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RESUMEN

Introduccion: Las leucemias mieloides agudas de linaje monocitico son un grupo
heterogéneo de enfermedades con multiplicacion desordenada de forma permanente y
anormal de una clona de células hematopoyéticas, caracterizado por alteraciones
morfologicas y citogenéticas. Objetivo: Determinar las caracteristicas del hemograma
en pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda con compromiso monocitico,
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el 2015-2017.
Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional y de corte
transversal, se evaluaron 104 historias clinicas de pacientes. Se empled la estadistica
descriptiva para la distribucion de frecuencias y medidas de tendencia central.
Resultados: 51% fueron mujeres y 49% hombres, 59% de casos procedia de
provincias. La edad promedio al diagnostico fue 38 afios. El subtipo mas frecuente fue
la Leucemia Mielomonocitica (M4) con 53.2% del total de casos. Respecto a las
caracteristicas del hemograma se encontr6 anemia en 100% de casos (normocitica
normocromica), leucocitosis en 79% (hiperleucocitosis en 49%) y trombocitopenia en
93.7%. En el recuento diferencial se hallo blastos con una media de 40.1, monocitos
(21.8) y neutrofilos (11.3). Conclusiones: Se hall6 que la LMA con compromiso
monocitico fue mas frecuente en adultos, sexo femenino, a predominio de anemia,
leucocitosis y trombocitopenia en el hemograma, siendo el subtipo M4 el diagndstico

mas frecuente.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Aguda, Linaje monocitico, hemograma, anemia,

trombocitopenia, leucocitosis, Leucemia Mielomonocitica aguda.
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ABSTRACT

Introduction: Monocytic lineage acute myeloid leukemias are a heterogeneous group
of diseases with permanent and abnormal disordered multiplication of a clone of
hematopoietic cells, characterized by morphological and cytogenetic alterations.
Objective: To determine the characteristics of the blood count in patients diagnosed
with acute myeloid leukemia with monocytic involvement, at the National Institute of
Neoplastic Diseases during 2015-2017. Materials and Methods: Descriptive,
retrospective, observational and cross-sectional study, 104 patient medical records
were evaluated. Descriptive statistics were used for the distribution of frequencies and
measures of central tendency. Results: 51% were women and 49% men, 59% of cases
came from provinces. The average age at diagnosis was 38 years. The most frequent
subtype was Myelomonocytic Leukemia (M4) with 53.2% of all cases. Regarding the
characteristics of the blood count, anemia was found in 100% of cases (normocytic
normochromic), leukocytosis in 79% (hyperleukocytosis in 49%) and
thrombocytopenia in 93.7%. In the differential count, blasts were found with a mean
0f'40.1, monocytes (21.8) and neutrophils (11.3). Conclusions: It was found that AML
with monocytic involvement was more frequent in adults, female, with a
predominance of anemia, leukocytosis and thrombocytopenia in the blood count, with

the M4 subtype being the most frequent diagnosis.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia, Monocytic lineage, complete blood count,

anemia, thrombocytopenia, leukocytosis, Acute Myelomonocytic Leukemia.



CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1

DESCRIPCION DE ANTECENDENTES

Las leucemias agudas (LA) son el producto de cambios moleculares,
caracterizados por el crecimiento desmedido de células hematopoyéticas
inmaduras, que se ven reflejadas en el cambio de los mensurados del
hemograma (aumento de leucocitos, disminuciéon de hematies y plaquetas).
Pese a ver diversos estudios, aun no se conoce con precision las causas que
generan las LA, sin embargo, si se ha establecido que existen una serie de
factores que predisponen a desarrollar estas hemopatias, entre los que se
encuentran las inmunodeficiencias, los genéticos, algunos factores del
ambiente y, por ultimo, los agentes patdégenos como los virus. La mayoria de
los pacientes que son diagnosticados no manifiestan un evento preciso el cual
desencadene la enfermedad, mas bien se asocian algunos factores como el
tabaco, la exposicion a quimicos, el sexo, los antecedentes familiares, las

alteraciones a nivel genético, etc.

Las leucemias mieloides agudas (LMA) son comprendidas como un grupo
heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por multiplicarse de forma
desordenada, anormal y permanente a partir de una clona de células
hematopoyéticas, todo esto conlleva a que se genere una sobreproduccion de
unidades celulares, las cuales no pueden madurar, diferenciarse o tener un
funcionamiento normal, desencadenando asi una serie de células invasoras
inmaduras denominadas mieloblastos en la medula dsea, sangre y otros tejidos,
con la consecuente deficiencia de globulos rojos y plaquetas. (1) Por tanto, las
personas con LMA generalmente son anémicas (no tienen suficientes glébulos
rojos), son mas propensas a las infecciones (los neutrdfilos maduros estan
disminuidos) y tienen hematomas o sangran con facilidad (debido al bajo
recuento de plaquetas). Esta serie de procesos malignos, si no se tratan a

tiempo, suelen evolucionar o empeorar rapidamente hacia la muerte. (2)

El presente estudio se enfoca al hemograma en las leucemias con compromiso

monocitico, caracterizados por presentar monocitosis (mayores a 1x10°/L). La



morfologia puede ser heterogénea con monocitos en distintos grados de
madurez y/o displasicos, también se presentan casos con eosinofilia y
neutrofilia, anemia en el 50% de los pacientes (usualmente moderada). La
trombocitopenia se halla a un 40% de los casos diagnosticados (la cual es
moderada o severa). La disgranulopoyesis también se encuentra presente,
aunque es no es muy evidente en la variante mieloproliferativa. Partiendo de
este problema, toda esta informacion se recolecta y es fundamental para el

diagndstico y seguimiento del paciente con LMA.

Béjar, Miguel (2022) (3) en su investigacion titulada “Inmunofenotipo en
leucemias con compromiso en el linaje monocitico evaluados en el laboratorio
de citometria de flujo, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
(INEN)” tuvo como objetivo describir el inmunofenotipo en las neoplasias
mieloides agudas con compromiso de linaje monocitico evaluados en los casos
que se diagnosticaron en el laboratorio de citometria del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN). Metodolégicamente, se tratdé de una
investigacion descriptiva con enfoque cuantitativo, de naturaleza transversal y
retrospectivo. Desde el plano técnico, se aplicé la citometria de flujo
multiparamétrica, que proporciona capacidades de clasificacion celular y
pueden identificar tipos de células especificas y separarlas fisica o
individualmente, en diferentes grupos para su posterior estudio. El estudio se
enfocd a una muestra de 34 casos, observandose un predominio de pacientes
varones (24 casos) respecto a las mujeres (10 casos). Se concluye que las LMA
con compromiso monocitico se dieron en un 15% del total de LMA, reflejando
positividad a los marcadores CD 13, CD33, CD34, CD45, CD64, CD 117 y
HLA-DR. Se hallaron una serie de fenotipos aberrantes pertenecientes al tipo
asincronismo madurativo y al tipo infidelidad de linaje en un 82,3% y 47% de

los casos, correspondientemente.

Mazen Osman, Zeynettin Akkus, Dragan Jevremovic y colaboradores (2021)
(4) en su articulo “Clasificaciéon de monocitos, promonocitos y monoblastos

usando modelos de redes neuronales profundas: un area de necesidad



insatisfecha en hematopatologia diagndstica”. El objetivo de este estudio fue
evaluar el rendimiento de las redes neuronales convolucionales (CNN) en la
separacion de monocitos de sus precursores (es decir, promonocitos y
monoblastos). Recolectaron imagenes digitales de 935 células monociticas que
fueron revisadas a ciegas por cinco expertos en morfologia y asignadas en tres
subtipos: monocitos, promonocitos y blastos. El consenso entre los revisores
se consider6 como una etiqueta de referencia basica para cada celda. Para
evaluar el rendimiento de los modelos CNN, dividieron sus datos en conjuntos
de datos de entrenamiento (70 %), validacion (10 %) y prueba (20 %), y
aplicaron una validacion cruzada quintuple. Obtuvieron como resultado que los
modelos CNN no funcionaron bien para predecir tres subtipos monociticos,
pero su rendimiento mejord significativamente para dos subtipos (monocitos
frente a promonocitos + blastos). Concluyendo que sus hallazgos respaldan el
concepto de que la distincion morfologica entre células monociticas de varios
niveles de diferenciacion es dificil; sugiriendo que es deseable combinar
blastos y promonocitos en una sola categoria para mejorar la precision; y
muestran que los modelos CNN pueden alcanzar una precision comparable a
la de los revisores humanos (0,78 + 0,10 frente a 0,86 + 0,05). Hasta donde se
sabe, este es el primer estudio que separa los monocitos de sus precursores
usando CNN. Aunque obtuvieron resultados prometedores en la identificacion
de monocitos y sus precursores utilizando CNN, estos resultados atn deben

validarse con una poblacion de estudio mas grande.

Embaby, A., Fathy, A., Al-Akkad, M., y colaboradores (2020) (5) en su
investigacion titulada “Recuento absoluto inicial de monocitos como
biomarcador inmunitario para la respuesta clinica en la leucemia mieloide
aguda con diferenciacién monocitica”, tuvo como objetivo evaluar el efecto del
recuento absoluto de monocitos en el resultado del tratamiento y la
supervivencia en 56 pacientes adultos con LMA de novo con diferenciacion
monocitica, ingresados en la unidad de Hematologia Clinica, Departamento de

Medicina Interna, en un hospital de referencia terciario en Egipto, de julio de



2016 a junio de 2019. Metodologicamente es un estudio de cohorte
prospectivo, donde el recuento absoluto de monocitos inicial se midid ya sea
por diferencial manual o con el autoanalizador automatico de hematologia
Sysmex XN-2000 y los pacientes se clasificaron en 2 grupos: monocitopénicos
(£4 x 10"9/L) y no monocitopénicos (>4 x 10"9/L), teniendo como resultados,
que el grupo monocitopénico se asocié con una tasa de remision completa
significativamente mas alta (p=0.019), con una menor tasa de mortalidad, asi
como de recaida y recaida temprana (p=0.011, 0.033 y 0.002 respectivamente),
con una mejor tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (p=
0.011).Concluyendo que el recuento absoluto de monocitos inicial es un
biomarcador inmunoldgico de prondstico independiente para la respuesta al
tratamiento en pacientes con LMA con diferenciacidon monocitica. Sin
embargo, no aparecié como predictor independiente de supervivencia en un

analisis multivariante.

Dutra R.A, Abrahdo C.A y colaboradores (2020) (6) en su investigacion
titulada “La importancia del hemograma en el diagnodstico precoz de la
leucemia”. Tiene como objetivo analizar los signos, sintomas y valores del
hemograma inicial en nifios, que luego tuvieron un diagndstico definitivo de
leucemia mediante mielograma. El estudio fue retrospectivo, analitico y
transversal con analisis de datos cuantitativos, en el cual se evaluaron las
historias clinicas de 31 pacientes (ambos sexos) menores de 18 afios, con
diagnostico de leucemia linfoide y mieloide en el servicio de oncologia de un
hospital en el estado de Sao Paulo. Se evaluaron como frecuencias absolutas y
determinadas, media, desviacion estdndar, valores minimo, méaximo y
promedio. Considerando las variables del hemograma en los pacientes
analizados, se observo que el 80,64 % presentaba anemia al momento del
diagnostico, alrededor del 61,29 % presentaba leucocitosis y otro 16,13 %
leucopenia, mientras que la linfocitosis se presento en el 67,74 % de los nifios.
En el 25,8% de los pacientes se encontraron bastones aumentados y en el
58,06% linfocitos atipicos, ademas se encontr6 en los hemogramas el 54,83%

de blastos y el 83,87% de trombocitopenia. Concluyendo que el hemograma ha



demostrado ser un valioso instrumento complementario que, asociado al
cuadro clinico y la experiencia del médico, puede contribuir a diagnosticar la
enfermedad en etapas tempranas, brindando un tratamiento precoz y mejorando

el pronostico.

Neri Guarachi, L. (2016) (7) en su trabajo de investigacion “Caracterizacion
epidemioldgica, demografica y hematoldgica de las leucemias mieloides
agudas por Citometria de flujo en las gestiones 2011-2012”, el objetivo de este
estudio fue determinar las caracteristicas de las LMA epidemiologicas y
hematoldgicas por Citometria de flujo en Bolivia durante las gestiones 2011 y
2012, la metodologia de estudio empleada es de tipo longitudinal, Para este
trabajo se usaron 90 muestras de pacientes con LMA, 83 fueron nuevos casos
y 7 pacientes regresaron para un control después del tratamiento (morfolégico,
hemograma, estudio inmunofenotipico, Citometria de flujo). Los pacientes se
dividieron en 2 grupos, entre los 6 meses hasta los 18 afios considerados dentro
del rango de nifios y mas de 18 afios adultos (58%). Los resultados mostraron
que la relacion hombre mujer se encuentra entre 1,3:1 representando el género
masculino un 56,7% y para el género femenino un 43,3%. Los subtipos mas
frecuentes fueron M1(52,2%) y M2 (17,8%), se encontraron entre los
parametros hematoldgicos que los pacientes presentaron anemia muy severa,
de tipo normocitica con recuento de blancos leucemoides y trombocitosis. El
autor concluyo que los resultados obtenidos fueron muy parecidos a los que se
publicaron en Colombia, Brasil y Peru, pero brindando datos caracteristicos de
Bolivia, los cuales son necesarios para estudios complementarios o que lleguen

posteriormente.

