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Resumen

Introduccion: Laleucemiaaguda linfoblastica es la principal
neoplasiamaligna en nifios y es un trastorno heterogéneo, por

su variada presentacion clinica, morfol 6gica, inmunofenctipica

y citogenética. Los objetivos de este trabajo fueron evaluar la
distribucién y frecuencia de caracteristicas inmunofenotipicas y
clinicas en un grupo de pacientes pediétricos. Material y métodos:
Se analizaron 110 pacientes de ambos géneros y menores de 15 afios
con diagnéstico inmunofenotipico de leucemia aguda linfobl astica.
Resultados: Lamedia de edad fue de 7.7 afos, lamedia leucocitaria
56,100/mm3, el dolor 6seo se presentd en el 75% delos casos y €l
grado de mayor infiltracion se observo en células T. La frecuencia
de LAL Pre-B comin o CD10+ (I1) fue del 92%, Pre-B CD10-
(1.8%), células B (1.8%), células T (6.4%) y bifenctipica (2.7%) y
aberrancias mieloides ocurrieron en mayor proporcion en el grupo
pre-B comin. Conclusion: Lamanifestacion clinicainicial en este
grupo de estudio fue el dolor éseo; la edad mediaal diagnéstico

fue mayor a promedio nacional, asi como la presencia de
hiperleucocitosis. De |as diversas caracteristicas inmunofenotipicas
predomind el Pre-B com(in, que difiere a reportes previos.
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Abstract

Introduction: The Acute Lymphoblastic Leukemiaisthe principle
malignant neoplasiain children and it is a heterogeneous disorder,
because of its clinical, morphological, immunophenotypic and
cytogenetic characteristics. The objectives were to assess the
distribution and frequency of immunophenotypic and clinical
features in agroup of pediatric patients. Material and methods:
110 patients were analyzed, both genders, and children under 15
years old with immunophenotypic diagnosis of Lymphoblastic
Acute Leukemia. Results: The average age was of 7.7 years old,
the average leukocyte count was of 56,100/mm3, bone pain was
present in 75% of the cases and the highest degree of infiltration
was observed in the T cells. The frequency of ALL Pre-B common
or CD10+ was of 92%, Pre-B CD10- (1.8%), B cells (1.8%), T cells
(6.4%) and biphenotypic (2.7%) and myeloid aberrancy occurred in
greater proportion in group pre-B common. Conclusion: Theinitial
clinical manifestation in this study group was bone pain; the mean
age at diagnosis was higher than the national average, well asthe
presence of hyperleukocytosis. Immunophenotypic characteristics
of the diverse pre-B predominated common, which differs from
previous reports.

Key words: Acute lymphoblastic leukemia, immunophenotype.

INTRODUCCION

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la principal
neoplasia maligna en nifios, con una frecuencia en nuestro
pais del 35 a 45% de todas las neoplasias malignas en
pediatria y representa €l 80% de todas las neoplasias he-
matolégicas.*? LaLAL esun trastorno heterogéneo, por su
variada presentacion clinica, caracteristicas morfol gicas,
inmunofenctipicas y citogenéticas.

Durante mucho tiempo, los criterios morfoldgicos y
citoquimicos fueron la base para establecer €l diagndstico
de LAL vy la clasificacion Franco-Americana-Britanica
(FAB) fue ampliamente aceptada. Hoy en dia, lacitometria
de flujo es € método de eleccién para la identificacion y

caracterizacion inmunofenotipicadelascélulasleucémicas.
Este método de estudio se basa fundamentalmente en el
andlisisdel patron de expresion antigénicaintracelular y de
lasuperficielinfocitaria, mediante el empleo de anticuerpos
monaclonal es, que reconocen mol écul as de membranaaso-
ciadaalingjey permiten lasubtipificacion deleucemias que
derivan de precursoresde célulasB o decélulas T, y sefiala
también la etapa de diferenciacion y maduracion en que
ocurrié latransformacion maligna, ademas de que permite,
hasta en e 98% de los casos, la diferenciacion entre los
blastoslinfoidesy mieloidesindiferenciados (MOy M1).>®

Sin embargo, aln no se cuenta con un sistemauniforme
de clasificacion inmunofenotipica de la leucemia aguda
linfobl&stica, pero si hay lineamientos general es para definir
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los subtipos inmunol égicos, y se sustenta en base a la ex-
presion delos antigenos asociadosal lingjey alas etapasde
diferenciacion. Y por este método, actualmente se clasifican
alaLAL enprecursoresdecélulas T y precursores de célu-
las B; este Ultimo grupo se subdivide en: ProB (Bl), Pre-B
o comun (BII), B-transicional (BIIl) y células B (BIV).57

La frecuencia de distribucion reportada por varios gru-
pos de trabgjo internacionales de los diferentes subtipos
inmunolégicos de LAL son: pre-B temprano 3%, Pre-B o
comun 60-65%, B-transicional 9%, células B 3%y células
T 10%.5™° La frecuencia encontrada en nuestro pais, por
Paredes y cols.* en un estudio prospectivo de nifios con
LAL fue semejante alo descrito en otras partes del mundo.

