahora bien, para confirmar el diagnéstico definitivo de la LLA es necesario realizar s6lo unas
pocas pruebas, principalmente se destaca el analisis de sangre donde se evidencia la alteracion
leucocitaria, un aspirado de médula 6sea (mielograma) y una puncién lumbar. En estas muestras
obtenidas del individuo se efectuaran una serie de estudios (observacion microscépica, estudios
inmunoldégicos y estudios moleculares), que permitirdn conocer la variedad de LLA que se
padece. Sobre todo, la inmunofenotipificacién que juega un papel importante para el prondstico
de la enfermedad (36).

2.1.6. Citometria de flujo
La citometria de flujo es una técnica automatizada que se caracteriza por ser avanzada, objetiva

y altamente sensible que se utiliza para estudiar con mayor detalle las poblaciones celulares
patolégicas, lo cual permite ejercer diferentes parametros como cuantificar la carga tumoral,
establecer el linaje celular, determinar el estadio madurativo, describir las caracteristicas
fenotipicas aberrantes e investigar la enfermedad minima residual. Es considerado el método de
eleccion para la identificacion y caracterizacion inmunofenotipica de las células leucémicas.
Emplea anticuerpos monoclonales (AcMo) conjugados con fluorocromos, que son detectados y
visualizados mediante un sistema informatico apropiado y de forma rapida. Esta técnica presenta
muchas ventajas dentro de las cuales se encuentran analizar un elevado nimero de particulas
en suspension en corto periodo de tiempo (5.000 a 20.000 eventos (células/segundo), ofrecer
informacién simultdnea de parametros como tamafio y complejidad celular. La capacidad de
adquirir grandes cantidades de células le permite detectar células anormales en cantidad escasa,
las cuales pueden persistir luego del tratamiento. Ademas, identifica paralelamente antigenos de

superficie y citoplasmaticos (37-39).
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El citbmetro de flujo mide el tamafio y las granulaciones de la célula, asi como la fluorescencia
relativa de la misma. Dichas caracteristicas se determinan utilizando un sistema 6ptico acoplado
a un procedimiento electronico el cual se encarga de grabar la manera en la que la célula dispersa
el haz de luz y emite fluorescencia. Se compone de 3 sistemas: el primero es el sistema de fluidos
gue tiene como funcién alinear y transportar las células dentro de una cadmara de flujo hacia el
haz de luz por tal razén es necesario que la muestra se encuentre suspendida en un fluido como
agua o buffer fosfato; el segundo sistema es el 6ptico, se compone de laseres vy filtros que se
encargan de iluminar las células y por ende dirigir las sefiales resultantes hacia los detectores
apropiados. Si la luz se dispersa frontalmente se obtendra un pardmetro denominado FSC
(forward scatter) que indica el tamafio de la célula y si la dispersion es lateral (SSC) determina la
complejidad y, por ultimo, el sistema electronico consta de dos sensores luminosos como
fotodiodos y fotomultiplicadores que tienen como finalidad convertir los fotones en electrones 'y a
Su vez en corriente eléctrica, la cual es recibida por la computadora y traducida en graficos e

histogramas (40).
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CAPITULO Il

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general
Determinar la frecuencia de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes del Hospital de

Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2018-2019.

3.2. Objetivos especificos

Caracterizar a la poblacion de estudio de acuerdo a los aspectos sociodemograficos
como: sexo, edad y procedencia.

Clasificar la leucemia linfoblastica aguda segun su tipo y subtipo.

Identificar por inmunofenotipificacion los marcadores presentes en la leucemia
linfoblastica aguda segun su tipo y subtipo.

Relacionar los resultados segun las variables analizadas.
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CAPITULO IV
4. DISENO METODOLOGICO

4.1. TIPO DE ESTUDIO
Descriptivo transversal

4.2. AREA DE ESTUDIO
Lugar: Hospital José Carrasco Arteaga

Ubicacion: Cuenca- Azuay- Ecuador
Direccion: Popayan y Pacto Andino, Camino A Rayoloma.