Chang, F., Shamsi, T. S., & Waryah, A. M. (2016) (8) en el articulo “Perfil
clinico y hematologico de pacientes con LMA de Sindh - Pakistan”, tuvo como
objetivo evaluar el perfil clinico y hematologico de la leucemia mieloide aguda
(LMA) en pacientes de Sindh. Este estudio incluy6 107 casos de LMA de novo,

se seleccionaron aleatoriamente pacientes de ambos sexos con edades



comprendidas entre 10-60 afios evaludndose el recuento sanguineo completo,
especificamente el porcentaje de hemoglobina, recuento de leucocitos,
plaquetas y blastos. Se observo que 90 pacientes presentaron leucocitosis
representando el 84.1%, 7 tenian leucopenia (6.5%) y solo 10 pacientes tenian
un recuento de leucocitos dentro de los limites normales, el recuento de
globulos blancos fue mas alto en pacientes con LMA M2 (62.5-275 x 10"9/L)
seguido de LMA M0 y LMA M1 mientras que el conteo mas bajo se observd
en LMA M3 con un promedio de 41 x 10"9/L, 103 pacientes (96.3%) tenian
trombocitopenia. Se concluyd que FAB subtipo M2 de leucemia mieloide
aguda fue mas prevalente que otros subtipos, alrededor del 38,3%, seguido de
LMA, M1 28%. En general, los tipos de leucemia mieloide aguda se
observaron con mayor frecuencia en pacientes masculinos. La edad tiene un
efecto significativo siendo mds comun en adultos. Casi todos los pacientes
estaban anémicos con niveles bajos de hemoglobina menores a 8 g/dl en el 46%

de los casos, leucocitosis y trombocitopenia.

Preethi, C. R. (2014) (9) en el articulo “Estudio Clinico-hematolégico de las
leucemias mieloides agudas en el Departamento de Patologia del Colegio
Médico JIM, Davangere, India, desde junio de 2006 hasta mayo de 2008”. Se
tuvo como objetivo estudiar los perfiles hematologicos que se presentan en la
LMA. El estudio se realizd con 1,039 pacientes que fueron derivados al
departamento de hematologia de los cuales 50 pacientes fueron diagnosticados
como LMA, teniendo como resultado 11 pacientes diagnosticados con LMA
M4 con edades comprendidas entre 6 a 80 afios, se observo anemia en todos
los pacientes con niveles de hemoglobina entre 3.0-7.5 g/dL, siendo la
hemoglobina media de 5.43 g/dL. Asi mismo, se observéd trombocitopenia en
todos los pacientes con un recuento de plaquetas entre 0.27-140 x 10"9/L, con
recuento medio de 82.9 x 10"9/L y se hallé recuento de leucocitos entre 15-
149 x 10"9/L con una media de 63.5 x 10"9/L. También se hallaron 4 pacientes
con LMA M5 que constituian el 8% del total de pacientes con LMA con rango
de edad entre 12-50 afios, todos los pacientes fueron de sexo masculino en este

subtipo, los niveles de hemoglobina oscilaron entre 3.5-5.0 g/dL siendo la Hb



media 4.12 g/dL, el recuento total de leucocitos oscilo entre 0.8-30 X 10"9/L,
siendo la media de 8.25 X 10"9/L, por ultimo se observo trombocitopenia en
los cuatro pacientes con un recuento de plaquetas de 40-95 X 10"9/L, con una
media de 58.7 X 10M"9/L. El autor concluye que las caracteristicas
microscopicas opticas del frotis periférico y la médula ésea siguen siendo
fundamentales en el diagnostico de las leucemias agudas, mientras que la
inmunotipificacion y la citogenética son procedimientos complementarios en

los centros especializados.

1.2 IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION

El presente estudio es importante porque la LMA es una de las neoplasias
hematologicas mas frecuente y con un incremento en su incidencia en
diferentes partes del mundo, la cual, si es diagnosticada oportunamente, se
mejorara la calidad de atencidon y vida de las personas. Por otro lado, con la
ejecucion de la investigacion, se plantea incrementar el conocimiento sobre las
caracteristicas de esta neoplasia hematoldgica debido a que la bibliografia y
referencias documentales en el pais son limitadas y escasas.

En las tultimas décadas los laboratorios han incorporado analizadores
hematoldgicos que basan su funcionamiento en métodos de alta precision,
entregando recuentos de gran fiabilidad. (10) (11)La revision del frotis de
sangre al microscopio es cada vez menos frecuente, pero sigue siendo
indispensable para detectar alteraciones morfologicas que los instrumentos
hematoldgicos modernos aun no pueden detectar, por lo que actualmente la
mayoria de los laboratorios ha incorporado nuevos criterios de revision del

frotis sanguineo al microscopio. (12)

La identificacion de células de linaje monocitico ha planteado problemas en su
identificacion morfolégica, como se evidencia en la variedad de nombres
utilizados para designar a los monocitos y sus precursores. Una de las
interrogantes que surge es si el linaje puede ser definido por un marcador unico

y reconocible (en la membrana, el citoplasma o el nticleo). En la actualidad, la



inmunologia atin es imperfecta en la identificacion de células de este linaje y,
por lo tanto, se requiere complementar los estudios con los aspectos
morfologicos en MO y/o sangre periférica (descritos segin clasificacion

OMS). (13)

A pesar de los criterios diagnésticos especificos disponibles para los distintos
subtipos de neoplasias de linaje monocitico (FAB M4 y M5) aun se evidencian
caracteristicas no claras, lo que dificulta su diagndstico diferencial. En este
sentido, el hemograma es una herramienta util, ampliamente solicitada en los
establecimientos de salud, forma parte del estudio basico requerido para
orientaciéon diagnostica y evaluacion de los pacientes. Su correcta
interpretacion puede ayudar a detectar neoplasias en estadios tempranos, las

cuales podrian corresponder a una leucemia.

Los resultados y conclusiones a partir de esta investigacion contribuirdn a
mejorar la valoracion que se desarrolle en el frotis de sangre periférica de
pacientes para descarte de leucemia aguda; sobre todo enfatizando aquellos
hallazgos sugestivos del compromiso monocitico. En cuanto a la identificacion
morfologica, con este planteamiento se promueve que los profesionales
optimicen y actualicen los criterios en el reporte del hemograma para asegurar

que la informacidn sea precisa, veraz y oportuna.

Ante lo descrito el presente trabajo constituye un aporte para conocer datos
especificos del hemograma sobre una leucemia poco frecuente, como es la de
linaje monocitico, llevando conocimientos asociados con esta patologia,

considerando la frecuencia en cuanto a la edad y sexo.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1  Objetivo general

» Determinar las caracteristicas del hemograma en pacientes con diagnostico

de leucemia mieloide aguda con compromiso monocitico, en el Instituto



Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), durante el periodo 2015-
2017.

1.3.2  Objetivos especificos

» Identificar la frecuencia de la LMA con compromiso monocitico segiin sexo
y grupo etario en el INEN, durante el periodo 2015-2017.

» Determinar la distribucion de los parametros (Hemoglobina, leucocitos y
plaquetas) del hemograma en las LMA con compromiso monocitico en el
INEN, durante el periodo 2015-2017.

» Describir la distribucion del recuento diferencial porcentual de blastos,
neutréfilos y monocitos del hemograma en las LMA con compromiso

monocitico en el INEN, durante el periodo 2015-2017.

1.4 BASES TEORICAS

1.4.1 Base tedrica

1.4.1.1 Hemograma

La préctica hematoldgica se ha fundamentado histéricamente en el estudio
citologico del frotis de sangre periférica o de médula 6sea mediante un
microscopio y un teflido con una tincidon pandptica (por ejemplo, May-
Griinwald-Giemsa, Wright-Giemsa). Durante las tltimas décadas, con la
aparicion de nuevas técnicas aplicadas al diagndstico hematoldgico, el estudio
morfoldgico permanece como la unica técnica en ocupar el primer paso en los
procesos laboratoriales para el diagndstico, mas aun en las neoplasias

hematologicas. (14)

El hemograma, es considerado un andlisis de sangre que retine las mediciones,

en valores absolutos y porcentuales y agrega el aspecto morfoldgico de las tres



poblaciones celulares (leucocitos, eritrocitos y plaquetas), el cual se usa para
evaluar el estado de salud general y asi detectar una amplia gama de
enfermedades como pueden ser anemias, infecciones, procesos inflamatorios,

leucemias, etc. (15)

El hemograma engloba a un conjunto de datos donde se miden los niveles de

varios mensurandos como pueden ser los siguientes:

e Los globulos rojos: son aquellos que se encargan del transporte de
oxigeno en el cuerpo humano

e Los globulos blancos: son los encargados de realizar la tarea defensiva
del cuerpo ante las bacterias, virus, hongos.

e La hemoglobina: Son proteinas de los globulos rojos que ayudan al
transporte de oxigeno.

e El hematocrito: Es la porcion de los globulos rojos comparada con el
componente liquido o plasma de la sangre.

e Las plaquetas: Son las encargadas de realizar el proceso de

cicatrizacion cuando se tiene una herida.

Los laboratorios hematoldgicos instituyen flujogramas o protocolos respecto a
la revision microscopica del frotis de sangre y a la validacion automatica de
resultados, aspectos que son completados con el empleo de equipamiento
médico avanzado, el cual es necesario porque acelera el proceso e incrementar
la exactitud al momento de hacer los recuentos celulares, sin obviar la
observacién microscopica, que es una técnica que permite que el médico
hematologo logre identificar las variaciones morfologicas finas, de importancia
diagnostica, que no pudieron ser detectadas mediante los analizadores, por esto,
actualmente, gran parte de los laboratorios han optado por incorporar una serie
de criterios, al microscopio, para realizar la revision respectiva del frotis de la

sangre (16).

El frotis de sangre es un tipo de analisis sanguineo utilizado para analizar los

elementos que se encuentran en la circulacion sanguinea. El proceso de



observacion del frotis sirve para obtener informacion hematoldgica, que resulta

util para diagnosticar y realizar el seguimiento de diversas patologias.

Nos permite visualizar por ejemplo las diferencias morfologicas entre los
monocitos clasicos y los monocitos después de la estimulacion (infecciones,
durante la recuperacion de la supresion de la médula 6sea y después de la
administracion de factores de crecimiento) pudiendo reconocer
morfoldgicamente cuatro etapas de maduracion (monoblastos, promonocitos,

monocitos inmaduros y monocitos maduros) (12).

En este, se puede detectar la existencia de anormalidades respecto al nimero
de unidades celulares tales como leucopenias o leucocitosis, linfopenia o
linfocitosis, neutropenia o neutrofilia, trombocitopenias o trombocitosis y
eosinofilia. Asimismo, se visualizan anormalidades en el tamafio y forma de

las células.

De manera adicional, se puede identificar diferentes tipos de leucemias,

anemias o infecciones bacterianas causadas por parasitos hematicos.

Un adecuado frotis de la sangre debe cumplir con determinados requisitos que
incluyen, una ejecucion oportuna del frotis (Debe ser realizada inmediatamente
después de la toma de muestra), utilizar anticoagulantes que no deformen las
unidades celulares y mezclar el tubo previo a realizar el frotis. El extendido
debe ser homogéneo, con la finalidad de garantizar la distribucion uniforme de
las células y poder efectuar un analisis apropiado a partir de estas, en

correspondencia al nimero y forma. (17)

Un contador hematoldgico es un equipo de tecnologia avanzada que emplea
una serie de aplicaciones fisicoquimicas que, en conjunto con la informatica,
sirve para que el especialista pueda realizar el analisis de diversos parametros
que se encuentran presentes en el hemograma. Este proceso, es efectuado en
cada muestra basandose en el andlisis personal de 32 000 unidades celulares,
en un tiempo aproximado a 60 segundos, lo cual evidencia su alto nivel de

eficiencia y eficacia, ademas de brindar una credibilidad elevada al resultado



adquirido. Entre los principios analiticos en los diferentes mensurandos y su

uso tenemos:

= La medicién de volumenes y la impedancia eléctrica para el andlisis de
leucocitos, eritrocitos, trombocitos, los cuales también permiten calcular
el hematocrito.

= La espectrofotometria para analizar la hemoglobina.

= La impedancia, citoquimica y citometria de flujo permiten identificar los

globulos blancos y la formula (recuentos diferenciales).

Es preciso destacar que para asegurar que el hemograma sea 1til clinicamente,
los laboratorios clinicos se encuentran en la obligacion de velar por la calidad
analitica de los resultados y el personal médico debe esforzarse al maximo para
efectuar una adecuada interpretacion conforme al contexto clinico de los

pacientes.

1.4.1.2 Leucemia

Es una proliferacion maligna en la médula 6sea donde se observan células
hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico, las cuales se originan de una
alteracion genética del linaje mieloide y/o linfoide del tejido hematopoyético.
Esta malignidad es clonal donde una sola célula se divide dando una progenie
de células anormales. (18). Frecuentemente, el cancer a la sangre o leucemia es
descrita como aguda y de rapido crecimiento, o cronica y de crecimiento lento.
Las diversas clasificaciones de esta enfermedad tienen diferentes pronosticos
y tratamientos. (19) Por un lado, se encuentran las leucemias agudas, que se
dividen en dos tipos dependiendo su origen. Uno de estos tipos son las
leucemias linfaticas agudas (LLA), que son neoplasias que alteran las células
linfoides T y/o B, son conocidas también como linfocitos. Las LLC se
identifican por infiltrarse en la médula 6sea, en los tejidos linfaticos (bazo y

ganglios) y en otros 6rganos como el higado. (20)

Por otra parte, se encuentran las leucemias mieloides (LMA), que son definidas
como neoplasias que son el resultado del incremento y expansion clonal de

blastos mieloides en médula 6sea, sangre periférica u otro tejido. También, se



refiere a una enfermedad no homogénea, genética, clinica y morfoldgica, capaz
de evolucionar a uno o mas linajes de la linea mieloides. (21) Las consecuencias
clinicas mas vistas son las siguientes: sindrome anémico, infeccioso y

hemorrégico.

