Revista de

Hematologia

Rev Hematol Mex 2013;14:9-14

Articulo original

Correlacion entre la edad y la cifra de leucocitos al diagnostico de leucemia

aguda

Shelly Ramirez-Duarte,! Adrian Santoyo-Sanchez,? Juan Collazo-Jaloma,? Isabel Salinas-Merita,*
Ismael Diaz-Estrada,! Carlos Martinez-Murillo,? Christian Ramos-Pefiafiel?

RESUMEN

Antecedentes: las leucemias agudas son la principal causa de
muerte asociada con neoplasias hemato-oncolégicas. Diversas
variables afectan su pronéstico de forma individual; la edad y la
cifra de leucocitos son las de mayor trascendencia.

Objetivo: establecer una correlacion entre la edad y la cifra de
leucocitos como dos de las principales variables pronésticas,
bajo la hipotesis de que a mayor edad mayor cifra de leucocitos
al diagnostico.

Material y método: estudio transversal y observacional efectuado
en pacientes con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el
Hospital General de México y el Hospital General de Cuautitlan
entre los afios 2006 a 2012. Se efectu6 analisis de correlacion de
Pearson y regresion lineal entre las variables edad y cuenta de
leucocitos. Se aplico prueba de T de Student para diferencias de
medias de leucocitos entre leucemia mieloide y linfoide.
Resultados: se estudiaron 441 pacientes, la mayoria con leucemia
linfoblastica aguda (n = 279; 63%), leucemia mielomonoblastica
aguda (n=65; 14.7%) y leucemia mieloide aguda con maduracién
(n = 44, 10%). La mediana de leucocitos al diagnéstico fue de
44 x 103/mcL (3.1- 682 x 103/mcL). Se encontr6 una diferencia
significativa entre las medias de leucocitos al diagnéstico entre
ambas leucemias 105.08 x 103/mcL versus 72.51 x 103/mcL,
p=0.009, 95% IC (limites 8.26 y 56.88)]. Al realizar el analisis de
correlacion de Pearson no se encontré una correlacion significativa
(p=0.925,95%IC). Las R? de la regresion fueron de 0.005y 0.000
para leucemia linfoblastica y leucemia mieloblastica, respectiva-
mente, sin una relacion especifica.

Conclusion: la edad y la cifra de leucocitos son variables sin
correlacion. La distribucion de los tipos de leucemia en cuanto
a la edad es semejante a otras series; la hiperleucocitosis es la
manifestacion mas frecuente al diagnostico.
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ABSTRACT

Background: Acute leukemia is the most common cause of cancer-
related death Many variables impact on the prognosis, but age and
white blood count are the most important.

Material and methods: Cross-sectional study conducted in patients
with diagnosis of acute leukemia in the Hospital General de México
and the Hospital General de Cuautitlan between 2006 -2012.
Statistical Analysis. Pearson correlation test and lineal regression
between age and White blood count at the diagnosis. T- test for
the mean difference between White blood count of acute lymphoid
and acute myeloid leukemia.

Results: 441 were studied, mostly acute lymphoblastic leukemia
(N=279,63.3%) followed by acute myelomonoblastic leukemia
(n=65,14.7%) and acute myeloid leukemia with maturation. (n=44,
10%). The median white blood cell count at the diagnosis was 44
x 103/mcL (3.1- 682 x 103/mcL). There were differences between
the median white blood cell count at the diagnosis between both
leukemias (105.08 x 103/mcL versus 72.51 x 103/mcL, p=0.009,
95% IC (range 8.26- 56.88)]. There was no significant difference
in the Pearson correlation test ((p=0.925,95%IC). The R square of
the linear regression was 0.005 and 0.000 for acute lymphoblastic
leukemia and acute myeloblastic leukemia respectively, with no
specific relationship.