4.3. UNIVERSO Y MUESTRA
Universo: Estuvo constituido por la base de datos anonimizada de todos los pacientes con

diagnostico de leucemia del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga.

Muestra: Fue propositiva a conveniencia y estuvo conformada por la base de datos anonimizada

del area de hematologia de todos los pacientes con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda.

4.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion
1. Base de datos de pacientes diagnhosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda en el
periodo 2018 y 20109.

2. Base de datos de pacientes completos para las variables analizadas.

Criterios de Exclusion
1. Base de datos con informacién incompleta para las variables analizadas.
2. Base de datos de pacientes diagnosticados con LLA en base a la clasificacion
inmunofenotipica de otros grupos como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y

Franco- Americana- Britanica (FAB).

4.5. VARIABLES DE ESTUDIO
Variables dependientes: Leucemia linfoblastica aguda.

Variables independientes: sexo, edad, procedencia.
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4.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES: (VER ANEXO F)
4.7. METODO, TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Método: El método empleado fue la revision de registros existentes mediante el uso de
la base de datos digital anonimizada del Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga.

Técnica: La informacion fue recolectada de la base de datos mediante un formulario de
recoleccion de datos.

Instrumento: Formulario de recoleccion de datos creado por los autores (ver Anexo G).

4.8. PROCEDIMIENTOS:

Procedimiento

Se solicité los permisos necesarios al Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
en el area de Laboratorio Clinico, una vez aprobados dichos permisos se recopilaron los
datos anonimizados necesarios para la investigacion.

Supervision

El estudio realizado fue supervisado por el Dr. Gabriele Bigoni Ordéfiez, docente de la

Universidad de Cuenca.

4.9. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS:
Los datos obtenidos en la presente investigacion fueron tabulados y analizados en el programa

IBM SPSS versién de prueba y los gréficos se realizaron en el programa Microsoft Excel. Las

variables cualitativas y cuantitativas se presentaron mediante tablas simples y tablas cruzadas

con valores porcentuales y frecuencias.

4.10. CONDICIONES BIOETICAS
Dicho proyecto de investigacion conto con la aprobacion del Comité de Bioética en Investigacion

del Area de la Salud y el Consejo Directivo de la Facultad de Ciencias Médicas, cumpliendo con

las condiciones éticas necesarias:

Confidencialidad: Los datos obtenidos de esta investigacién fueron manejados con
absoluta confidencialidad, manteniendo el anonimato de las identidades de los historiales
utilizados y siendo Unicamente accesibles para las personas a cargo de este estudio. No
se requirié6 un consentimiento informado puesto que se analizé la base de datos del
Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga de forma andénima, y tampoco se
realizaron tomas de muestras o intervenciones invasivas, sin embargo, se solicitd la
autorizaciéon de las autoridades del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga

(Anexo H). Se considerd el acuerdo ministerial 5216, art. 12 del MSP: “En el caso de
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historias clinicas cuyo uso haya sido autorizado por el/la usuario/a respectivo para fines
de investigacion o docencia, la identidad del/a usuario/a deber& ser protegida, sin que
pueda ser revelada por ningun concepto”.

e Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses.

e Balance riesgo-beneficio: La investigacion tuvo un riesgo minimo, referente a la
posibilidad muy reducida de que los datos pudieran filtrarse a terceras personas y pueda
ser utilizada con otros fines. El beneficio del estudio fue obtener estadisticas actualizadas
en relacién a la Clasificacion Inmunoldgica de Leucemias Linfoblasticas de acuerdo a la
Clasificacién del Grupo Europeo, siendo un aporte importante a los profesionales de la
salud.

e Idoneidad del investigador: Al ser estudiantes de la carrera de Laboratorio Clinico
cumplimos con todos los requisitos y aprobacion de asignaturas para la ejecucion de dicha

investigacion.
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5. RESULTADOS

CAPITULO V

Tabla 1.- Frecuencia de Leucemia linfoblastica aguda

- n (%)
Leucemias 3265 (97,3)
Leucemia linfoblastica aguda 92 (2,7)
Total 3357 (100)

Andlisis: Tras la filtracion y analisis de los datos en el sistema médico del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga, se obtuvo 3357 pacientes de los cuales 3265 (97,3%)

casos corresponden a otras leucemias y 92 (2,7%) casos corresponden a leucemia linfoblastica

aguda (Tabla 1).