En todo el mundo, el nimero de casos por afio es de 1,5 a 3 por 100.000
personas, entre las que destacar en grupo etario adulto. Cabe resaltar que en el
territorio peruano durante el afio fallecen 1350 habitantes por esta enfermedad,
lo cual corresponde a un 4-5 decesos por cada 100.000 habitantes, asi, durante
el 2012, lleg6 a ser el cancer de mayor carga en todo el Pert superando al
estomacal. En correspondencia al sexo, hubo mayor predisposicion en varones

que en mujeres segun las estadisticas presentadas por el INEN. (22)

A nivel mundial durante el 2018, las leucemias en general ocuparon el lugar 15
en relacion a las frecuencias de los canceres mas comunes (437,033 casos); y
la mortalidad alcanz6 la posicion 11 (309,006 fallecidos). En el Pera, al mismo
afio las leucemias agudas se ubican en cuarto lugar (673 casos nuevos) segin
los registros epidemioldgicos del INEN, lo cuales vienen aumentando con el
transcurso de los afnos. Segun el registro de Cancer de Lima Metropolitana
(2013-2015), las leucemias fueron la séptima causa de muerte; se registraron
1443 fallecidos entre 2013 y 2015, siendo la tasa de mortalidad de 4,8 por 100
000 habitantes. (23)

En la mayor parte de los pacientes con LMA atn no se tienen claro las causas,

pero si los factores de riesgo que la relacionan:

e Sexo: mayor predisposicion en hombres, no obstante, no obstante, se
desconoce el porqué.

e Antecedentes familiares: No hay una relacion establecida entre los
antecedentes y la LMA. En casos de gemelos se evidencio que uno de ellos
desarrollo la enfermedad, lo cual otorga un alto riesgo que el otro gemelo lo

padezca también.



e Tabaco: No se hay relacion directa con la LMA, sin embargo, aumenta el
riesgo de desarrollo de cancer.

¢ Sindromes genéticos: Como pueden ser la trisomia 8 y el Sindrome de Down,
incrementa el riesgo a padecer LMA, otras alteraciones corporales como la
ataxia, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, telangiectasia,

neurofibromatosis o neutropenia congénita severa.

En mayo del 2022 se publicé la 5* edicion de la “Clasificacion de la OMS de Tumores
Hematolinfoides”, (24) este documento actualiza y mejora el esquema de clasificacion
junto a sus caracteristicas mas destacadas, que cubren a las neoplasias mieloides e
histiociticas/ dendriticas y la clasificacion de las neoplasias linfoides. En cuanto a la
LMA lo mas importante es la separacion del grupo con anomalias genéticas definidas
de aquellas definidas por diferenciacion (antes denominadas No clasificables de otra
manera). Otra contribucion del documento es permitir una clasificacion genética
escalable y reduce el énfasis al recuento de blastos cuando este no sea relevante. (Ver

Anexo N° 13).

Como se indico6 anteriormente, la eliminacion del requisito de 20% de blastos ocurren
para los tipos de LMA con anomalias genéticas definidas (a excepcion de LMA con
fusion BCR: ABL1 y LMA con mutacion CEBPA); la eliminacion del corte de blastos
requiere una correlacion entre los hallazgos morfologicos y los estudios genéticos
moleculares para garantizar que la anomalia definida sea la que promueva la patologia

de la enfermedad (24).

El desarrollo de la presente investigacion por los afos de diagnostico seleccionados
atn mantiene la clasificacion OMS 2016.Por cuanto, el diagndstico de las neoplasias
hematologicas integra informacion tanto clinica como analitica, obtenida de diferentes
técnicas de estudio, las cuales se describen brevemente en el siguiente cuadro (Tabla

N°l).



Tabla N°1. Enfoque diagnostico en la Clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de las neoplasias hematologicas

Procedimientos

Descripcion

>

>
Citoquimica

Aplicacion de diferentes tinciones en muestras de
aspirado de medula 6sea,

Muestran diversas reacciones en granulos y en otros
componentes citoplasmaticos de las células blasticas.
La mieloperoxidasa permite identificar LMA y otras
clasificaciones de leucemias de tipo agudo.

Inmunofenotipo

Permite adquirir informacion respecto a las poblaciones
celulares partiendo del estudio individualizado en gran
nimero de células (habitualmente entre 5000 y 10000).
Brinda apoyo al diagndstico de LMA, orienta hacia un
subtipo de leucemia.

Complemento 1til de las técnicas clasicas utilizadas en
estudio de enfermedades hematoldgicas.

Citogenética

Técnica para el cariotipo convencional

La muestra habitual es médula 6sea, a veces sangre
periférica (por ejemplo, para leucemia linfatica cronica
B), extraida en heparina de sodio.

Los cromosomas en metafase se bandean con tripsina
para bandas G y se tifien con Giemsa para su estudio,
adoptando un patrén de bandas que define a cada
cromosoma.

Biologia molecular

Estudio de procesos biologicos a nivel molecular (ADN
y proteinas), almacenamiento, transmision y expresion
de la informacion genética.

La mayoria de las técnicas diagndsticas estdn basadas
en PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), a partir
de ADN o ARN obtenido de la muestra del paciente.
El ARN se retro transcribe in vitro a cADN para poder
realizar la técnica de PCR.

Mediante PCR en tiempo-real, se diagnostica y
cuantifica la presencia de genes de fusion,
consecuencia de translocaciones (por ejemplo, BCR-
ABLI1).

Fuente: Elaboracion propia

En razén que existe cierto nivel de dificultad para clasificar las leucemias, pues

no todas estas cumplen con ciertas caracteristicas, fue necesario realizar

diferentes modelos clasificatorios. El modelo ampliamente difundido fue el

Franco-americano-britdnico (FAB) (25),esta es usada para subtipos

morfolégicos (Tabla N° 2).



Tabla N°2. Clasificacion de las leucemias agudas segin Grupo Franco-americano-

britanico

Categoria

Comentarios

LMA

MO LMA no diferenciada

M1 LMA con diferenciacion minima

M2  LMA con maduracion

M3  Leucemia promielocitica

M4  Leucemia Mielomonocitica
M4eo Leucemia Mielomonocitica con eosinofilia
M5a Leucemia Monoblastica, poco diferenciada
M5b Leucemia Monocitica bien diferenciada

M6  Leucemia eritroide

M7  Leucemia megacariocitica

Pobre pronostico

Bastones de Auer en blastos
Pronostico favorable en jovenes
Blastos granulados; coagulopatias
Diferenciacion mieloide/monocitica
Relativo buen pronostico
Enfermedad extramedular

Igual que la M5a

Rara, pronostico pobre

Rara, medula oOsea fibrotica,
prondstico pobre

LLA

L1 LLA infantil

L2 LLA adulto

L3 B-células maduras

Blastos son células pequenias con
citoplasma pequefo

Blastos son células grandes con
citoplasma medio

Blastos son células redondas con
citoplasmas basoéfilo

LMA = Leucemia mieloide aguda; LLA = Leucemia linfocitica aguda

Fuente: Elaboracion propia

Actualmente se prefiere utilizar el modelo brindado por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) en su guia de Clasificacion de Tumores de Tejidos

Hematopoyéticos y Linfoides que es mdas preciso y con mayor nivel de

subdivision, para revisar la clasificacion de las neoplasias de origen mieloide.

(26) (Tabla N° 3).



Tabla N°3. Clasificacion LMA segiin OMS.

LMA y neoplasia de precursores relacionados

LMA con t (8;21) (q22; q22)

LMA con inv (16) (p13.1g22)

Leucemia promielocitica aguda con t(15;17) (q22;q12)
LMA cont (9;11) (p21.3; q23.3); KMT2A-MLLT3.
LMA con t (6;9) (p23.3926.2); GATA2, MECOM.

LMA (megacarioblastica) con t (1;22) (p13;ql3);
RBM15-MKLI1.
LMA con BCR-ABL1

LMA con mutaciéon NPM1
LMA con mutacion bialélica de CEBPA
LMA con mutacion RUNX1

LMA con anomalias
genéticas recurrentes

LMA con cambios
asociados con la

mielodisplasia.
LMA asociada con la
terapia.
LMA diferenciacion minima
LMA sin maduracion
LMA con maduracion
LMA, NOS Leucemia Mielomonocitica aguda
(No clasificables en otras Leucemia Monoblastica y monocitica aguda
categorias) Leucemia eritroide aguda

Leucemia Megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda
Mielofibrosis con panmielofibrosis aguda

Sarcoma mieloide

Proliferacion mieloide asociados al sindrome de Down.

Neoplasia blastica de células dendriticas plasmocitoide

Neoplasia de precursores linfoides

Leucemia Aguda de linaje ambiguo

Fuente: Tomado y modificado de: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA,
Stein H, Thiele J (Eds) WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues (Revised 4th edition). [ARC: Lyon 2017, Blood, 129. (27)



La subclasificacion muestra a las LMA y a las neoplasias de precursores, donde
se establece una categoria de LMA no clasificable de otra manera (LMA-NOS),
que se basa en la clasificacion de leucemias que, de cierto modo, no cumplieron
con los criterios establecidos en la guia y comprenden grupos extensos de
subtipos de leucemias (en esta division se observan similitudes al antiguo

modelo de clasificacion FAB).

A continuacidn, se detallan las caracteristicas mas destacadas de las LMA —

NOS con compromiso monocitico:
Leucemia Mielomonocitica aguda (subtipo FAB M4)

Se caracteriza por presentar un componente granulocitico y monocitico en
cantidades variables y con diferentes niveles de maduracion. (25) La sangre
periférica o medula o6sea tiene > 20% blastos (incluidos promonocitos),
neutr6filos, monocitos y sus precursores respectivamente, cada uno comprende
por lo menos el 20% de las células de la medula 6sea. Comprende el 5-10% de
los casos de LMA. Ocurre en todos los grupos de edad, pero se muestra con
alta frecuencia en el adulto mayor, la edad media es de 50 afios. Relacion

hombre: mujer de 1,4:1.

Definicion inmunolégica: CD13, CD33, CD14, CD15, CD4, CD11b, CDlIc,
CD36, CD64.

Alteraciones cromosomicas relacionadas: inv (16), (LMA-M4Eo), del (16),

£(16). (26)



Tabla N°4. Caracteristicas Morfologicas de los elementos precursores

Citoplasma Nucleo

Monoblastos Son células grandes, con abundante Dispersion fina de granulos
citoplasma, que puede ser azuréfilos y vacuolas pueden
moderado a intensamente basofiloy estar presentes. Suelen tener
pueden mostrar formacion de nucleos redondos con
pseudopodos. delicada dispersion con la

cromatina y uno o mas

nucleolos prominentes.

Promonocitos Forma mas irregular y el citoplasma Una delicada configuracion
es generalmente menos basofilo a nuclear convoluta.
veces, mas obviamente granulado
con ocasionales granulos azurdfilos

grandes y vacuolas.

Monocitos Monocitos y promonocitos no siempre pueden ser distinguidos en
laminas de rutina de medula 6sea. El componente monocitico puede

ser mas evidente en sangre periférica que en medula dsea.

Fuente: Elaboracion propia

Leucemia Monoblastica aguda y leucemia monocitica aguda (Subtipo FAB

MS5)

Son leucemias mieloides en los cuales el 80% o mas de los blastos son de linaje
monocitico incluyendo monoblastos, promonocitos y monocitos, un
componente menor de neutrofilos, <20%, pueden estar presentes. Ademas,

constituye alrededor de un 15% del total de LMA. La leucemia aguda
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monocitica comprende dos subclases: La leucemia Monoblastica aguda
(M5a), la cual constituye alrededor de un 5-8% de las LMA y leucemia
monocitica aguda (M5b) comprende <5% de los casos de LMA, relacion

hombre: mujer de 1.8:1.(25)

Tabla N°5. Diferencias entre LMA M5-A / LMA M5-B

LMA M5-A

LMA M5-B

Mas del 80% de monoblastos en
MO.
Nucleo redondo, con
cromosoma muy fina.

Fuerte o  moderadamente
basofilicos y granulos azuréfilos
finos préacticamente invisibles y
vacuolas escasas.
Alteraciones cromosomicas
relacionadas: Delecion  y

translocacion 11q23.

Mas del 80% de las células en
MO son promonocitos.

Nucleo irregular, cromatina
laxa, citoplasma muy amplio,
grisaceo profundamente
vacuolado.

Granos azurdfilos mas gruesos.
Podria evidenciarse un cuerpo
de Auer fino.

20% de los casos podrian ser
Nasda negativo.

A menudo el CD34 es negativo.

Frecuente delecion y

translocacion del 11g23.

Fuente: Elaboracion propia
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Ambas se distinguen por la relativa proporcion de monoblastos y
promonocitos. En la leucemia monobléstica aguda, la mayoria de células
corresponden a monoblastos (normalmente > 80%). En la leucemia monocitica
aguda, la mayoria de las células son promonocitos. Puede ocurrir a cualquier

edad, pero es mas comun en adultos (media, 49 afos).

Los trastornos hemorragicos son caracteristicas comunes que presentan masas
extramedulares, infiltracion cutdnea, gingival y compromiso del sistema

nervioso central (SNC).