Conclusion: Age and White blood count are uncorrelated indepen-
dent variables. The distribution of the different types of leukemia
according to age is the same as other series, hyperleukocytosis is
the most common manifestation of acute leukemia.
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n México, las leucemias agudas son la principal

causa de muerte asociada con cancer.! De forma

general, acorde con la Organizacion Mundial de
la Salud, se dividen en leucemias de precursores linfoides
y mieloides.? En estas Gltimas, la principal clasificacion
se basa en una serie de alteraciones citogenéticas es-
pecificas [ t(8;21)(q22;122): RUNX1-RUNXITI, inv
(16)(p13.1q22) , t(15;17)(q22;q12), principalmente] y
caracteristicas morfoldgicas particulares, fundamentadas
en la clasificacion Franco-Américo-Britanica (FAB).34
De forma general, la leucemia linfoblastica aguda (Ila)
es la leucemia aguda maés frecuente en la infancia y
adolescencia, mientras que la leucemia mieloide aguda
es mas frecuente durante la adultez y, en especial, en
adultos mayores.® A pesar de los avances en la biologia
molecular y el descubrimiento de diversas alteracio-
nes citogenéticas aisladas o recurrentes, la edad sigue
siendo la principal variable pronostica individual en
pacientes con leucemia linfoblastica y mieloblastica.®
La cuenta de leucocitos al diagndstico es otra variable
pronostica a considerar, en situaciones de hiper-
leucocitosis (cifras casi siempre mayores de 100 x
103/mcL) pueden condicionar complicaciones como:
leuco-estasis, sindrome de lisis tumoral y coagulacion
intravascular diseminada.” Solo entre 5 a 30% de las
leucemias agudas se manifiestan con hiperleucocitosis,
situacion que puede convertirse en una urgencia hema-
tol6gica.® La insuficiencia respiratoria, la hemorragia
intracraneal y las anormalidades metabdlicas son los
principales factores asociados con la mortalidad.® De
acuerdo con la edad y la cifra de leucocitos como dos
de las principales variables prondsticas, el objetivo de
este estudio fue establecer una correlacién entre ambas,
bajo la hipotesis de que a mayor edad mayor cifra de
leucocitos al diagndstico.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal y observacional efectuado en pacientes
con diagnostico de leucemia aguda atendidos en el depar-
tamento de Hematologia del Hospital General de México
con diagndstico morfoldgico y biometria hematica. Se
considerd la cuenta de leucocitos al diagnostico como la
cifra utilizada para el andlisis. Todos los pacientes tenian
consentimiento informado de la institucion para la reali-
zacién del procedimiento e internamiento.

Criterios diagnosticos

Para la clasificacion de la leucemia mieloide aguda se
utiliz6 la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (Cuadro 1), considerando en ambas los hallazgos
morfoldgicos establecidos por la Asociacion Franco-Amé-
rico-Britanica tefiidas con Wright-Giemsa y corroborado
mediante inmunofenotipo.?

Analisis estadistico

Se utilizé el software estadistico SPSS version 20.0.
Al inicio se recurrio a la estadistica descriptiva para
la cifra de leucocitos al diagnéstico y la edad. La
cuenta de leucocitos se transformé a logaritmo 10
para disminuir la varianza. La frecuencia se estimo en
porcentaje de las diferentes variedades morfoldgicas,
en distintos subgrupos de edad, divididos en intervalos
de 10 afios entre cada uno. Como segundo analisis se
efectu6 uno de correlacién entre la edad y la cuenta de
leucocitos en general y para cada una de las variantes
de leucemia aguda (linfoblastica o mieloblastica). Se
consider6 correlacion significativa a un valor menor o
igual a 0.05 (95% intervalo de confianza) y regresion
lineal a la funcion:

Y=a+hbX

Cuadro 1. Clasificacion de neoplasias mieloides y leucemias
agudas

LMA y neoplasias relacionadas

LMA con anormalidades genéticas recurrentes

LMA con t(8;21) (q;22;922); RUNX1-RUNX1T1

LMAconinv (16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22): CBFB-MYH11
LPA con t (15;17) (q22;012): PML-RAR0

LMA con t(9;11) (p22;g23): MLLT3-MLL

LMA con t(6;9) (p23;q34):DEK-NUP214

LMA con inv (3)(q21026.2) o t (3;3)(q21;026.2): RPN1-EVNI1
LMA (megacariobléastica) con t(1;22)(p13;q13)RBM15-MKL1
LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionada con el tratamiento antineoplasico