L osobjetivos de este estudio fueron: evaluar las caracte-
risticas inmunofenotipicas mediante citometria de flujo de
la leucemia aguda linfoblastica en un grupo de pacientes
pediétricos, y describir lafrecuencia de distribucidn acorde
asulingey analizar suscaracteristicasclinicasa momento
del diagnéstico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal y descripti-
vo. Se estudiaron 110 pacientes no seleccionados, menores
de 15 afios de edad al momento del diagndstico, de ambos
sexos, con criteriosclinicosy citomorfol 6gicos deleucemia
agudalinfobléstica, queingresaron durante el periodo del 1
de enero del 2002 al 31 de diciembre del 2009, & Servicio
de Oncologia Pediétricadel Hospital General «Dr. Aurelio
Valdivieso», Oaxaca, Méx.

Diagnéstico. El andlisis inmunofenotipico se realizo
mediante el método de citometriade flujo, empleando cinco
flourocromos, y €l espécimen anticoagulado con EDTA.
Se incluyeron muestras de sangre periféricay del aspirado
de médula 6sea de pacientes con diagndstico reciente de
leucemia aguda linfoblastica. Todos fueron clasificados de
acuerdo aloscriteriosdelaFAB, en LAL detipoLl,L20
L 3. Se marcaron los anticuerpos monoclonales contra los
siguientes antigenos: CD2, CD3, CD3c, CD5, CD7, CD10,
CD13, CD14, CD15, CD19, CD20, CD33, CD34, CDA41,
CD45, Cd79a, CD117, CD235a, HLA-DR, MPO, IgSy
cadenas Mu citoplésmicas.

Clasificacion. Laclasificacion por subtipo inmunol 6gico
serealizd bajo los siguientes criterios:

B1/Pro-B: CD79a+, CD19+, HLA-DR+, CD10-, CD20-,
Igc-, 1gS-; Bll /Pre-B Comin: CD79a+, CD19+, HLA-DR+,
CD10+, CD20+, Igcy-, 1gS-; BlII/ Transicional: CD79a+,
CD19+, HLA-DR+, CD10+, CD20+, Igcy+, 1gS-; BIV/ B
madura: CD79a+, CD19+, HLA-DR+, CD10+/-, CD20+,
Icy-, IgS+ (kappa o lambda).**2

Andlisis estadistico. Los datos fueron concentrados y
analizados mediante el programa Epi-Info, version 2004.
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Se calcularon las medidas de tendencia central y de disper-
sion paraladescripcion de lasvariables del estudio. Parala
comparacion de medias se utilizd laprueba T de Student; se
consideré un valor de p < 0.05 con significancia estadistica.

RESULTADOS

Como se sefida en el cuadro |, fueron evaluados 110 pa-
cientes menores de 15 afios de edad (60 varones'y 50 mu-
jeres) con diagndstico citomorfol 6gico e inmunofenotipico
de leucemia aguda linfobléstica. La media de edad para
todos ellos fue de 7.7 afios (DE 4.5), con un predominio
del género masculino, presentando una relacion de 1.2:1.
Estarelacion se mantiene en los gruposde5a9y de 10 a
15 afios de edad, mientras en los menores de cinco afios la
relacion fuede 1:1. Laciframediaen lacuentaleucocitaria
fue de 56,100/mm? en ambos sexos (rango 1,000 a 546,000/
mm?d); diferenciando la media por género, se observé en
hombres 81.04 leucocitos'mm? (DE 135.6) y en mujeres
26.6 (DE 31.6) (p = 0.006), encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa. Las diversas caracteristicas
infiltrativas (hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatia)
ocurrieron en la mitad de los casos, mientras que €l dolor
0se0 se presento en el 75% de los mismos. Las adenopatias
fueron generalizadas y regionales en el 40% de los casos,
siendo més frecuente su presentacion en mujeres (50 vs
35%). El aumento del mediastino se observé en el 67% de
los casos de LAL de células T 'y en 33% en los de subtipo
precursor B comun.

El dato clinico de palidez estuvo presente en el 99% de
loscasosy lafiebre en el 78%.