Tabla N°6. Criterios para el diagnostico de LMA con compromiso monocitico,

segun OMS 2016.
LMA M4 M5
(Mielomonocitica) (Monoblastica/Monocitica)
% Blastos >20% >20%
>20%
% Componente Mieloblastos a <20%
Granular Leucocitos PMN
>80%
Monoblastos a
Monocitos
>20%
% Componente Monoblastos a MSA:
Monocitico Monocitos Monoblastos: >80%
MS3B:
Monoblastos: <80%
(+/d+/-) (-) 6 (+>3%)
MPO
PAS (+) homo/mixto (+) mixto
ANAE (+/d+/-) 6 (d+/-) + 6 ++
ANAE/FNa (-/dH) 6 () )
CAE () )

Fuente: Elaboracion propia



1.4.1.3 El hemograma en el diagnostico de leucemias agudas

Las LMA son una clase de leucemia aguda que afectan con mayor frecuencia
a la poblacion adulta, siendo los adultos mayores quienes tienen una
probabilidad mayor de presentarla, el promedio de edad al diagndstico es de 65
afios, constituyen el 30% del total de las leucemias y se observa un incremento
después de los 60 afios con predomino en varones, los subtipos mas comunes
corresponden a la LMA-M1 y LMA-M2. Siendo menor los casos en la
poblacion infantil (se asume que la incidencia se incrementa con la edad), la
presentacion de la enfermedad tiene tasas iguales entre nifios y nifias. La

frecuencia del subtipo predominante es la LMA-M1(40%). (28) (18)

Para aquellas LMA con compromiso del linaje monocitico, se evidencia dos
subtipos, las cuales se clasifican en la leucemia monocitica aguda y la leucemia
mielomonocitica aguda. Respecto a los blastos mielo-monociticos, estas no
establecen una tipificacion por inmunofenotipo para diagnosticar cada
subclase, esto provoco que hubiese debates sobre su diagnostico y los criterios
que se aplican. Debido a esto, la OMS 2017 establecid criterios diagndsticos al
cuadro sintomatico, considerando la morfologia mieloide, la citogenética, la

biologia molecular y el inmunofenotipo como criterios diagnésticos. (29)

De acuerdo a la OMS, la LMA Mielomonocitica tiene un registro de una
frecuencia de 5 — 10% en casos detectados de LMA en la poblacion global.
Esta subclase se evidencia en todas las edades, aunque se halla con mayor
frecuencia en los adultos, principalmente, en aquellos pacientes varones
mayores de 50 afos. Asimismo, en las subclases de leucemias agudas que
presentan diferenciaciéon monocitica, los casos no exceden el 5% del total de

casos LMA. (26)

La hiperleucocitosis (recuento de leucocitos mayor que 100x103/uL), es un
descubrimiento frecuente que debera ser informado de manera oportuna a los
médicos, pues es capaz de originar leucostasis (acumulacion de leucocitos en

la microvasculatura) y provocar distrés respiratorio y afectaciones



neuroldgicas. Cabe precisar que la leucostasis esta relacionado con LMA de

linaje monocitico, leucemias con mutaciones de FLT3/ITD o de KMT2A (30).

El hemograma y el frotis de sangre periférica es la evaluacion inicial de todos
los pacientes con trastornos hematologicos y su interpretacion es la mejor
forma de evitar un diagndstico errado. La citologia sigue siendo la piedra
angular del diagnodstico hematologico integrado, dado que practicamente
ningun hallazgo inmunofenotipico, citogenético o molecular es patognomonico
de una entidad concreta. Es necesario resaltar que el estudio a nivel
morfologico ayuda a diferenciar, de forma decisiva, las alteraciones
hematologicas primarias de otras cuya naturaleza es extrahematica, como, por
ejemplo, sindromes leucoeritroblasticos secundarios a la infiltraciéon de médula
6sea por neoplasias solidas (mieloptisis). A fin de completar el diagnostico de
las LMA, es menester el estudio mediante un aspirado de médula 6sea (AMO),
con la finalidad de evaluar aspectos morfologicos, inmunofenotipicos,

citogenéticos y moleculares. (14)

La actualizacién mas reciente de los criterios utilizados para clasificar las
neoplasias hematologicas de la OMS (2017), indica que la morfologia en frotis
sanguineo periférico y/o médula 6sea es considerada como un requisito
indispensable para enumerar los blastos, identificar la linea monocitica y el

diagnostico de las neoplasias mieloides. (27)

Tener un claro conocimiento sobre la cantidad porcentual de blastos en la
médula d6sea y en la sangre periférica resulta esencial para realizar el
diagnodstico (mayor o igual al 20%), la clasificacion y el pronostico. En los
sindromes mielodisplasicos (SMD), la morfologia es la herramienta
fundamental, dado que, en ausencia de alteraciones citogenéticas definitorias,
el diagnodstico se fundamenta en la presencia de citopenias y rasgos

significativos de dismielopoyesis. (31)

Existen discordancias entre la cuantificacion de los blastos por citometria de
flujo y por morfologia, a pesar de que algunos estudios muestran una

correlacion aceptable. Actualmente, la enumeracion de la cantidad de blastos



por morfologia no puede sustituirse por la de citometria, siendo la citologia

optica el método de referencia.

A diferencia de lo comentado en LMA, los blastos de las leucemias agudas
linfoides no suelen presentar estigmas morfologicos que nos permitan predecir
entidades concretas. En las neoplasias linfoides la morfologia es orientativa y
quizds algo menos resolutiva que en las neoplasias mieloides, pero en

ocasiones nos ofrece una ayuda decisiva.

Los equipos automatizados de ultima generacion han agregado nuevas
metodologias, que son utiles para realizar la diferenciaron de las poblaciones
leucocitarias principales. No obstante, la observacion microscopica del frotis
de sangre periférica, contintia siendo fundamental para la evaluacion
morfologica especifica de globulos blancos que no pudieron detectarse por el
equipo automatizado, pero que son determinantes para ciertos diagnosticos,
como, por ejemplo: presencia de nucleolos, aspecto de la cromatina nuclear,

cambios displasticos, inclusiones citoplasmaticas, hemoparasitos, entre otros.

Los analizadores hematologicos también presentan limitaciones para
diferenciar en sangre periférica la presencia de células patologicas como:
blastos, células inmaduras, prolinfocitos, linfocitos atipicos, células velludas,
células plasmaticas, células de Sezary y otras, que deben ser reportadas de

inmediato por el laboratorio al médico tratante.

La descripcion morfologica entregada por el laboratorio es relevante para el
clinico, en particular la descripcion de células inmaduras o blastos, condicion
que requiere ser evaluada a la brevedad por el especialista, para descartar

leucemias agudas.

Se recomienda que cada laboratorio hematoldgico establezca sus propios
criterios de revision de ldminas de acuerdo con la poblacion de pacientes que

atiende. (32)



1.4.2 Definicion de términos

Hemograma: es un analisis que mide las células de la sangre. Los tipos de
células que se encuentran son los globulos rojos (GR), los globulos blancos
(GB) y los fragmentos de células sanguineas que ayudan con la coagulacion

(plaquetas).

Inmunofenotipo: Conjunto de marcadores que debido a su expresion y/o

ausencia determinan el tipo y estadio de diferenciacion celular.
LMA: Leucemia Mieloide aguda.

LMA con compromiso monocitico: Leucemias de estirpe mieloide que se
caracterizan por presentar aumento inadecuado de células monociticas en

cualquiera de sus etapas de maduracion.

Monoblasto: Célula grande e inmadura, primer precursor diferenciable

morfologicamente de la linea monocitica.

Monocito: Leucocito fagocitico mononuclear, de gran tamafo, con un nucleo
oval o arrifionado y granulos citoplasmaticos azurofilos. Es rico en enzimas, en
su mayor parte esterasas inespecificas y con propiedades de migracion y

fagocitosis.

Promonocito: Segundo precursor diferenciable morfologicamente de la linea
monocitica, son similares en tamafio que los blastos, aunque éstos poseen cierta

granulacion.

Porcentaje blastos: Para un diagnostico de LMA por lo general se requiere tener

al menos un 20% de blastos en la médula o la sangre.

Porcentaje promonocitos: Claramente identificables en la médula 6sea y son
los intermediarios entre el monoblasto y el monocito. Se encuentran en LMA

M4 y M5



1.4.3 Formulacién de la hipotesis

Las caracteristicas del hemograma en pacientes con diagnostico de LMA con
compromiso monocitico en el INEN durante el periodo 2015-2017 son a predominio
de anemia, con recuento de leucocitos y blastos elevados; recuento de plaquetas

disminuido.



CAPITULO II: METODOS



2.1 DISENO METODOLOGICO

2.1.1 Tipo de investigacion

Segun Carlos Fernandez, 2014, el estudio descriptivo es aquel que busca especificar las
propiedades, caracteristicas, grupos comunidades, procesos, objetos o cualquier
fendmeno que deba someter a un analisis (33) Por cuanto se considera el estudio como
descriptivo debido a que se analizara las propiedades y caracteristicas del hemograma

en las LMA con compromiso monocitico.

Segtn Guillermo Briones, 1995, un estudio transversal es aquel en el cual se obtiene
informacion del objetivo de estudio (poblacion o muestra) durante una tnica vez y en
un momento especifico. (34) El estudio sera de corte transversal puesto que el objetivo

es identificar las caracteristicas del hemograma al momento del diagndstico.

2.1.2 Disefio de la investigacion

Segin Maria E. Mackey,2005, en un disefio observacional se observan las condiciones
en que los eventos ocurren de manera natural (solo se recoge informacion sin intervencion
del propio investigador). (35) Por cuanto el disefio de la presente investigacion sera
observacional puesto que no se intervendra en las variables estudiadas y retrospectivo por

el intervalo de tiempo dedicado a la recoleccion de datos.

2.1.3 Poblaciéon

La poblacion estuvo conformada por todos los casos diagnosticados como LMA con

compromiso de linaje monocitico registrados en el INEN, sin limite de edad.

2.1.4 Muestra y Muestreo

La muestra corresponde a las historias clinicas de pacientes con diagnéstico de LMA
con compromiso de linaje monocitico registrados en el INEN, durante el periodo 2015

— 2017, sin limite de edad.



El muestreo sera no probabilistico por conveniencia conforme a los criterios de

seleccion, exclusion e inclusion dentro del periodo propuesto.

2.1.4.1 Criterios de inclusion

» Historia clinica de pacientes diagnosticados en el INEN con leucemias agudas
con compromiso del linaje monocitico de Novo.
» El diagnostico debe ser realizado con el estudio de Médula 6sea.

» Casos clinicos de pacientes con informacion completa.

2..1.4.2 Criterios de Exclusion

» Historia clinica de pacientes diagnosticados con otros tipos de leucemias y que
no tengan compromiso monocitico.

» Historia clinica con hemogramas que al diagnéstico presentaron incremento de
monocitos, pero en el estudio de AMO no cumplieron criterios para LMA con
compromiso monocitico.

» Historia clinica de pacientes que indican diagnéstico en otro establecimiento de

salud y/o con tratamiento previo.

2.1.5 Variables

2.1.5.1 Hemograma (Ver Anexo N° 6).

2.1.5.2 LMA con compromiso monocitico (Ver Anexo N° 6).

2.1.6 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Segtn (César A. Bernal,2010) La observacion, como técnica de investigacion cientifica,
€s un proceso riguroso que permite conocer, de forma directa, el objeto de estudio para

luego describir y analizar situaciones sobre la realidad estudiada. (36)

La técnica es la observacion, se revisaron los registros del sistema informatico y las

historias clinicas del INEN.



El instrumento utilizado es la ficha de recoleccion de datos (Ver Anexo N° 5). Esta ficha
cuenta en la primera parte con los datos personales (nombre, edad, antecedentes
familiares, sexo, procedencia y diagndstico) y en la segunda parte con los datos del
reporte hematologico. La cual se valido a través de un juicio de expertos, dando
conformidad a la tabla de constructo del instrumento bajo los criterios de suficiencia,

claridad, coherencia y relevancia. (Ver Anexo N° 4).

Después de terminada la recoleccion de la data, se procedio a efectuar el analisis

estadistico correspondiente y a redactar el capitulo que corresponde a resultados.

No se empled un consentimiento informado, puesto que los datos de las caracteristicas
del hemograma en pacientes diagnosticados como LMA con compromiso de linaje
monocitico fueron obtenidos a partir de historias clinicas, cuya informacion se halla en

el sistema informatico del laboratorio.

2.1.7 Procedimientos y analisis de datos

Una vez culminado y aprobado la elaboracion del proyecto de investigacion, se presentd
ante el comité de investigacion de la Escuela Profesional de Tecnologia Médica de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM) para su aprobacion con
Resolucion de decanato (ver Anexo N° 1). Posteriormente se realizaron los tramites
para obtener la autorizacion y el permiso necesario del INEN previa a la ejecucion (ver

Anexo N° 2).

Se realiz6 la respectiva coordinacion con los responsables para poder acceder a los
archivos de las historias clinicas. Asimismo, las fichas para recoger informacion fueron
llenadas luego de la revision de las historias de pacientes con diagndstico de LMA con
compromiso de linaje monocitico registrados, que cumplian con los criterios de

inclusion y exclusion durante el periodo 2015 —2017.

Toda la informacion fue recopilada segun la ficha (ver Anexo N° 5) en una hoja de

Excel 2021 a fin de efectuar el andlisis y la interpretacion.

Cabe resaltar que la informacion solicitada en la ficha corresponde solo a Codigo, N°
de historia clinica, sexo, edad y procedencia de los pacientes (No se solicitaron sus

nombres en el presente estudio).



Asimismo, se tomo en cuenta el primer hemograma realizado en INEN al ingreso del
paciente. Se empled principalmente la estadistica descriptiva con el propdsito de
conseguir la distribucion de medias, medianas, desviacion estandar y obtener sus

frecuencias porcentuales.

La distribucién de la frecuencia en los pardmetros hematologicos fue categorizada
segun el aumento o disminucion de los resultados y a su vez de acuerdo al predominio

de estos se reagruparon en sub categorias (en escalas nominales y ordinales).

Para determinar si hay diferencias significativas en los niveles de hemoglobina,
leucocitos y plaquetas segun el subtipo de LMA, primero se evaluaron la normalidad
(segtin Shapiro-Wilk) y la homogeneidad de varianzas para saber qué tipo de prueba de
hipotesis realizar (paramétrica o no paramétrica). Posteriormente en aquellos resultados
que mostraron una distribucién normal se emple6 el andlisis de varianzas (prueba de
ANOVA, Anexo N° 14); por otro lado, en los resultados que no mostraron la
distribucién normal como en leucocitos y plaquetas, se procedio a realizar la prueba de

Kruskal — Wallis (no paramétrica para muestras independientes, Anexo N°15y 16).

La frecuencia de los datos con relacion a la LMA monocitica fueron categorizados por

subtipos, teniendo 3 opciones de respuesta (escala nominal).

El software utilizado fue el SPSS 26,0 (Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales).

2.1.8 Consideraciones éticas

El estudio no vulnera la integridad ni la autonomia de los pacientes, toda vez que la
informacion se obtiene a partir de las historias clinicas, asimismo se mantuvo la

confidencialidad de esta.

Ademas, el presente proyecto cuenta con la aprobacion y autorizacion de la direccion

de investigacion del INEN.