LMA sin alteraciones genéticas especificas

LMA con minima diferenciacion (MO0)

LMA sin maduracion (M1)

LMA con maduracion (M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (M4)

Leucemia monoblastica/monocitica aguda (M5)

Leucemia eritroide aguda (M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (M7)

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Neoplasias mieloproliferativas asociadas con sindrome de Down
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Mientras més se acerque el valor de R a 1 se conside-
rard que existe mayor poder explicativo entre la edad y
la cifra de leucocitos.

La diferencia de medias de la cifra de leucocitos entre la
leucemia mieloblasticay linfoblastica se realiz6 mediante
una prueba T.

RESULTADOS

Se analizaron 441 extendidos de médula 6sea con diag-
nostico de leucemia aguda de junio de 2006 a julio
de 2012, todos con su respectivo registro de biometria
hemaética. El principal diagnéstico registrado fue leu-
cemia linfoblastica aguda (n= 279, 63.3%) (Figura 1),
seguido de la leucemia mieloide aguda subtipo mielo-
monoblastica (M4) (n=65, 14.7%)y leucemia mieloide
aguda subtipo con diferenciacion (M2) (n=44, 10%).
Los subtipos menos frecuentes fueron la eritroleucemia
(M6) y la leucemia megacariocitica (M7) (1.4 y 0.7%,
respectivamente). La frecuencia de las variedades mie-
loide y linfoide acorde con los grupos de edad se describe
en el Cuadro 2.
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Figura 1. Distribucién en porcentaje de los tipos de leucemia
acorde con la edad.

Cifra de leucocitos al diagnoéstico

La mediana global de leucocitos fue de 44 x 103/mcL
(limites 3.1 y 682.40 x 103/mcL). La mediana para leu-
cemia linfoblastica aguda fue de 54 x103/mcL (limites
4.0y 682 x 103/mcL) y 72.5 x 103/mcL para leucemia
mielobléstica aguda (limites 3.1 y 677 x 103/mcL). La
cifra de leucocitos en logaritmo acorde con cada uno de
los tipos de leucemia se describe en el Cuadro 3. Se en-
contré una diferencia estadisticamente significativa entre
las medias de cifra de leucocitos al diagnostico entre
leucemias linfoblasticas y mieloblasticas [105.08 x 103/
mcL versus 72.51 x 103/mcL, p=0.009, 95% IC (rango
8.26- 56.88)]. La cifra de leucocitos al diagnostico mas
frecuente fue la mayor de 30 x 103/mcL (61%), seguida de
cifras entre 11.6 y 30 x 103/mcL (23.8%). Solo un por-
centaje minimo (n= 3) tuvo cifras inferiores a 4.5 x 103/
mcL. En el analisis final no existieron diferencias entre el
porcentaje de pacientes con cifras superiores a 30 x 103/
mcL entre las leucemias linfoblasticas y mieloblasticas
(65.1 versus 54.7%).

Correlacion entre la cifra de leucocitos y la edad

Para el analisis y con la finalidad de disminuir la varian-
za se transformé la cifra de leucocitos a logaritmo base
10. Al realizar la prueba de correlacién de Pearson no se
logro establecer un valor estadisticamente significativo
(p=0.925, 95%IC). Al realizar el modelo de regresion
entre la cifra de leucocitos y la edad se obtuvo un valor
de R2de 0.000. Al rehacer el modelo para cada uno de los
tipos de leucemia se obtuvieron valores de R2de 0.05y
0.000 para leucemia linfoblastica y mieloblastica, respec-
tivamente. Las Figura 2 y 3 describen, en un diagrama
de dispersion de puntos, la nula correlacion entre la cifra
de leucocitos y la edad entre los dos tipos de leucemia
(R? lineal = 1.996E-5).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio fue establecer una correlacion
entre dos de las principales variables prondsticas clini-
cas. Al inicio, la frecuencia de los diferentes subtipos fue
semejante a lo reportado por otros autores. En Latinoa-
mérica, Rego y colaboradores describieron, en su reporte
de leucemia linfoblastica aguda, un pico de aparicion
entre los 2-8 afios de edad, mientras que para leucemia
mieloide aguda los tipos mas frecuentes fueron el M-4 y
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Cuadro 2. Frecuencia en porcentaje (%) de los diferentes subtipos de leucemia aguda acorde con la clasificacion FAB