La frecuencia de LAL tuvo una distribucién bimodal,
un primer pico en el grupo de 3 a5 afiosy un segundo pico
entre los 12 a 14 afios; igual comportamiento ocurrié para
ambos géneros (Figura 1).

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de 110 casos de leucemia
aguda linfoblastica en pacientes pediatricos del Hospital
General «Dr. Aurelio Valdivieso», Oaxaca.

Caracteristicas clinicas Numero

Total de casos 110 (100%)

Edad en afios (media) 7.7

Femenino 6.7

Masculino 8.2

Sexo (M/F) 60/50
Leucocitos/mm?® (media) 56,100 (Rango 1,000 a 546,000)
Plaquetas/mm?® 69,275 (Rango 4,000 a 497,000)
Hb g/dL (media) 7.2 (Rango 0.5 a 15)
Adenopatia 65 (65%)

Masa mediastinal 9 (8.3%)
Hepatomegalia 58 (52.7%)
Esplenomegalia 51 (46.6%)

Dolor 6seo 83 (75.5%)

Fiebre 85 (78%)

Palidez 109 (99%)
Hemorragia 60 (54.5%)
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Enloscuadrosll y Il seresumen las caracteristicasin-
munol6gicasdelaL AL en nuestro grupo de estudio, siendo
el subtipo de precursores de células B € mas comun, con
una frecuencia del 90%,; €l lingje de células T se observo
en un 6.4% y solo hubo tres casos de leucemia aguda bife-
notipica (2.7%).

Los tres casos de LAL bifenotipica fueron femeninos:
dosdieron positivosa CD2, CD7 ademas de expresion an-
tigénicade precursores B y un caso delinagje T con CD13+
y CD33+. Asimismo, observamos tres casos de LAL pre-
cursores B con CD33+ aberrante.

En €l lingje B, la frecuencia de LAL Pre-B comin o
CD10+ (I1) fue del 92%, mientras que sdlo dos casos de
LAL Pre-B CD10- (1.8%) fueron observados y dos casos
de células B (1.8%).

La distribucién de la LAL Pre-B comun o CD 10+ se
observé en todas las edades de este grupo pediétrico y en
ambos géneros. Mientras que la leucemia bifenotipica fue
exclusiva de las mujeres y en la adolescencia temprana,
mientras que e lingje T fue més frecuente en el masculino
e igualmente en la adolescencia temprana (Figura 2).

DISCUSION

Laleucemiaaguda linfobl astica se caracteriza por la proli-
feracién de linfoblastos en médula 6sea, sangre periféricay
citopenias, ademésdeinfiltrar sitios extramedularesy otros
liquidos corporales, proceso evolutivo que determina las
caracteristicas clinicas de esta neoplasia maligna.
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11 12 13 14

15 16 Figura 1. Distribucion de
casos pediatricos con leu-
cemia aguda linfoblastica

por edad y género.

Cuadro II. Frecuencia de subtipos inmunolégicos de leucemia
aguda linfoblastica en pacientes pediatricos del Hospital
General «Dr. Aurelio Valdivieso», Oaxaca.

Linaje NUmero (%)

Linaje B 100 (90.1)

Pre-B temprano 2(1.8)

Pre-B comun 92 (83.5) 2 casos con
CD2+,CD7+,CD13+,CD33+

Transicional 1(0.9)

Células B 2(1.8)

Células T 7 (6.4)

Bifenotipica 3(2.7)

La inmunofenatipificacion de la leucemia aguda lin-
foblastica, cuyos objetivos son asignar lingje, evaluar la
maduracion celular y detectar aberraciones fenotipicas ha
proporcionado suficienteinformacion acercadelaheteroge-
neidad de estas neoplasiasy permitido también un sistemade
clasificacion reproducible, con aplicacién enlaclinica, asig-
nando grupos de riesgo y con ello gjustando el esqguemade
manejo de acuerdo al riesgo. Hoy en dia, esun instrumento
indispensable para el diagnostico, clasificacion, estadifica
ciony el monitoreo de enfermedades hematol 6gicas.”314

El panel de anticuerpos empleados parala clasificacion
delaLAL en nuestro grupo de estudio se baso en las reco-
mendaciones del Segundo Consenso L atinoamericano para
lalnmunofenoti pificacion delas HemopatiasMalignas, > que
surge en respuesta a la necesidad de armonizar las indica-
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Cuadro lll. Inmunofenotipo y caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica.