CAPITULO III: RESULTADOS



3.1 CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

En el 2015 — 2017 en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas se recolectaron de
las historias clinicas 86 casos que registraron el diagnostico de LMA con compromiso
monocitico, de los cuales 07 fueron excluidos por no completar los datos, segun los criterios
de exclusion. Por cuanto, para la presente investigacion se analizaron un total de 79 casos

de LMA con compromiso previamente indicado.

A partir de los casos (Tabla N° 7) se determiné la frecuencia de LMA objeto de estudio
segun el sexo, donde el 51% (40 casos) fueron de sexo femenino. Se analizaron los datos
segun dos grupos etarios (nifios y adolescentes /adultos), donde se observé que la categoria
de edad con la frecuencia mas alta se obtuvo en los adultos con un 77% (61 pacientes). Asi

mismo el 53% (42 casos) procedian de provincias.

Se observa un predominio de casos de LMA M4 con 53% del total (42 casos) dentro de los
subtipos de LMA con compromiso monocitico, cabe indicar que no hubo ningliin caso
reportado de LMA M5b durante el periodo evaluado. Aquellos que no pudieron definirse

por los métodos diagnosticos disponibles (M4 vs M5) representan el 16%.

Tabla N°7: Distribucion de frecuencias segln las variables de investigacion en pacientes
con LMA de linaje monocitico durante 2015-2017 INEN.

Muestra Porcentaje

Caracteristicas demograficas (n=79) (%)

Sexo

Femenino 40 51
Masculino 39 49
Procedencia

Lima 37 47
Provincias 42 53
Grupo etario

Nifios y adolescentes (<18 afios) 18 23
Adultos (>=18 afios) 61 77
Leucemia de linaje monocitico

LMA M4 42 53.2
LMA M5 24 30.4
LMA No Definido 13 16.4

Edad promedio (afios)* 38 +24.4




Parametro del hemograma

Concentraciéon de Hemoglobina* %(g/dL) 7.33 +1.99
Recuento de Leucocitos* ° (x1079/L) 103.37  +107.47
Recuento de Plaquetas* “(x1079/L) 44.04 +54.23

Recuentos (categorizados)

Clasificacion de anemia

Leve (Grado I) (10-13 g/dL) 8 10.1
Moderado (Grado II) (8-9.9 g/dL) 24 30.4
Grave (Grado Il y IV) (<7.9 g/dL) 47 59.5
Clasificacion de Leucocitos

Disminuido (<5 X 10"9/L) 11 14
Normal (5-<11.5 X 10"9/L) 5 7
Incrementado (11.5 <25 X 10"9/L) 6 8
Muy Incrementado (25-100 X 10"9/L) 26 33
Hiperleucocitosis (>100 X 10"9/L) 31 38
Clasificacion de plaquetas

Normal (165-360 x10"9/L) 5 6.3
Disminuida (entre)

(50 - <165 x10™9/L) 9 11.4
(20-49 x10™9/L) 41 51.9
(<20 x10"9/L) 24 30.4

*Media + Desviacion estandar

Rango de valores (Min- Méx) /4 (2.7-11.1), ® (1.00-471.78), ¢ (3-330)
Fuente: Elaboracion propia

En el andlisis (Grafico N°1) la distribucién de frecuencias no evidencia un predominio
consistente por sexo en los 3 subtipos de LMA. Se observa que el subtipo M4 fue el de

mayor frecuencia tanto en pacientes varones como en pacientes mujeres.
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Fuente: Elaboracion propia
Grafico N°1: Distribucion de frecuencia segun subtipo de LMA con

compromiso de linaje monocitico y sexo durante 2015-2017 INEN.

En la distribucion por grupos etarios (Grafico N°2) se encontro el subtipo M4 en el 50% de
los nifios y adolescentes y en el 56% de los adultos, siendo el subtipo mas representativo en
ambos. Por otro lado, en los nifios y adolescentes las frecuencias de M4 y M5 son similares,
mientras que, en los adultos, los subtipos M5 y No definido tienen frecuencias aproximadas.

Para mayor detalle de casos por grupo etario especifico (Ver Anexo N° 11).

® Adultos

LMA M4 LMA M5 LMA NO DEFINIDO

Fuente: Elaboracion propia

Grafico N°2: Distribucion de frecuencia segiin subtipo de LMA con compromiso de
linaje monocitico y grupo etario durante 2015-2017 INEN.

3.2 EVALUACION DE HEMOGLOBINA, RECUENTO DE LEUCOCITOS Y
PLAQUETAS EN PACIENTES CON LMA - COMPROMISO MONOCITICO

Se realiz6 la estadistica descriptiva para hemoglobina, leucocitos y plaquetas, se

calculd la media y la desviacion estandar, en caso el parametro mostrara una
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distribucioén normal, caso contrario, cuando su distribucioén no era normal la mediana

y rango intercuartil.

Para los resultados correspondientes a hemoglobina, se hallé que el promedio fue de
7,33 g/dL con una desviacion estandar cercana a 2 g/dL. Ademas, en leucocitos se
obtuvo una mediana de 75,89 x10"9/L con un rango intercuartil amplio de 133,36
x10M9/L, y en el recuento de plaquetas la mediana se hallo en 28 x 10 x10"9/L con

un rango intercuartil de 31 x10"9/L.

Tabla N°8: Estadistica descriptiva de Hb, recuento de leucocitos y plaquetas

Parametro n Media Desv. Estandar
Hemoglobina 79 7.3 1,9
Leucocitos 79 75,9 133,4
Plaquetas 79 28,0 31,0

Fuente: Elaboracion propia

a. Concentracion de hemoglobina (Hb),
Representa el tnico pardmetro con distribucién normal, se determind que no hubo
diferencias significativas entre los niveles de hemoglobina segin el sexo, grupo

etario y subtipo de LMA, el cual se detalla en el Anexo N° 14

Tabla N°9: Concentracion de hemoglobina segtn sexo, grupo etario y subtipo de LMA.

Sexo Media Desv.
Hb estandar

Femenino 40 7,6 1,9

Masculino 39 7,1 2,1

Grupo etario

Nifios y 18 783 218

adolescentes

Adultos 61 7,18 1,92




Subtipo de

LMA

M4 42 7,13 1,93
M5 24 7,88 2,34
No Definido 13 7,0 1,84

Fuente: Elaboracion propia

Al clasificar los grados de anemia segiin OMS, se observa (Tabla N°10) que 59 % (47 casos)
reportd anemia grave (grado I1I-IV) siendo a predominio en todos los subgrupos de LMA
con compromiso monocitico. En LMA M4, existe un aumento de casos en los grados
correspondientes a moderado y grave que abarcaron 49% del subtipo; mientras en LMA M5

predomind el grado grave con 16%.

Tabla N°10: Clasificacion de grados de anemia segtn subtipo de LMA

Subtipo de Clasificacion de I Porcentaje
LMA anemia (%)
Grado [ 3 4
M4 Grado 11 15 19
Grado III-1V 24 30
Grado [ 5 6
M5 Grado II 6 8
Grado III-1V 13 16
NO DEFINIDO  9rado 11 3 4
Grado III-1V 10 13
Total general 79 100

Fuente: Elaboracion propia

Se observa (Tabla N°11) un predominio de constantes corpusculares con valores normales
en todos los linajes monociticos, evidencidndose una clasificacion en los hematies de tipo

normocitica normocroémica.



Tabla N°11: Estadisticos descriptivos de las constantes corpusculares y subtipo de LMA.

SUBTIPO

LMA VR VCM HCM CHCM

Bajo 3 0.8% 2 1.4% 5 4.8%
M4 Normal 23 29.7% 28 33.2% 33 44.7%
Alto 16 21.5% 12 17.5% 4 2.6%
Bajo 2 3.0% 2 3.7% 1.9%
M5 Normal 16 21.7% 16 20.8% 22 30.6%
Alto 6 8.2% 6 8.3% 1 0.3%
NO Normal 8 10.9% 9 11.5% 13 15.0%
DEFINIDO Alto 5 4.1% 4 3.5%
Total general 79 100.0% 79 100.0% 79  100.0%

[

Fuente: Elaboracion propia

b. Recuento de Leucocitos, se observa valores incrementados (leucocitosis) en los 03
subtipos, el cual representa el 79% (63 casos) del total (Ver Anexo N° 12).
Se hall6 que la cantidad de leucocitos fue mayor en el sexo masculino, mientras que
la asimetria y curtosis en ambos sexos tuvo un sesgo positivo, indicando que la cola
de la distribucion se alarga (a la derecha) para valores superiores a la media y que
los datos estan muy concentrados alrededor de la media. Al analizar segin grupos
etarios, se reportd que la mediana de los niveles de leucocitos fue mayor en nifios y
adolescentes, sin embargo, el grupo representa menos de la tercera parte del total de
casos frente a los adultos, asimismo se evidencié una asimetria y curtosis positivas.
Finalmente, segun los subtipos se observo que la LMA con compromiso monocitico
sin diagnostico (No categorizado) mostrd una mediana mayor respecto a los otros
subtipos, sin embargo, el nimero casos estan por debajo de los otros subtipos (ver
Tabla N°12).
Las pruebas estadisticas realizadas reportan que la distribucion de los niveles de
leucocitos no es normal, se empled la prueba de Kruskal Wallis para muestras
independientes, dando como resultado que las medias para leucocitos seglin subtipos
de LMA son iguales.
Segun el sexo se evalud la normalidad (prueba de Shapiro-Wilk), ambos grupos
tuvieron un p-valor <0,05 indicando que la distribucion no fue normal para ninguno,

al comparar las distribuciones (prueba U de Mann-Whitney) se obtuvo un p-valor de



0,121, lo cual determin6 que no existen diferencias significativas entre las
distribuciones.

Se evaluo la normalidad de la distribucion de leucocitos seglin grupo etario mediante
la prueba de Shapiro-Wilk (nifios y adolescentes) y la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (adultos); en ambos grupos se obtuvo un p-valor <0,05, por tanto, la
distribucion en ambos grupos etarios no fue normal. Se realizé la comparacion de
distribuciones mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, de la cual se
obtuvo un p-valor de 0,599. Por consiguiente, se determind que no existieron

diferencias significativas entre las distribuciones de leucocitos segun el grupo etario.

Tabla N°12: Estadisticos descriptivos del recuento de leucocitos segiin sexo, grupo etario
y subtipo de LMA.

Sexo n Mediana Asimetria Curtosis
Femenino 40 51,95 1,89 3,66
Masculino 39 88,5 1,3 1,86
Grupo etario

;jﬁg:c-‘én e 18 81,69 2,73 9,48
Adultos 61 66,07 1,33 1,41
Subtipo de LMA

M4 42 79,65 1,59 3,38
M5 24 57,38 1,18 0,77
No definido 13 100,98 1,05 -0,18

Fuente: Elaboracion propia

Se hall6 hiperleucocitosis en los 3 subtipos (Tabla N°13), siendo mas frecuente en
LMA M4, representando el 24% del total casos, del mismo se evidencio en la
categoria incrementado de 25 a 100x10"9/mm3. Por ultimo, en todos los subtipos se
hall6 pacientes con leucopenia, que estaria en relacion a tratamientos previos en otras
instituciones o antes de recibir la atencion en el INEN que no fue registrada en la
historia clinica o que no se determin6 al momento del ingreso del paciente. (Ver

Anexo N° 12).



Tabla N°13: Distribucion de frecuencias de la leucocitosis segtn subtipo de LMA

Subtipo de Clasificacion de N° Porcentaje
LMA leucocitosis (%)
Incrementada (11.5<25) 3 5
M4 Incrementada (25-100) 17 27
Hiperleucocitosis (>100) 15 24
Incrementada (11.5<25) 3 5
M5 Incrementada (25-100) 5 8
Hiperleucocitosis (>100) 9 14
NO Incrementada (25-100) 4 6
DEFINIDO Hiperleucocitosis (>100) 7 11
Total general 63 100

Fuente: Elaboracion propia

En la Tabla N° 14 se presentan la distribucion de fallecidos y su relacion con el recuento de
leucocitos, hallandose que en 52 casos ,24 (46.2%) presentaron hiperleucocitosis, indicando

este hallazgo la importancia del reporte al personal médico de manera inmediata y oportuna

como valor critico.

Tabla N°14: Distribucion de frecuencias de fallecidos asociados a leucocitosis.

Clasificacion de Porcentaje
Estado leucocitos (x10°9) Ne %)
Disminuida 9 17
Normal 2 4
Fallecido Incrementada (<25) 3 6
Incrementada (25-100) 14 27
Hiperleucocitosis (>100) 24 46
Total general 52 100

Fuente: Elaboracion propia

b. Recuento de plaquetas, para determinar si hay diferencias significativas en los
niveles de plaquetas segun el subtipo de LMA, primero se evaluaron la normalidad
y la homogeneidad de varianzas para saber qué tipo de prueba de hipotesis realizar

(paramétrica o no paramétrica). (Ver Anexo N° 16).



Se observo que la mediana en el recuento de plaquetas fue menor en el sexo femenino. Al
analizar segun grupo etario, se encontré que la mediana de los niveles de plaquetas fue
mayor en los nifios y adolescentes, sin embargo, este grupo representaba menos de la tercera
parte del grupo de adultos. Finalmente, se analizaron los niveles de plaquetas segun el
subtipo de LMA (M4, M5 y no categorizado), en donde se observd que el subtipo LMA No
categorizado tenia una mediana mayor respecto a los otros subtipos, teniendo una diferencia

de 7 unidades respecto al M5 y una diferencia de 11 unidades respecto al M4 (Tabla N°15).

Tabla N°15: Estadisticos descriptivos del recuento de plaquetas seglin sexo, grupo etario y
subtipo de LMA.