Edad Total
1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70  mayor de 70
Recuento 16 83 62 36 36 26 12 8 279
LAL 72.7% 84.7% 68.1% 55.4% 57.1% 57.8% 40.0% 29.6% 63.3%
% del total 3.6% 18.8% 14.1% 8.2% 8.2% 5.9% 2.7% 1.8% 63.3%
Recuento 0 2 1 2 1 2 0 2 10
LAM1 % 0.0% 2.0% 1.1% 3.1% 1.6% 4.4% 0.0% 7.4% 2.3%
% del total 0.0% 0.5% 0.2% 0.5% 0.2% 0.5% 0.0% 0.5% 2.3%
Recuento 1 3 6 8 7 4 8 7 44
LAM2 % 4.5% 3.1% 6.6% 12.3% 11.1% 8.9% 26.7% 25.9% 10.0%
% del total 0.2% 0.7% 1.4% 1.8% 1.6% 0.9% 1.8% 1.6% 10.0%
Recuento 1 2 14 5 5 4 1 2 34
LAM3 % 4.5% 2.0% 15.4% 7.7% 7.9% 8.9% 3.3% 7.4% 7.7%
% del total 0.2% 0.5% 3.2% 1.1% 1.1% 0.9% 0.2% 0.5% 7.7%
Recuento 4 8 8 13 13 7 9 3 65
LAM4 % 18.2% 8.2% 8.8% 20.0% 20.6% 15.6% 30.0% 11.1% 14.7%
% del total 0.9% 1.8% 1.8% 2.9% 2.9% 1.6% 2.0% 0.7% 14.7%
Recuento 0 0 0 1 1 1 0 3 6
LAMS % 0.0% 0.0% 0.0% 1.5% 1.6% 2.2% 0.0% 11.1% 1.4%
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.2% 0.2% 0.2% 0.0% 0.7% 1.4%
Recuento 0 0 0 0 0 1 0 2 3
LAM6 % 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 2.2% 0.0% 7.4% 0.7%
% del total 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.2% 0.0% 0.5% 0.7%
Recuento 22 98 91 65 63 45 30 27 441
Total % 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0%
% del total 5.0% 22.2% 20.6% 14.7% 14.3% 10.2% 6.8% 6.1% 100.0%

M-2.1* Variantes como el subtipo M-6 y M-7 fueron las
menos frecuentes.’? A diferencia de lo esperado, 61%
de los pacientes tuvo cifras superiores a 30 x 103/mcL al
diagnostico, sin diferencias significativas en frecuencias
(65.1vs 54.7%). Por lo que se refiere a la estratificacion
de la cifra de leucocitos, el protocolo GIMEMA ALL
0288 para leucemia linfoblastica aguda mostro que 74%
de los pacientes tuvo cifras iguales o menores a 50 x 103/
mcL, 12% cifras entre 50 y 100 x 103/mcL y 14% cifras
mayores de 100 x 103/mcL.* Al recodificar la variable
de leucocitos a estos parametros, nuestra cohorte mostré
mayor distribucion en pacientes con cifras superiores a 100
x 103/mcL (34.8%). Esto, finalmente, obliga a reflexionar
acerca del disefio de los esquemas de tratamiento porque
un porcentaje nada despreciable de pacientes inicia con ci-
fras superiores a 100x 103/mcL obligandonos a intensificar
estrategias como la profilaxis al sistema nervioso central.
La edad, sin duda, es una de las principales variables que
por si sola afecta el prondstico debido a los ajustes en las