Fuente: Bases de datos
Elaborado por: Los autores

Tabla 2.- Caracterizacion de la poblacidn segun edad, sexo y procedencia

SEXO
PROCEDENCIA EDAD - - n (%) Total
Masculino Femenino
Nifio 4 3 7(7,6)
Azuay Adolesgente 4 3 7(7,6) 65
Adulto joven 29 13 42(45,8)
Adulto mayor 4 5 9(9,8)
Nifio 2 2 4(4,3)
Otro Adolesgente 3 2 5(5,4) 27
Adulto joven 7 5 12(13)
Adulto mayor 6 - 6(6,5)
Total 59 33 92(100)

Andlisis: Se obtuvo un total de 92 pacientes conformado por 59 del sexo masculino y 33 del sexo
femenino. La edad promedio se ubicd entre los 20-64 afios de edad correspondientes a la

categoria adulto joven. Siendo la mayoria de pacientes procedentes de la provincia del Azuay

(Tabla 2).

Fuente: Bases de datos
Elaborado por: Los autores
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Tabla 3.- Clasificacion de la leucemia linfoblastica aguda segun su tipo y subtipo

Subtipo n (%) Total

Pro-B 6(6,5)

_ B-Comun 69(75)
Tipo B Pre-B 5(5,4) 83

B de células maduras 3(3,3)

T 3(3,3)

Pro-T -

Tipo T Pre-T 2(2,2)
T de células maduras - 9

T -Timica cortical 4(4,3)

Total 92 (100)

Fuente: Bases de datos
Elaborado por: Los autores

Andlisis: Al analizar la frecuencia de la expresion segun tipo y subtipo se encontré que el tipo B
es el mas frecuente con 83 casos. El subtipo mas frecuente para el tipo B es el B-comun con 69

casos (75%) y para el tipo T, el subtipo T-Timica Cortical con 4 casos (4%) (Tabla 3).
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Tabla 4.- Marcadores presentes en el tipo By T segun subtipos realizados por inmunofenotipificacion

Tipo B Tipo T
Pro-B|B-comun|Pre-B| células T |[Pre-T | timica
maduras [ n (%) cortical
CD10 2 40 5 3 50(14) cD2
CD13 - 22 1 - 23(6) - 2 1 3(12)
CD15 - 14 - - 14(4) cD3
CD19 - 21 - - 21(6) - - 3 3(12)
CD20 1 17 4 2 24(7) D4
CD22 - 23 - - 23(6) - - 3 3(12)
CD24 2 22 1 - 25(7) D5
CD33 - 29 1 - 30(8) 1 2 1 4 (16)
Marcadores B Marcadores
CD34 4 33 3 40(11) cD7 2 2 1 5 (20)
CD38 - 20 1 - 21(6)
CD45 - 27 - - 27(7)
CD56 - 17 - - 17(5) cbs | - ) 3 1302
CD11lb | 2 3 - - 5(1)
CD1 - - 1 14
CD79a | 2 6 - - 8(2) a @)
TdT 2 13 4 - 19(5)
HDLA-DR| 2 16 - - 18(5) T | 2 ) 13

Fuente: Bases de datos
Elaborado por: Los autores

Andlisis: En la siguiente tabla se evidencia la frecuencia de los marcadores obtenidos por inmunofenotipificacién segun tipo y subtipo,
en donde se observa que en el tipo B, los marcadores con mayor expresion fueron CD10, seguido de CD34 mayormente encontrados
en el subtipo B- comun, siendo los menos comunes CD11b seguido de CD79a. Por otro lado, en el tipo T los marcadores mas comunes
fueron CD3, CD4 y CD8, presentes en el subtipo T-timica cortical (Tablas 4)
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Tabla 5.- Frecuencia de edad y sexo segun subtipos By T