Sexo n Mediana Asimetria Curtosis
Femenino 40 25,00 2,55 6,19
Masculino 39 32,00 1,02 0,58
Grupo etario

ngesszemes 18 29,00 3,26 11,83
Adultos 61 27,00 3,40 13,75
Subtipo de

LMA

M4 42 24,00 2,54 8,96
M5 24 28,00 2,46 5,48
No definido 13 35,00 2,80 8,79

Fuente: Elaboracion propia

Segun los analisis descriptivos el p-valor fue >0,05; se determind que la distribucion del
recuento de plaquetas es la misma entre las categorias del subtipo de LMA.

Se evalud la normalidad seglin sexo (prueba de Shapiro-Wilk); ambos grupos tuvieron un
p-valor <0,05 indicando que la distribucién no fue normal. Se realizo la prueba U de Mann-
Whitney para comparar las distribuciones, siendo el p-valor de 0,456, determinandose que
no existieron diferencias significativas.

Asimismo, se evalud la normalidad segun grupo etario mediante la prueba de Shapiro-Wilk
(nifos y adolescentes) y la prueba de Kolmogorov-Smirnov (adultos), y en ambos grupos se
obtuvo un p-valor <0,05, indicando que la distribuciéon en ambos grupos etarios no fue

normal. Se realiz6 la comparacion de distribuciones mediante la prueba no paramétrica U



de Mann-Whitney, de la cual se obtuvo un p-valor de 0,963, determindndose que no

existieron diferencias significativas.

Se hallan principalmente valores disminuidos en todos los subtipos. Que abarca a 74 casos
que representan 93.7% del total. Donde LMA — M4 nuevamente demuestra el mayor

porcentaje de casos frente a los demas subtipos (Tabla N°16).

Tabla N°16: Clasificacion de plaquetas segun subtipo de LMA

Subtipo de Clasificacion de N° Porcentaje

LMA plaquetas (%)
Normal 1 1.3

M4 Disminuida (<20) 17 21.5
Disminuida (20-49) 17 21.5

Disminuida (50-99) 7 8.8

Normal 3 3.8

M5 Disminuida (<20) 6 7.6
Disminuida (20-49) 14 17.7

Disminuida (50-99) 1 1.3

Normal 1 1.3

NO Disminuida (<20) 1 1.3
DEFINIDO Disminuida (20-49) 10 12.6
Disminuida (50-99) 1 1.3

Total general 79 100

Fuente: Elaboracion propia

3.3 EVALUACION DEL RECUENTO DIFERENCIAL EN LOS
PACIENTES CON LMA — COMPROMISO MONOCITICO.

En la Tabla 17 se presenta los resultados obtenidos para todos los casos, se observa a nivel
general el incremento de blastos y monocitos; en todas las células se hallan DS altas que

indica una dispersion grande en los valores, esto se respalda con el rango que inicia en 0.



Tabla N°17: Resultados de recuento diferencial de pacientes con LMA con compromiso
monocitico

Neutrofilos Blastos Monocitos Linfocitos

Media 11.3 40.1 21.8 21.03
Desv. Estandar 13.18 30.30 20.51 24.09
Minimo 0 0 0 1
Maximo 68 96 87 97

Fuente: Elaboracion propia

A continuacion, en la Tabla 18, se presenta la informacion categorizada segin subtipo de
LMA en aquellos casos con diagnoéstico (no se incluyo al grupo de LMA no definido). Se
realizd una prueba de comparacion de distribuciones para determinar las diferencias entre
blastos, neutrofilos y monocitos segun subtipo M4 y MS5; previamente se evaluaron los
supuestos de distribucion normal y homocedasticidad (homogeneidad de varianzas).
Resultando que no presentaron una distribucion normal, procediendo al analisis no
paramétrico (U de Mann-Whitney), del mismo modo la distribucion de blastos y monocitos
es la misma en ambos subtipos; se determind que la distribucion de neutrofilos es diferente
(ver anexo 16). Enfatizar que el andlisis de resultados presentados fue a partir del
hemograma (sangre periférica), mientras que los requisitos OMS son aplicables en
mielograma; si bien el diagnodstico del subtipo es con los estudios en MO, el hemograma

permite un uso orientativo o tamizaje para poder sugerir o aportar mas hacia un diagnostico.

Al analizar el recuento de blastos y monocitos segun subtipo de LMA, se observo que el

subtipo M5 alcanzé el promedio mas alto.

Tabla N°18: Estadisticos descriptivos del recuento diferencial de pacientes con LMA con
compromiso monocitico segun subtipo (LMA M4 y LMA M5)

LMA M4 LMA M5
Neutrofilos Blastos Monocitos Linfocitos | Neutrofilos Blastos Monocitos Linfocitos
Media 15.71 39.93 19.62 16.86 4.58 42.17 23.42 28.42
gsetzl'dar 1570 2899  16.02 16.71 514 3708  27.18 31.91
N 42 42 42 42 24 24 24 24

Fuente: Elaboracion propia



CAPITULO IV: DISCUSION



La LMA con compromiso monocitico son un grupo de leucemias caracterizadas por la
expansion clonal de células neoplésicas de estirpe mieloide — monocitico, cuyo origen radica
en la transformacion maligna de precursores hematopoyéticos acompanados de alteraciones
genéticas; pueden presentarse a toda edad, pero es mas comun en adultos mayores con una
media de 50 afios (26). En el estudio la edad promedio alcanzé 38 afios (con un desvio
estandar de 24.4 afios), similarmente encontrado por el estudio Clinico hematolégico de las
LMA ejecutado por Preethi (India, 2014) (9) quien registré una media de 37.6 afios en los

pacientes con linaje monocitico.

Con respecto a la distribucion segiin la procedencia, se halldo que el 58% de los casos
provenian de provincias, esto principalmente debido a que el INEN es el centro de referencia
oncoldgico nacional, donde acuden los pacientes de todas las regiones del pais con un equipo
profesional altamente calificado y tecnologia para el manejo, diagndstico y tratamiento de
enfermedades como son las LA, lo cual se considera como una limitante al no contar con
mas centros especializados alrededor del pais para contar con un registro mas real de los

casos y neoplasias hematologicas, incluidas las LMA de linaje monocitico.

Segun el subtipo, los casos principalmente correspondieron a LMA-M4 seguidos por el
subtipo M5 (a predominio del tipo monoblastico); frecuencias semejantes se informaron en
el estudio de Béjar 2021 (3). Asimismo, este hallazgo lo reportan autores como Preethi
(2014) (9) y Chang et al (2016) (8) .Sin embargo, Luis et al (Colombia, 2006) (37) en su
estudio de caracteristicas morfologicas de LMA hall6 como diagnostico mas frecuente al
subtipo M5, esta diferencia se atribuye potencialmente al tamafio de muestra que so6lo

alcanzo 40 casos frente a los 79 del presente estudio.

Se hall6 que 16% de casos no llegd a un diagnostico final o concluyente con los métodos
disponibles dentro del INEN, este hallazgo se respalda con lo obtenido en el estudio de
LLimpe (2018) (38) donde 46,9 % casos de LMA no presentaron un subtipo especifico
asignado, mientras Barbosa (39) mostr6 18,5% de casos no clasificados. Si bien los autores
descritos no informan los motivos de sus reportes, en el estudio se atribuye al desenlace
rapido de los pacientes (muerte a los pocos dias y/o meses de su ingreso hospitalario, 9 de
13 casos), motivo por el cual no completaron todos los estudios moleculares y/o

citogenéticos.



Respecto a la distribucion por grupos etarios, fue porcentualmente mayor en adultos
semejante a los reportes de Neri (7) en Bolivia, Chang, Shamsi, & Waryah (8). En cuanto al
sexo, no se hallaron diferencias entre varones y mujeres, lo cual es similar a los reportes de
Neri Guarachi (7) y LLimpe (38). Por otro lado, Béjar (3), en un estudio con 34 casos llegd

a una proporcion de 2:1 a predominio de varones.

En la caracterizacion del hemograma, la anemia y trombocitopenia corresponden a los
hallazgos mas frecuentes y principales, se demostr6é que en los subtipos M4 y M5 fueron de
diversos grados desde leve a severa; siendo las medias para hemoglobina semejantes sin
diferencias significativas entre subtipos, igualmente para las medianas en el recuento de
plaquetas. Siendo también descrito en los estudios de Neri (7), Lopez &Guevara (2016) (40).
El tipo morfologico de los hematies en presencia de anemia se determin6 tomando en cuenta
las variaciones de las constantes corpusculares, hallindose principalmente de tipo de tipo

normocitica y normocromica, en una cantidad mayor al 60% de los casos.

Particularmente se enfatiza el hallazgo de hiperleucocitosis en pacientes con este subtipo de
LMA (24 % en M4 y 14% en M5 del total de casos), esto concuerda con el estudio de
Bewersdorf & Zeidan sobre hiperleucocitosis y leucostasis en la LMA, referencia indicando
una mayor proporcion de hiperleucocitosis entre los pacientes con LMA de linaje
monocitico, siendo un factor de riesgo asociado a una complicacion potencialmente mortal.
Por ello es importante el reporte de esta condicion de manera oportuna como valor critico.
De 52 pacientes fallecidos 24 casos (46.2%) presentaron esta condicion, resaltando la

importancia de su reporte al personal médico de manera oportuna como valor critico)

El diagnostico de LMA se efectud en base a los criterios establecidos por la OMS (26),
referidas al porcentaje de blastos, las cuales deben constituir alrededor del 20% en el conteo
diferencial de 200 células en SP o0 500 células en MO. Para el estudio la presencia y recuento
de blastos fue obtenida del recuento diferencial en el hemograma, hallandose en alrededor
del 70% de casos a su ingreso en el INEN. En el grupo restante se evidencid bicitopenias
(hemoglobina y plaquetas bajas), lo cual justific6 realizar la puncién medular para su
diferenciacion con el Sindrome Mielodisplasico (SMD, blastos <20%), comprobandose el
diagnostico de LMA por infiltracion de blastos en MO. En relacion a lo descrito,
Appelbaum, Gundacker et al (2006) sefalan que, en comparacion con la enfermedad en

adultos mas jovenes, es mas probable que la LMA en pacientes mayores esté precedida por



una fase mielodisplasica, siendo una enfermedad menos proliferativa con recuentos y

porcentajes de blastos periféricos mas bajos (41)

Finalmente al comparar los recuentos diferenciales, que incluyé para el estudio a blastos,
neutréfilos y monocitos en ambos subtipos de linaje monocitico, se obtuvo como uno de los
resultados mas resaltantes que el porcentaje de los blastos y los monocitos no son buenos
indicadores para la orientacion diagnostica em sangre periférica, pues demuestran valores
similares, que no aportan un criterio para establecer el subtipo de LMA. Por el contrario, el
recuento de neutrofilos mostro un incremento en LMA M4 frente a M5. Lo que permite

orientar el subtipo de LMA con compromiso monocitico a partir del hemograma.

Con el estudio se pretende aportar informacion y datos que promuevan mayores
investigaciones tanto a nivel local como nacional, revalorar la importancia del hemograma
como parte del flujograma en el diagndstico de LMA. En cuanto a la identificacion
morfoldgica, con este planteamiento se promueven que los profesionales optimicen el
reporte del hemograma para asegurar que la informacidn sea segura, precisa y oportuna, ante
esto los resultados y conclusiones de esta investigacion son importantes para contribuir y
ayudar a mejorar los correctos procedimientos en el laboratorio, siendo aplicable en las

diversas instituciones de salud.



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1 CONCLUSIONES

Se concluye que la hipdtesis fue demostrada ya que las leucemias con compromiso
de linaje monocitico presentaron como caracteristicas principales del hemograma,
predominio de anemia, con recuento de leucocitos y blastos elevados; recuento de
plaquetas disminuido.

Se concluye que las caracteristicas del hemograma en pacientes con diagnostico de
LMA con compromiso monocitico en el INEN durante el periodo 2015-2017 fueron
anemia (en todos los pacientes, principalmente de tipo grave) asi como leucocitosis,
hallandose hiperleucocitosis en la mitad de los casos y trombocitopenia severa.

Se concluye que el predominio segun sexo corresponde al femenino y el grupo etario
a adultos; mientras el subtipo mas frecuente corresponde a LMA — M4.

Se concluye, que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, entre
los pardmetros del hemograma, blastos y monocitos segun subtipos de LMA de linaje
monocitico.

Se concluye, que so6lo para el recuento diferencial porcentual de neutrdfilos en sangre
periférica, se hallaron diferencias estadisticamente significativas del subtipo M4

frente a M5 (la media fue notablemente mayor en M4).

5.2 RECOMENDACIONES

Debido a que el hemograma varia segiin el tiempo que el paciente lleve con la
patologia diagnosticada y a otros factores, se sugieren estudios longitudinales o
agregar variables de temporalidad, el cual permita inferencias a nivel individual y
analizar cambios y transiciones entre diferentes estados de salud producidas por la

LMA de linaje monocitico.

Se recomienda evaluar la hiperleucocitosis como un factor de riesgo en LMA de

linaje monocitico y su asociacion con los otros subtipos de LMA.



Se recomienda analizar los pardmetros en percentiles de edad para una clasificacion

mas precisa del grupo etario.

Se sugiere ampliar los estudios en aquellas LMA que no presentan blastos en sangre
periférica frente a las caracteristicas del hemograma, asimismo determinar la
aplicacion del recuento de blastos equivalentes (promonocitos dentro del conteo
total, segun criterios dados por la OMS para establecer subtipo de LMA de linaje

monocitico), sea por citometria de flujo o en el estudio del frotis sanguineo.