Inmunofenotipo Edad (media) Adenopatia (%) Hepatomegalia (%) Esplenomegalia (%) Dolor 6seo (%) Fiebre (%)
Bifenotipica 5.2 100 33 0 100 100
Células T 7.8 83 71 71 83 100
Células B 7.0 50 50 50 50 0
Pre-B CD33+ 8.6 66 33 66 66 100
Pre-B temprano 10.5 50 50 0 50 100
Pre-B comdn 7.5 57 52 47 74 75
Transicional 6.0 100 100 100 50 100
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ciones, interpretacion y comparacién delos resultados, con
el nimero suficiente de anticuerpos monoclonalesy factible
deaplicarse en el contexto econémico de Américal atina.’®

La comparacién entre los diferentes subtipos de LAL
precursorade células B en este estudio demostro laaltafre-
cuenciadel subtipo pre-B com(in (83.5%), queesmayor ala
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Figura 2. Distribucién de subtipo inmunoldgico de
leucemia aguda linfoblastica por edad.

frecuenciareportadaen nuestro pais, y labajafrecuenciadel
pre-B temprano, transicional y células B, similar areportes
previos (1.8, 0.9 y 1.8% respectivamente).10-17-10
LafrecuenciadeantigenosaberrantesenlaL AL delinge
B fue del 6%, siendo el mas comun el CD 33+, frecuencia
gue es muy baja si se compara con la reportada hasta de
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86% en otras series,?>2 y en donde observaron al menosla
participacion de los siguientes antigenos mieloides identi-
ficados con: CD11b, CD13, CD14, CD15y CD33. De los
seis casos de LAL con antigeno mieloide asociado, cinco
fueron del subtipo pre-B comin y un caso con LAL de
células T, a diferencia de lo sefialado por Pui y cols., que
es mas frecuente en lactantes, que expresen CD15, CD65y
presenten lat(4:11).2

Al analizar las caracteristicasclinicasy biol6gicasdelos
110 pacientes, observamos que la hiperleucocitosis (cifra
de leucocitos totales mayores de 50,000/mm?) ocurrié con
mayor frecuencia en € grupo de leucemias de células T
(86%), y enlos subtipos B y pre-B comin fue de 50y 33%
respectivamente. La frecuencia de casos con LAL pre-B
comun que se asociaron con cifras de leucocitos menores
a10,000/mm? fue de 41%, pero sobre todo aquéllos pre-B
comunes asociados al antigeno mieloide CD33+ (83% de
los casos), que es similar alo reportado por Hann'y cols.*®

Los pacientes con LAL de células T fueron también los
gue presentaron con mayor frecuenciadatos de enfermedad
extramedular (hepatoesplenomegalia, adenopatias), y €l
grupo de neoplasias con menor afectacion extramedular la
constituyeron los de pre-B temprano y de células B (50%
delos casos), aunque €l nimero de casos con dichas carac-
teristicas inmunofenctipicas fue pequefio.

El dolor éseo es una manifestacion que se considera
ocurre por expansion intramedular de los linfoblastos, los
guetienden ainfiltrar el periostioy con mayor probabilidad
adeterminar cambiosradiol 6gicos del tipo bandas metafisa-
rias, lesiones osteoliticas, osteopeniay osteoesclerosis. Esta

manifestacion clinica puede estar presente antes de que se
altere la citometria hemética.

El dolor 6seo0, a momento del diagndstico, ocurrié en
todos los subtipos inmunol égicos de LAL en nuestro grupo
de estudio; se present6 una variahilidad desde 50% en los
casos de células B y Pre-B temprano hasta de 75% en Pre-B
comuny 83% en lade LAL decélulas T. Las estimaciones
de manifestaciones muscul oesquel éticasasociadasaL AL son
comunes, y su prevalencia se ha estimado entre 10 y 50%.%
Otras manifestaciones muscul oesquel éticas, ademés del do-
lor 6seo, son: miagias, artritis y limitacion pasivay activa
de la extremidad afectada. La implicacion pronostica de la
expresion musculoesqueléticaen la LAL esincierta. Algu-
nos autores sugieren que los pacientes con manifestaciones
severasanivel muscul oesguel ético tienen mejor prondstico,
mientras otros lo sefialan con un prondstico adverso.?

La palidez y la fiebre fueron manifestaciones clinicas
gue estuvieron presentes en todos los grupos de LAL y la
frecuencia encontrada fue similar a reportes previos.?"#

CONCLUSION

Estosresultados muestran unafrecuenciay unadistribucion
inmunofenatipicapor edady género diferentesalo reportado
enlaliteratura. Lamanifestacion clinicainicial en este grupo
de estudio fue el dolor 6seo. La edad media al diagndstico
fue mayor a promedio nacional, asi como la presencia de
hiperleucocitosis. Delas diversas caracteristicasinmunofe-
notipicas predominé el Pre-B comun y las aberrancias de
linaje fueron inusuales.
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