EDAD SEXO
B T B T
Pro- | B- B de | n (%) T n® B- |pre-| B de 1 n®) pre-| 17 [n(®)
., |Pre-B| células T [|Pre-T| timica Pro-B , células T timica
B |comun . comun| B T .
maduras cortical maduras cortical
Nifio 2 8 - - 10(12) - 1 - 1(11)
Masculino| 4 46 3 2 55 (66) 2 1 2 5 (56)
Adolescente | 1 7 1 - 9(11) 2 - 1 3(33)
Adulto joven| 2 41 4 2 49(59) | 1 1 3 5(56)
Femenino| 2 23 2 1 28 (34) 1 1 2 4 (44)
Adulto mayor| 1 13 - 1 15(18) | - - - -
Total 6 69 5 3 83(100)| 3 2 4 9(100)| Total 6 69 5 3 83 (100)| 3 2 4 9(100)

Fuente: Bases de datos
Elaborado por: Los autores

Andlisis: Se observé que la edad mas frecuente de pacientes con LLA tanto para el tipo B como el tipo T se encuentra dentro de la
categoria de adulto joven que comprende las edades de 20 a 64 afios de edad, en el primer tipo se obtuvo 49 casos (59%) compre ndida
mayoritariamente en el subtipo B-comin mientras que en el segundo tipo 5 casos (56%). El sexo mas afectado en los dos tipos es el
masculino con 55 casos (66%) y 5 casos (56%) respectivamente, se destaca que el subtipo B-comun es el que comprende la mayor

poblacién masculina afectada (Tabla 5).
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CAPITULO VI

6. DISCUSION

Los continuos avances médicos han evidenciado que la leucemia no se puede prevenir en su
totalidad, es por ello, que el pilar fundamental para mejorar el pronéstico de pacientes con este
padecimiento, es lograr un diagndstico temprano. Este diagnéstico dependera de diferentes
factores como: patologia de la enfermedad, caracteristicas del paciente, la experiencia y/o
preparacion del médico, el acceso al sistema de salud, factores sociodemograficos, entre otros
(41).

La LLA se caracteriza por ser una enfermedad neoplasica a consecuencia de la proliferacién
masiva de linfoblastos, los cuales infiltran la médula 6sea y diferentes 6rganos o sistemas. La
citometria de flujo es de suma importancia en el diagnéstico de LLA ya que brinda informacion
sobre el tipo y subtipo celular; las células del linaje linfoide, tienen marcadores celulares, las
cuales son proteinas que se encuentran en la superficie y permiten caracterizar a cada tipo celular
(42,43).

Esta enfermedad hematoldgica, como lo comenta el autor Amaru, se encuentra entre las diez
neoplasias mas frecuentes a nivel mundial y representa el 7% aproximadamente. Ademas, los
investigadores Yi et al, afirman que los casos de LLA aumentaron paulatinamente en los ultimos
28 afios en todo el mundo, destacando este aumento en paises de Ameérica Latina. De igual
manera, Siegels et al., indica que los latinoamericanos que viven en EEUU presentaron el mayor
numero de casos de LLA; interesantemente, observé que la poblacion mas afectada fueron nifios
de entre 0-5 afos siendo mas frecuente en el sexo masculino. Otros estudios confirman, que la
poblacion mas afectada en regiones como la India, Indonesia, Jordania, Irdn fue el sexo
masculino (44-47).

En un estudio realizado en Buenos Aires se obtuvieron 1793 casos de LLA de los cuales 1011
correspondieron al sexo masculino y 782 al sexo femenino, la edad predominante fue entre los 1
y 14 afos de edad lo cual evidencia que la poblacién mas afectada es la pediéatrica y adolescente.
De igual forma, la autora Agriello evidencio que en 2017 en Argentina los pacientes masculinos
siguen siendo los mas afectados con esta patologia, también, menciona que los casos de LLA

cada vez son mas frecuentes en este pais (48, 49).
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En el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo en el periodo 2015 -2018, se realiz6 un estudio
en que se obtuvieron 243 casos de leucemia linfoblastica aguda; de estos, se identificé que el
sexo masculino fue el mas frecuente similar a los resultados obtenidos en el estudio (50).