Se recomienda que las instituciones publicas y privadas, que realicen el diagnostico
de neoplasias hematologicas, implementen una base de datos que permita establecer
una mayor cantidad de afios y/o casos para mejorar el analisis estadistico
multivariado, aprovechando los recursos en linea, asi como una caracterizacion mas

exacta del hemograma.
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ANEXO N° 1: APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS DE LA UNMSM

ey

UNIVERSIDAD Hi!ﬁlﬂliﬁflj{i‘fﬂlkmmm
mversicad del Peri. Decana de Aménc

FACTLTAD DE MEDICINA
LYECAN ATy

Lima, 07 de Octubre del 2021
RESOLUCION DECANAL N° 003258-2021-D-FM/UNMSM

Wisto el expediente digital N* FO1B4-202 10000325, de fecha 05 de octubre de 2021 de la Facultad

de Medicina, sobre aprobaciin de Provecto de tesis

CONSIDERANDO:

CQue, mediante Resolucion de Decanato N® 1569-D-FM-2013 ratificada con Resolucion Rectoral N7
M1 717-R-2016 de fecha 19 de abnl de 2016, se aprucba el Reglamento para la Elaboracion de Tesis
para optar el Titlo Profesional en las Escoelas Académico Profesionales de la Facultad de Medicina,
que en su Capitulo L Intreduccidn, Art. 2: establece que: “La tesis debe ser un trabajo inédito de
aparte origingl, por la cual se espera gue los estudiantes adguieran destréezas v conocinienlos gue
loy habiliten pora utilizar la investigaciin como un instrumento de cambio, cualquiera sea e campo
del desemperio ™ asi mismo, en su Capitulo V1 Del Asesoramiento de la tesis: Art. 28 establece
que: “La Direccidn de la EAP con la opinidn foverable del Comité de Investigacian, solicitard a la

Direccion Académica la Resoducidn Decanal respectiva para proceder a su ejecucion ”;

Cue, mediante Ohicao N® 000462 -202 1 -EPTM-FM/TNMSM, el Director de la Escuela Profesional
de Tecnologia Médica, sohcita la enusion de la Resolucidon de Decanato aprobando el Provecto de
tesis titulado “Caracteristicas del hemograma en pacientes con diagnostico de leucemia mieloide
apuda con compromiso monocitico, Instimto MNacional de Enfermedades Neoplisicas, 2015-
2017", del Bachiller, Salés Gomez, Sergio José — Cédigo 15010161 del Area de Laboratorio
Clinico v Anatomia Patologica, el cual tiene los méritos en forma y en fondo para ser considerado
apto para su ejecucion ¥ cuenta con la aprobacion del Comité de Investigacion de la EP de
Tecnologia Médica. Su asesor es el Lic. Ricardo Mafalky Rodriguez Torres — Codigo 0AD449;

¥

Estando a lo establecido por el Estatuto de la Universidad Macional Mavor de San Marcos v las

atribuciones confendas por la Ley Universitaria N®30220;

SE RESUELVE:

1" Aprobar ¢l Proyecto de Tesis, emsl.'m detalle:
Estudiante:
Sergio José Salés Gomez
Cihdige de matricula N° 15010161 Titulo del Proyecto de Tesis:

E.P. de Tecnologia Médica
Area:Laboratorio Clinico ¥ Anatomia | “Caracteristicas del hemograma en pacientes con

Patoligica diagnistico de leucemia micloide aguda con
Asesor: compromise monocitico, Instituto Nacional de
Lic. Ricarde Mafalky Rodriguez | Enfermedades Neoplisicas, 2015-20177

Torres

Chdigo: 0AD449

x> Encargar a la Escuela Profesional de Tecnologia Médica el cumplimiento de la presente
resolucion.

Registrese, comuniguese, archivese.

UNMSM

DRA. ALICLA J. FERNANDEZ GIUSTI VDA, DE PELLA DR LUTS ENRIQUE PODEST A GAVILANO

Fmencez s | prmml | VICEDECANA ACADEMICA DECANO
Lﬁ»c-):m s FAL
e e 1:4:.|E3H|‘F1 una copia aulénlica imprimible de un documento elecirdnico archivado por la Universidad Macional Mayar
e San Marcos, aplicando lo dispuesio por el Arl. 25 de D.3. 070-2013-PCM y la Tercera Disposicidn
Cnmplcmcnhru Final del 0.8, 028- 2016-PCM. Su aulenticidad e inlegridad pundeﬂ ser canftrasiadas a raves de la
siguienle direccion web: edu.paiver do = ingr el siguiente cadigo de
verificacan: NYGYONS

Frroer dgeisiranis 2o PODESTA
Lusm Ersu: FALI

)ll = [\\1H\1w““éﬁﬂ-.

docmeic
Fachor: 0T 50300 1 1 2408 025 DD
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ANEXO N° 2: APROBACION DE LA INVESTIGACION DEL INEN

Lima, 17 da b 2022
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“DECEMI] DE LA IGUALDAD DE OPFOETUKIDADES PARE MUJEREE ¥ HOMBREE™
=4RE DEL FORTALESMIENTO DE LA, SOBSRAR & MATIOHAL"
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Eafhor )
SERGIO JOSE SALES GOMEZ

estigador Principal
Praseniy, -

Da nuesira consideragan:

Es grata dinigimos & usled pars ssludare cordialments ¥ @ ke vez infommane gue & Comie Revisor de
Profocolas de Investigacien del INEN, mvalud ol documento que conliene & levastamieno de
cieerdadicnss. APRUEBAN el protccdle Tikdada: = CARACTERISTICAS DEL HEMOGRAMA EN
PAGIENTE CON DIAGHOSTICO DE LEUCEMIE MIELDIDE AGUDA CON COMPROMISO
;mncmcn, IMSTITUTD NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, 205 - 2017 INEN
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Presidenta [e] del CRFI-NEN
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Ar. Llegamr S 200N -
ARcy iy
o TRV S
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ANEXO N° 3: INTERVALOS DE REFERENCIA PARA EL HEMOGRAMA EN EL
LABORATORIO DE HEMATOLOGIA -INEN

Alto: >70

ANALITO/ INTERVALOS DE
MENSURANDO REFERENCIA UNIDADES

Bajo: <4.2

RECUENTO DE
Normal: 4.2-5.7 X 10M2/L

GLOBULOS ROJOS Alto: >5.7
Bajo: <128

HEMOGLOBINA Normal:128-170 g/L
Alto: >170
Bajo: <38.4

HEMATOCRITO Normal:38.4-49.8 %
Alto: >49.8
Bajo: <165

IIEEESSIE},SSDE Normal: 165-360 X 10M9/L
Alto: >360
Bajo: <4.68

RECUENTO DE
Normal: 4.68-11.8 X 10M9/L

LEUCOCITOS Alto: >11.8

CONSTANTES CORPUSCULARES
Bajo: <82.7

VCM Normal: 82.7-95.9 fL.
Alto: >95.9
Bajo: <27.4

HCM Normal: 27.4-32.5 pg
Alto: >32.5
Bajo: <318

CHCM Normal: 318-354 g/L
Alto: >354

FORMULA DIFERENCIAL PORCENTUAL
Bajo: <25

LINFOCITOS Normal: 25-40 %
Alto: >40
Bajo: <2

MONOCITOS Normal: 2-6 %
Alto: >6
Bajo: <2

EOSINOFILOS Normal: 2-4 %
Alto: >4
Bajo: <0.3

BASOFILOS Normal: 0.3-1.5 %
Alto: >1.5
Bajo: <41

NEUTROFILOS Normal: 41-70 %
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FORMULA DIFERENCIAL ABSOLUTA

LINFOCITOS

Bajo: <1
Normal: 1-4.8
Alto: > 4.8

X 10M9/L

MONOCITOS

Bajo: 0
Normal: 0-0.8
Alto: >0.8

X 10"9/L

EOSINOFILOS

Bajo: 0
Normal: 0-0.5
Alto: >0.5

X 10"9/L

BASOFILOS

Bajo: 0
Normal: 0-0.2
Alto: >0.2

X 10"9/L

NEUTROFILOS

Bajo: <1.6
Normal: 1.6-7
Alto: >7

X 10"9/L

Nota: Los elementos inmaduros tienen como valor absoluto y porcentual 0.




ANEXO N° 4: VALIDACION DE EXPERTOS

CERTIFICADO DE VERIFICACION DE INSTRUMENTO
POR JUICIO DE EXPERTOS

INFORMACION GENERAL PARA EL PROCESO DE VERIFICION

Usted ha sido seleccionado como experto para calificar el instrumento de medicion bajo los
criterios suficiencia, claridad, coherencia y relevancia, de la investigacion titulada
“Caracteristicas del hemograma en pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide
aguda con compromiso monocitico, en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas (INEN), durante el periodo 2015-2017”.

El certificado de verificacion, que le hago llegar contiene:

e Listado de las partes del Instrumento de recoleccion de datos
e (Cuadro de operacionalizacion de las variables.
e Matriz de consistencia.

e Ficha de recoleccion

Expresandole mis sentimientos de respeto y consideracion me despido de usted, no sin antes

agradecerle por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente.

Firma
Bachiller Salés Gomez, Sergio José




LISTADO DE LAS PARTES DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: “CARACTERISTICAS
DEL HEMOGRAMA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON

COMPROMISO MONOCITICO, INEN,2015-2017”

NO

Instrumento Pertinencia! [Relevancia’? | Claridad® Sugerencias

Ficha de Recoleccion de datos Si No Si No Si No

Partes

Datos demograficos

1T

Parametros hematologicos

I

Revision del frotis sanguineo (Dimension: Recuento diferencial)

v

Otros

Diagnéstico (Dimension: Subtipos LMA)

V1

Observaciones

61



Observaciones:

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ | Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]
Apellidos y nombres del eXperto:.......ccceveiiniiiiinniiiinnriennnnnes

Especialidad del eXPerto:...ccuciieeiiieiiiiiiiuiiiiiiieiiiniiiietiestetetsestossssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss
Institucion donde 1abora:.......c.viuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt ttttttatiateiettattatttstsatonsssstsntsnssnnsnns

TiempPo JaDorando:....cceieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiitiiiititiittietiatitetiettacesesasestcsssssccssssscsncsnsennces

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico
formulado.

ZRelevancia: El item es apropiado para representar al
componente o dimension especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del
item, es conciso, exacto y directo

cereeneesdCuneen......del 20.....

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items
planteados son suficientes para medir la dimension

Firma del Experto



LISTADO DE LAS PARTES DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: “CARACTERISTICAS
DEL HEMOGRAMA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON
COMPROMISO MONOCITICO, INEN,2015-2017”

N° Instrumento Pertinencia! [Relevancia’? | Claridad? Sugerencias
Ficha de Recolecciéon de datos Si No Si No Si No
Partes
I Datos demograficos X X X
II | Parametros hematologicos X X X Considerar otras constantes como: RDW,
PDW, VPM, u otros accesibles.
IIT | Revision del frotis sanguineo (Dimension: Recuento diferencial) X X X Considerar a los Promonocitos en el RDL si es
posible.
IV | Otros X X X
V | Diagnostico (Dimension: Subtipos LMA) X X X
VI | Observaciones X X X

TECNOLOGO MEDICO
LAB. CLINICO Y ANAT. PAT
CTMP. 4872
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Observaciones: Se observa en el instrumento para la recoleccion de datos un error en el manejo de unidades para el conteo de HN.
Aprecio poca suficiencia del item “OTROS”, ;sé espera encontrar algo de importancia? Sobre el ultimo item, me gustaria que se aclare
sobre su pertinencia y relevancia para el estudio.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ X | Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del experto: JUSTO TOBIAS ALEGRE TORRES.

DNI: 41378787

Especialidad del experto: TECNOLOGO MEDICO EN LABORATORO CLINICO Y ANATOMIA PATOLOGICA.
Institucién donde labora: CLINICA DELGADO — GRUPO AUNA.

Tiempo laborando: 19 ANOS.

IPertinencia: El item corresponde al concepto tedrico
formulado.

2Relevancia: El item es apropiado para representar al
componente o dimension especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del

16 de septiembre del 2021.

item, es conciso, exacto y directo g T
F, “, - -ﬁd T '

el : . . il '—.1{-.'_;-?'— s Ll

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items S L AR—

planteados son suficientes para medir la dimension LI JUSTO ALEGRE TORRES

TECNOLOGO MEDICO
LAB. CLINICO Y ANAT. PAT
CTMP. 4872

Firma del Experto



LISTADO DE LAS PARTES DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: “CARACTERISTICAS
DEL HEMOGRAMA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON

COMPROMISO MONOCITICO, INEN,2015-2017”

N° Instrumento Pertinencia! [Relevancia’? | Claridad? Sugerencias
Ficha de Recoleccion de datos Si No Si No Si No
Partes
I Datos demograficos X X
II | Parametros hematologicos X X
III | Revision del frotis sanguineo (Dimension: Recuento diferencial) X
IV | Otros — Mielograma (Dimension: Subtipos LMA) X X X No se menciona mielograma en el instrumento
de recoleccion de datos.
V | Diagnostico (Dimension: Subtipos LMA) X X X
VI | Observaciones




Observaciones: No se menciona mielograma en el instrumento de recoleccion de datos.

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ | Aplicable después de corregir [ X |
Apellidos y nombres del experto: Congona Rivera Roberts Yuri

DNI: 44207181

Especialidad del experto: Laboratorio Clinico y anatomia patolégica

Institucion donde labora: UNMSM

Tiempo laborando: 8 Aiios

Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico
formulado.

ZRelevancia: El item es apropiado para representar al
componente o dimension especifica del constructo
3Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del
item, es conciso, exacto y directo

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items
planteados son suficientes para medir la dimension

No aplicable [ ]

31 de agosto del 2021
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7
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Firma del Experto



COMPROMISO MONOCITICO, INEN,2015-2017”

LISTADO DE LAS PARTES DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS: “CARACTERISTICAS
DEL HEMOGRAMA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON

N° Instrumento Pertinencia! [Relevancia’? | Claridad? Sugerencias
Ficha de Recoleccion de datos Si No Si No Si No
Partes

I Datos demograficos X X X

II | Parametros hematologicos X X X

III | Revision del frotis sanguineo (Dimension: Recuento diferencial) X X X
Rangos usados en laboratorio de hematologia INEN

IV | Otros (Monoblastos, promonocitos) X X X

V | Diagnostico (Dimension: Subtipos LMA) X X X

VI | Observaciones X X X




-

Aphtahle después de corregir | |

Observaciones:
Opinién de aplicabilidad: Aplicable [X]
Apellidos v nombres del experm.....:a...%(‘* WM/V% W

DNI e 40!

b P o L i e i __)
s M‘Mju ity (flsin y finatonis, T %’“‘” YA

Especialidad del expenﬂ...r.:’f?-?”:“"f'"........ o

No aplicable | |

e T T

Institucién donde labora:.. ...v. .....

sssdamidendddindnaida

Tiempo lahnrandﬂ.”.{ff

..fde.ﬂ.?...del 20&.{

'Pertinencia: El item corresponde al concepto wedrico
formulaco.