estrategias de quimioterapia (dosis altas de citarabina,
daunorrubicina) a pacientes con leucemia mieloblastica
aguda por debajo de los 50 afios que han mostrado au-
mento de la supervivencia.** En la leucemia linfobl&stica
aguda la cifra de leucocitos permite también estratificar
a los pacientes en diversos tipos de riesgo. En nifios, las
cifras al diagnostico mayores de 50 x 103/mcL implican
un riesgo alto de recaida,* a diferencia de los adultos en
donde cifras mayores de 30 x 103/mcL implican un pro-
nostico adverso.'® Debido a que estas dos variables son de
alto impacto en el pronéstico de los pacientes se formulé
la hipdtesis con base en dos afirmaciones: 1) una relacion
lineal directa entre la edad y el incremento en la cifra de
leucocitos al diagndstico debido a la aparicion sucesiva
de diversas alteraciones citogenéticas especificas, como
el cromosoma Philadelphia [t(9;22)(q34;q22)], que tiene
una prevalencia muy baja durante la infancia y alcanza
frecuencias incluso de 30 a 50% de todas las alteraciones
citogenéticas en la edad adulta.!”!'® 2) Unarelacion lineal
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Cuadro 3. Cifra de leucocitos al diagnostico acorde con el tipo de leucemia

X 103/mcL Total
0-4.5 4.6-11.5 11.6 - 50 51- 100 >101
Recuento 2 34 98 48 97 279
LAL 66.7% 54.8% 56.6% 66.7% 74.0% 63.3%
% del total 0.5% 7.7% 22.2% 10.9% 22.0% 63.3%
Recuento 0 2 4 0 4 10
LAM1 0.0% 3.2% 2.3% 0.0% 3.1% 2.3%
% del total 0.0% 0.5% 0.9% 0.0% 0.9% 2.3%
Recuento 0 11 20 7 6 44
LAM2 0.0% 17.7% 11.6% 9.7% 4.6% 10.0%
% del total 0.0% 2.5% 4.5% 1.6% 1.4% 10.0%
Recuento 1 5 17 7 4 34
LAM3 33.3% 8.1% 9.8% 9.7% 3.1% 7.7%
% del total 0.2% 1.1% 3.9% 1.6% 0.9% 7.7%
Recuento 0 8 27 10 20 65
LAM4 0.0% 12.9% 15.6% 13.9% 15.3% 14.7%
% del total 0.0% 1.8% 6.1% 2.3% 4.5% 14.7%
Recuento 0 1 5 0 0 6
LAM5 0.0% 1.6% 2.9% 0.0% 0.0% 1.4%
% del total 0.0% 0.2% 1.1% 0.0% 0.0% 1.4%
Recuento 0 1 2 0 0 3
LAMG6 0.0% 1.6% 1.2% 0.0% 0.0% 0.7%
% del total 0.0% 0.2% 0.5% 0.0% 0.0% 0.7%
Recuento 3 62 173 72 131 441
Total 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 0.7% 14.1% 39.2% 16.3% 29.7% 100.0%
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Figura 2. Regresion lineal entre la cifra de leucocitos al diagnés-
tico y edad.

Figura 3. Relacién lineal entre la cifra de leucocitos, edad vy los
dos tipos de leucemia.
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inversa entre la edad y la cifra de leucocitos, con base en la
teoria de la inmunosenscencia (a mayor edad menor cuenta
de leucocitos al diagndstico). Esta teoria sugiere que la
funciény nimero de células hematopoyéticas disminuyen
con la edad,* situacion que se ve reflejada en los 6rganos
hematopoyéticos secundarios que afectan la inmunidad
celular y humoral.?® Por ultimo, al realizar el analisis de
correlacion no se encontr6 ningun tipo de relacion directa
entre ambas variables, lo que nos obliga a pensar que existe
otra serie de factores en la célula tumoral y en el microam-
biente que condiciona la leucopenia o hiperleucocitosis
al diagndstico. En conclusién, las leucemias agudas son
neoplasias con un espectro biolégico muy amplio en el
que se encuentran diversos factores clinicos, biolégicos
y una gran serie de alteraciones moleculares especificas
que repercuten directamente en el pronéstico
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