En un estudio realizado en Solca-Manabi durante los afios 2013-2018, encontraron 94 pacientes
con leucemia linfoblastica aguda, de estos, se identific6 que 85 casos corresponden a LLA B-
comun, 5 casos a LLA Pre-B, 3 casos a LLA Pro-B y un solo caso de LLA tipo T siendo esto muy
similar a la poblacion estudiada (51).

El investigador Bacak y colaboradores detallaron en su estudio, que el predominio del subtipo de
LLA en areas urbanas es generalmente mas alto que en areas rurales, debido a las caracteristicas
socioecondmicas; ademas, resaltaron que, el tipo predominante fue la LLA-B con un 60-80 % del
total de casos en relacion a la LLA-T que estuvo comprendida entre un 15-20% (52).

Otro estudio realizado en la India por Ali y sus colegas, demostr6 que la LLA fue mas frecuente
fue en el sexo masculino con el 79,0% de los casos (53).

El investigador Cortez identificé en un estudio realizado en Perl que de los 129 casos de LLA,
118 casos corresponden a linaje B (91.5%) y 11 casos fueron de linaje T (8.5%). En relacion al
sexo, 54 casos fueron hombres (45.8%) y 64 mujeres (54.2%). Los marcadores celulares
predominantes para el linaje B fueron CD19, CD79a y CD10, los 2 primeros se presentaron con
todos los casos mientras que CD10 en 106 casos. Siendo el CD3s el mas frecuente en el linaje
T (54).
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

1.

Con el pasar de los afios la frecuencia de LLA se ha visto aumentada en todos los paises
del mundo, siendo Latinoamérica donde se reportan la mayoria de los casos.

En la poblacion estudiada se obtuvo una frecuencia de 92 casos 2,7% de leucemia
linfoblastica aguda.

La causa principal de LLA es desconocida, sin embargo, se puede decir con certeza que
es multifactorial ya que incluye un conjunto de factores tanto genéticos como ambientales.
El rango de edad mas frecuente en el andlisis correspondié al grupo comprendido entre
los 20-64 afios registrando una frecuencia de 54 casos en el estudio y el rango con menor
frecuencia fue el grupo menor a 9 afios con un total de 11 casos.

La mayor parte de pacientes que fueron atendidos en el Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga pertenecieron a la provincia del Azuay con un total de 65 casos,
obteniéndose un total de 27 casos de pacientes procedentes de otras provincias atendidos
en esta instituciéon de salud.

En cuanto al sexo, existié un predominio por parte del sexo masculino con un total de 59
casos, siendo 33 el nimero de casos para el sexo femenino dentro del estudio.

El tipo con mayor numero de casos fue el B con 83 casos sobre el T siendo el subtipo mas
frecuente el B-comun con 69 casos.

Los marcadores con mayor frecuencia segun tipo y subtipo fueron CD10, CD34, CD33,
CD45 con 40, 33, 29 y 27 casos respectivamente para el tipo B mientras que, para el T,

subtipo T-timica cortical fueron CD3 y CD4 con 3 casos cada una.
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7.2. RECOMENDACIONES

e Realizar estudios en los que se pueda determinar posibles factores de riesgo de nuestra
poblacién para el desarrollo de leucemia linfoblastica aguda.

e Se recomienda realizar estudios en los que se determine la relacion entre LLA y
alteraciones genéticas.

e Desarrollar nuevos estudios en pacientes con LLA, con enfoque por separado de cada
uno de los tipos y subtipos.

e Se recomienda unificar criterios de deteccion de marcadores segun tipo y subtipo tanto
en el Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga como en la Sociedad de Lucha
contra el Cancer (SOLCA).