*Relevania: El flem es apropiado para representar al
componente o dimensidn especifica del constructo
*Claridad: Se enticnde sin dificultad alguna el enunciado del

lem, &5 Concise, exacto v dingcto

Nota: Suficiencia. se dice suficiencia cuando los items
plantzados son suficientes para medir la dimensidn

Firma del Experto
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ANEXO N° 5: FICHA DE RECOLECCION

Cadigo

N° de Historia Clinica:

Edad:

Sexo:

F() M ()

Procedencial

Antecedentes familiares|

Hemograma

Globulos rojos X 10M2/L
Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
Leucocitos X 10M9/L
Plaquetas X 10"9/L
VCM L
HCM pg
CHCM g/L
Foérmula diferencial
Porcentual Absoluta
Linfocitos % Linfocitos X 10M9/L
Monocitos % Monocitos X 10M9/L
Eosinofilos % Eosinofilos X 10M9/L
Basofilos % Basofilos X 10"9/L
Neutrofilos % Neutrofilos X 10M9/L
M etamielocitos % M etamielocitos X 10M9/L
Mielocitos % Mielocitos X 10M9/L
Promielocitos % Promielocitos X 10"9/L
Blastos % Blastos X 10M9/L
Linfocitos anormales % Linfocitos reactivos X 10M9/L
Cel. Neoplasicas % Liinfocitos anormales X 10"9/L
Hematies nucleados * Hematies nucleados X 10M9/L
Cel. Neoplasicas X 10M9/L
X 10M9/L
Otros
Diagnostico

LMA Mielomonocitica
LMA Monoblastica
LMA Monocttica

i

Observaciones

*En 100 leucocitos contados




ANEXO N° 6: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TECNICAS E

linaje monocitico.

monocitica aguda

VARIABLES DEFINICION DIMENSION TIPO DE ESCALA |INDICADORES INSTRUMENTOS DE
CONCEPTUAL VARIABLE RECOLECCION DE
DATOS
(1) Parametros
hematolégicos -
* Recuento GR o . Bajo "
Estudio que proporcional* Hemoglobina (Hb) Cualitativo Ordinal No N I
informacién importante|* Hematocrito (Hto) Alto
sobre el tipo, ntimero y|* Constantes
Variable 1 |apariencia de las células|corpusculares Observacion: Historia clinica.
Hemograma |sanguineas, especialmente|s Rcto Leucocitos Ficha de recoleccion
los globulos rojos,|* Rcto. Plaquetas % Blastos
globulos blancos y C L. L ) % Promonocitos
plaquetas. (2) Rcto. Diferencial uantrtativo ntervalo % Monocitos
de leucocitos en frotis % Neutrofilos
» Porcentual
» Absoluto
[ e 1
Grupo heterogéneo de Lcveetmnia [
mielomonocitica
A enfermedades
Variable 2 ) . aguda
caracterizados por| Subtipos de LMA . . . N
LMA con . .. } .. . eLeucemia Observacion: Historia clinica.
. infiltracién en la sangre, la| con compromiso Cualitativo Nominal , . . .,
compromiso i .. L. monoblastica Ficha de recoleccion
L médula y otros tejidos, por| monocitico
Monocitico B L aguda
células neoplasicas de .
*[eucemia

* Ver Anexo N° 3 (Intervalos de referencia para el hemograma en el laboratorio de Hematologia INEN)




ANEXO N° 7: DISTRIBUCION DE FRECUENCIA SEGUN PROCEDENCIA DE

LMA CON COMPROMISO DE LINAJE MONOCITICO DURANTE 2015-2017
INEN.

UCAYALI
TUMBES
SAN MARTIN
PIURA
PASCO
LIMA
LAMBAYEQUE 5.06%
LA LIBERTAD 2.53%
JUNIN 7.59%
ICA 3.80%
Cusco 2.53%
CALLAO 5.06%
CAJAMARCA 5.06%
AYACUCHO 2.53%
AREQUIPA 1.27%
APURIMAC 2.53%
ANCASH 2.53%
AMAZONAS 1.27%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%
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ANEXO N° 8: CLASIFICACION DE ANEMIA SEGUN LA OMS.

ANEMIA GRADO VR
LEVE GRADO1 10-13 g/dL
MODERADA GRADO II 8-9.9 g/dL
GRAVE GRADO I1I 6-7.9g/dL
GRAVE GRADO IV <6 g/dL

ANEXO N° 9: GRUPOS DE LEUCOCITOSIS SEGUN OMS

GRUPOS DE LEUCOCITOSIS
Incrementada (<25 X 10M9/L)
Incrementada (25-100 X 10"9/L)
Hiperleucocitosis (>100 X 10"9/L)

ANEXO N° 10: CLASIFICACION DE TROMBOCITOPENIA SEGUN OMS

TROMBOCITOPENIA VR

LEVE 100-150 X 10"9/L
MODERADA 50-99 X 10"9/L
SEVERA 20-49 X 10"9/L

MUY SEVERA <20 X 10"9/L




ANEXO N° 11: EDAD CATEGORIZADA POR ANOS

Edad (categorizada, Muestra Porcentaje

afios) (n=79) (%)
Bebés (0-5) 6 7.6
Nifnos (6-12) 5 6.3
Adolescentes (13-17) 7 8.8
Jovenes (18-25) 13 16.5
A. Jovenes (26-39) 13 16.5
Adulto (50-54) 12 15.2
A. Mayor (55-64) 11 14
Ancianos (65-74) 7 8.8
Longevos (>75) 5 6.3

ANEXO N° 12: CLASIFICACION DE LEUCOCITOS SEGUN SUBTIPO DE LMA

Suzg}l)g de Clasificacion de leucocitos N°e POI‘(C:/!S‘ZZI_]B
Disminuida (<5) 5 6
Normal (5- <11.5) 2 3
M4 Incrementada (11.5<25) 3 4
Incrementada (25-100) 17 22
Hiperleucocitosis (>100) 15 19
Disminuida (<5) 4 5
Normal (5-<11.5) 3 4
M5 Incrementada (11.5<25) 3 4
Incrementada (25-100) 5 6
Hiperleucocitosis (>100) 9 11
NO Disminuida (<5) 2 3
DEFINIDO Incrementada (25-100) 4 5
Hiperleucocitosis (>100) 7 8
Total general 79 100




ANEXO N° 13: NUEVA CLASIFICACION DE LMA SEGUN OMS 2022

Leucemia mieloide aguda con anomalias genéticas definitorias

Leucemia promielocitica aguda con fusion PML:RARA
Leucemia mieloide aguda con fusion RUNX1:RUNXITI
Leucemia mieloide aguda con fusion CBFB:MYH11
Leucemia mieloide aguda con fusion DEK:NUP214
Leucemia mieloide aguda con fusion RBM15:MRTFA
Leucemia mieloide aguda con fusion BCR:ABL1
Leucemia mieloide aguda con reordenamiento KMT2A
Leucemia mieloide aguda con reordenamiento MECOM
Leucemia mieloide aguda con reordenamiento NUP9S8
Leucemia mieloide aguda con mutacion NPM1

Leucemia mieloide aguda con mutaciéon CEBPA
Leucemia mieloide aguda, relacionada con mielodisplasia
Leucemia mieloide aguda con otras alteraciones genéticas definidas

Leucemia mieloide aguda, definida por diferenciacion

Leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion
Leucemia mieloide aguda sin maduracioén

Leucemia mieloide aguda con maduracion

Leucemia basoéfila aguda

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia monocitica aguda

Leucemia eritroide aguda

Leucemia megacarioblastica aguda




ANEXO N° 14: PRUEBA DE NORMALIDAD Y HOMOGENEIDAD DE VARIANZAS

EN HEMOGLOBINA
Comprobar la normalidad de las variables para cada uno de los grupos

Ho: Distribucion normal (Sip <0,05 entonces se rechaza la Ho)

Shapiro-Wilk

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
(p valor)

M4 0,96 43 0,09

M5 0,94 23 0,19

No Categorizado 0,97 13 0,82

En todos los grupos el p valor es > 0,05(no se rechaza la Ho) entonces los valores de la

hemoglobina en varones y mujeres tienen una distribuciéon normal y no hay diferencias

significativas entre grupos etarios ni tampoco subtipos de LMA.

Prueba de homogeneidad de varianzas

Estadistico de Levene gll gl2 Significancia

2,92 2 76 0,06

Ho= Las varianzas son iguales
el p valor es > 0,05 entonces las varianzas son iguales

Decision: Se continua con ANOVA (paramétrico)

Suma de cuadrados gl Media cuadratica F Significancia
Inter-grupos 10,005 2 5,003 1,272 0,286
Intra-grupos 298,914 76 3,933
Total 308,919 78

Ho: las medias de hemoglobina en los subtipos son iguales

p >0,05 entonces no se rechaza la hipdtesis nula



ANEXO N° 15: PRUEBA DE NORMALIDAD Y HOMOGENEIDAD EN
LEUCOCITOS

Shapiro-Wilk

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
M4 0,16 43 <0,001

M5 0,18 23 0,003

No Categorizado 0,22 13 0,033

Se rechaza la hipotesis nula de distribucion normal

Se procede a realizar pruebas no paramétricas Kruskal Wallis para muestras independientes

Hipotesis nula Prueba estadistica Significancia
La distribucion de los leucocitos es la misma Kruskal Wallis de 0,405
entre las categorias de subtipo de LMA muestras independientes

No se rechaza la hip6tesis nula, por tanto:

La distribucion de los niveles de leucocitos no es normal, se emple6 la prueba de Kruskal
Wallis para muestras independientes, dando como resultado que las medias para leucocitos

segun subtipos de LMA son iguales.



ANEXO N° 16: PRUEBA DE NORMALIDAD Y HOMOGENEIDAD EN PLAQUETAS

Shapiro-Wilk

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
M4 0,75 43 <0,001
M5 0,60 23 <0,001
No Categorizado 0,66 13 <0,001

Se rechaza la hipotesis nula de distribucion normal

Se procede a realizar pruebas no paramétricas Kruskal Wallis para muestras independientes

Hipotesis nula Prueba estadistica Significancia
La distribucion de las plaquetas es la misma  Kruskal Wallis de 0,272
entre las categorias de subtipo de LMA muestras independientes

No se rechaza la hipotesis nula, por tanto, la distribucion de las plaquetas es la misma entre

las categorias del subtipo de LMA.



ANEXO N°17: PRUEBA DE SHAPIRO-WILK PARA LA DISTRIBUCION DEL

RECUENTO DE BLASTOS SEGUN SUBTIPO DE LMA (M4 O M5)

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
M4 0,909 43 0,002
M5 0,867 23 0,006

Los resultados del analisis determinaron que el recuento de blastos en pacientes con linaje
M4 y M5 no tuvo una distribucion normal. Dado que no cumplieron con el supuesto de

distribucion normal, se procedié a realizar el andlisis no paramétrico: U de Mann-Whitney.

PRUEBA U DE MANN-WHITNEY PARA COMPARACION DE LA DISTRIBUCION

DEL RECUENTO DE BLASTOS SEGUN SUBTIPO DE LMA

Hipdtesis nula Significancia

La distribucion de blastos es la misma entre 0,747

las categorias de subtipo de LMA

El p-valor fue >0,05. Decision estadistica: no se rechaza la Ho, entonces la distribucion de

blastos es la misma en los subtipos M4 y M5.

La siguiente distribucion a comparar segun subtipo fue del pardmetro recuento de

neutrofilos. Para ello, se evaluod la normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk.



ANEXO N°18: PRUEBA DE SHAPIRO-WILK PARA RECUENTO DE NEUTROFILOS

SEGUN SUBTIPO DE LMA (M4 O M5)

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
M4 0,843 43 <0,001
M5 0,757 23 <0,001

Los resultados mostraron que el recuento de neutrofilos segtn el subtipo de LMA M4 y M5
no tienen distribucién normal, por tanto, se procedi6 al analisis no paramétrico U de Mann-

Whitney.

PRUEBA U DE MANN-WHITNEY PARA COMPARAR LOS RECUENTOS DE

NEUTROFILOS SEGUN SUBTIPO DE LMA

Hipdtesis nula Significancia

La distribucion de neutrofilos es la misma <0,001

entre las categorias de subtipo de LMA

El p-valor fue <0,05, por tanto, se rechaz6 la hipdtesis nula y se determiné que la distribucion

de neutrofilos es diferente en M4 y M5.

La tltima diferencia de distribuciones de parametros analizada segin subtipo de LMA fue

del recuento de monocitos y de igual manera se empezd por la evaluacion de la normalidad.



ANEXO N° 19: PRUEBA DE SHAPIRO-WILK PARA LA DISTRIBUCION DEL

RECUENTO DE MONOCITOS SEGUN SUBTIPO DE LMA (M4 O M5)

Subtipo de LMA Estadistico gl Significancia
M4 0,885 43 <0,001
M5 0,780 23 <0,001

En ambos subtipos el p- valor fue <0,05, por lo que se determiné que no tienen distribucién

normal y se procedio a realizar andlisis no paramétrico U de Mann-Whitney.

PRUEBA U DE MANN-WHITNEY PARA COMPARACION DE LA DISTRIBUCION

DEL RECUENTO DE MONOCITOS SEGUN SUBTIPO DE LMA

Hipdtesis nula Significancia

La distribucion de monocitos es la misma 0,404

entre las categorias de subtipo de LMA

El p-valor fue >0,05, por tanto, no se rechazé la hipdtesis nula y se determind que la

distribucion de monocitos es la misma en M4 y MS5.
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