e Se recomienda realizar estudios que comparen el inmunofenotipo con la presencia de
alteraciones moleculares de tal manera que contribuya al mejoramiento del prondéstico y

respuesta al tratamiento.
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Anexos

Anexo A: Hematopoyesis
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Esquema de las diferentes células y sus grados de diferenciacion. Fuente: Elsevier, 2019
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Anexo B: Células B
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Las células B sufren procesos de diferenciacion y maduracién en el tejido linfoide central y

periférico. Fuente: Alegre A et al, 2017
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Anexo C: Células T

Protimocito  Timocito Timocito Timocito  CélulaT
subcapsular cortical medular  periférica
<«— TCR

O

El timo es el 6rgano linfoide primario en el que se lleva a cabo la maduracion y diferenciacion de
los linfocitos T. Fuente: Alegre A et al, 2017.
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Anexo D: Manifestaciones clinicas

Tabla Ill. Manifestaciones clinicas y de laboratorio al dizgndstico de las LLA

Caracteristicas clinicas y de laboratorio % de los pacientes
Sintomas y hallazgos en la exploracion

Fiebre 61
Sangrado (plrpura, petequias...) 48
Dolar dseo 23
Adenopatia 50
Ezplenomegalia 63
Hepatoesplenomegalia 68
Hallazgos de laboratorio

Recuento de levcocitos (mm3)

<10.000 53
10.000-49.000 30
=>50.000 17
Hemoglobina (g/dl)

<70 43
7,1-109 45
=11 12
Recuento plaquetas (mm?)

<20.000 28
20.000-99.000 47
=>100.000 25
Morfologia linfoblastos

L1 84
L2 15
L3 1

Cuadro de las manifestaciones clinicas y examenes de laboratorio mas frecuentes en el
diagndstico de LLA. Fuente: Atienza A, 2016.
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Anexo E: Modelo de diferenciacién linfocitaria

LAL dt::| cclulas B
[ Pre-B temprana Pre-B Pre-B transicional | Linfocito B Maduro
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Figura 1. Modelo de diferenciacion
linfocitaria basado en los estados de TdT+ TdT+ TdTs _ Chi
maduracidn y desarralle, par |a presencia LOR oM CoT t”‘*t o CDé
de ant |la superficie celular Loz coz coz e
@ HTLIGRN0S 81 1d SUp ' D3 DI+ CD4+ 0 CD8+ D5+
identificados por anticuerpos monoclonales ol Chi CD4+
y por la expresion de iInmunoglobulinas en CDicitoplismiticn + CD4+ ylo CDE+ D3+
el citoplasma o en |a superficie. CD5+ D&

Este modelo se basa en los estadios de maduracion de las células linfociticas y los diferentes
antigenos de la superficie celular. Fuente: Lassaletta A, 2016.
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Anexo F: Operacionalizacion de variables
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VARIABLE

DEFINICION

identificar células

segun el tipo de
antigenos o

marcadores en
su superficie

DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Tiempo que ha Afios NUmero de Todas las edades
vivido un afos
individuo cumplidos
Sexo Caracteristicas Biol6gico Fenotipo Masculino o Femenino
biolégicas que
define al hombre
y a la mujer
Procedencia Origen o lugar de | Lugar de nacimiento Provincia Azuay
nacimiento del
individuo Otros
Leucemia Proliferaciones Leucemia Formulario Linaje B: Pro-B. B-comun,
Linfoblastica Aguda tumorales Linfoblastica Aguda de Pre-B, B de células maduras
adquiridas que se recoleccion
originan en los de datos Linaje T: Pro-T, Pre-T
precursores T de células maduras
inmaduros Timica cortical
linfoides
Inmunofenotipificacion | Método que usa | Inmunofenotipificacion | Marcadores Linfoide B: CD2, CD10,
anticuerpos para celulares

CD13, CD15, CD19, CD20,
CD22, CD24, CD33, CD34,
CD38, CD45, CD56, CD11b,
CD79a citoplasmatico, TdT,
HLA-DR

Linfoide T: CD2, CD3, CD4,
CD5, CD7, CD8, CD10,
CD13, CD33, CD117, CD1a,
CD3s, HLA-DR, TdT
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Anexo G: Formulario de recoleccién de informacién
UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
UCUENCA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO

Formulario de recoleccién de datos

Formulario No:

1. INFORMACION PERSONAL

- Edad: afnos
- Sexo: Masculino ___Femenino
- Lugar de procedencia: Azuay: Otro:

2. DIAGNOSTICO:

Leucemia Linfoblastica Aguda:

- Linaje: B T

- Subtipo

_____ _Pro-B __ ProT

_____B-comun _ Pre-T

__ Pre-B T decélulas maduras
___Bdecélulas maduras __ T-timica cortical

Marcadores presentes:
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Anexo H: Oficio al director de docencia del Hospital de Especialidades José Carrasco

Arteaga

Cuenca, 23 de junio de 2022

Doctor
Juan Carlos Ortiz Calle
Coordinador General de Investigacion del HEJCA

Presente

De nuestra consideracion:

Luego de un cordial y atento saludo, nosotras LILIANA ESTHELA PAUTA
ORTIZ con C.I. 0107936023 y JUDITH CRISTINA QUINOTOCTE TENESACA
con C.l. 0107319857, estudiantes de la Universidad de Cuenca, Carrera de
Laboratorio Clinico, mediante el presente solicitamos a usted como
Coordinador General de Investigacion del Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga, la carta de interés de la institucién a fin de continuar con el
tramite de aprobacién para desarrollar el proyecto de investigacion con el tema:
Frecuencia de Leucemia Linfoblastica Aguda en pacientes del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2018 - 2019.

Por favorable agradecida acogida a la presente anticipamos nuestro
agradecimiento.

Atentamente
p HF @F N
Liliana Pauta Ortiz Judith Quinotocte Tenesaca
Correo electrénico: Correo electronico:
liliana.pauta@ucuenca.edu.ec judith.quinotoctet@ucuenca.edu.ec
Teléfono: 0984019765 Teléfono: 0968737417
INVESTIGADOR(a) INVESTIGADOR(a)

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
JOSE CARRASCO ARTEAGA

GESTION OCUMENTAL
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Anexo |: Carta de interés institucional

INSTITUTO ECUATORIANO DE SEGURIDAD SOCIAL

Ell]) J©5S HOSPITAL ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA

COORDINACION GENERAL DE INVESTIGACION
CARTA DE INTERES INSTITUCIONAL

A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio del presente manifiesto que el estudio de tipo descriptivo que no incluye
muestras biolégicas, titulado: “FRECUENCIA DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN
PACIENTES DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES JOSE CARRASCO ARTEAGA EN EL PERIODO 2018 -
2019”. Constituye un tema de interés institucional para esta casa de salud, tomando en
cuenta que el beneficio del estudio serd para el colectivo médico y social.

Informo que este documento no es la autorizacién, ni la aprobacién del estudio tipo
descriptivo, por tanto esta deberia de ser emitidas por el Comité de Etica de la
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) reconocido por el Ministerio de Salud Puablica del
Ecuador.

Una vez que la investigacién sea aprobada por el CEISH correspondiente y se presente los
documentos habilitantes entre ellos los compromisos de confidencialidad de los
investigadores para garantizar que la informacién entregada por esta casa de salud serd
utilizado para con fines académicos investigativos, respetando la seudoanonimizacion y/o
anonimidad de los datos personales, con lo cual podrd ser ejecutado en esta institucidn.

En espera de poder contar con su apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
académica, agradezco de antemano y me suscribo de usted.

Cuenca, 23 de junio de 2022

Atentamente:

Dr. Juan Carlos Ortiz Calle
COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION

Av. José Carrasco Arteaga entre Popayan y Pacto Andino Conmutador: 07 2861500 Ext. 2069 P.O. Box
0101045 Cuenca - Ecuador, Direcadn Técnica telf: 07 2808911
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