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RESUMEN

Objetivo: Sefialar las caracteristicas mas frecuentes del hemograma al diagnostico en
pacientes con Leucemia Aguda. Materiales y métodos: Se incluyeron 102 nifios con
Leucemia Aguda diagnosticados en el Hospital de Nifios de Cdrdoba entre enero de
2002 y diciembre de 2009. Resultados: La mayor incidencia se observd entre 8 meses y
6 afos, con otro pico entre 13 y 14 afios con ligero predominio en varones. El 81,4 %
fueron leucemias linfoblasticas, especialmente B. Hubo anemia y plaquetopenia en la
mayoria de los pacientes. El 13,5 % presentd una citopenia y 27,5 % eritroblastos en
sangre periférica. Las alteraciones hematoldgicas en orden de frecuencia fueron:
anemia, plaquetopenia, neutropenia, leucocitosis en leucemias linfoblasticas y
plaquetopenia, anemia, leucocitosis, neutropenia en leucemias mieloides.
Conclusiones: Este estudio muestra variabilidad en la presentacion del hemograma. La
presencia de una citopenia o0 eritroblastos en sangre periférica, pueden ser la expresién

temprana de una Leucemia Aguda.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda es una proliferacion clonal maligna de células hematopoyeéticas
o linfoides producida por mutaciones somaticas a nivel de la stem cell pluripotencial. A
menudo hay una serie de alteraciones genéticas mas que un simple evento. La progenie
derivada de esta stem cell mutada tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de
células progenitoras idénticas blogueadas en un punto de su diferenciacion. A estas
celulas se las llama blastos y pueden infiltrar la médula 6sea, sangre periférica y otros
tejidos (1). Estas células tienen la caracteristica de proliferar y no diferenciarse. El
inmunofenotipico de las células leucémicas al momento del diagndstico refleja el nivel
de diferenciacion alcanzado por el clon dominante (2).

La presencia de las células leucémicas produce desordenes metabolicos y la
infiltracion de estas células en los tejidos normales, lleva a alterar su funcion.

A consecuencia de la transformacion maligna y de la infiltracion de las células
leucémicas en la médula 6sea se produce anemia, neutropenia y trombocitopenia, que
pueden llevar a infecciones y/o hemorragias (3).

Las Leucemias Agudas (LA) comprenden un grupo heterogéneo de condiciones que
difieren en etiologia, patogénesis y prondstico. Por ello son divididas en tres grandes
grupos: Leucemias Linfoblasticas Agudas (LLA), Leucemias Mieloblasticas Agudas
(LMA) y Leucemias Bifenotipicas (4).

Las LA constituyen el grupo de neoplasias mas frecuente en nifios. Representa el
25% del total de los tumores malignos (5) y la segunda causa de muerte en este periodo

de la vida, con 40 nuevos casos diagnosticados anualmente por cada millén de nifios
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menores de 15 afios. De estos casos, aproximadamente el 80 % corresponde a LLA y el
20 % restante a LMA (6-9). La incidencia de LLA es mayor en nifios entre 3 y 5 afios
de edad, mientras la proporcion de LMA es mayor en el primer afio de vida y en la
pubertad. En los dltimos 25 afios se ha observado un incremento del 10% en la
incidencia de LLA, ligeramente superior en varones respecto a las nifias (proporcion de
1,2 a 1) (1,10). El Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA) determino
en el periodo 2000-2005 una incidencia de leucemia del 38,4 % del total de patologias
pediatricas malignas.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas hematoldgicas maés
frecuentes que se observan en el hemograma de nifios con LA al momento del

diagnostico y su correlacion con el inmunofenotipo de los blastos.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: El presente estudio fue descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal realizado en el Laboratorio de Hematologia del Hospital de Nifios de la
Santisima Trinidad de Cérdoba.

Pacientes: Se incluyeron 102 pacientes (46 mujeres y 56 varones) con edades
comprendidas entre 8 meses y 16 afios con diagnostico de LA en el periodo
comprendido entre enero de 2002 y diciembre de 2009. El diagndstico de leucemia
aguda se efectu6 teniendo en cuenta las consideraciones realizadas en el afio 2008 por la
Organizaciéon Mundial para la Salud (OMS) referidas al porcentaje de blastos en el
aspirado de médula 6sea (> 20%) (11,12).

Hemograma: Se realizé en muestras de sangre periférica anticoagulada con una
mezcla de sales sddicas y potésicas del acido etilendiaminotetracético (EDTA) en la

concentracion establecida por el Comité de Standarizacién en Hematologia y procesadas
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en un contador hematoldgico Sysmex de la serie XT 2000 i dentro de las 2 horas de
realizada la extraccion. El contador hematoldgico proporcioné los siguientes datos:
hematocrito, hemoglobina, recuento de eritrocitos, indices eritrocitarios, recuento de
glébulos blancos, plaquetas y el recuento diferencial leucocitario de 5 poblaciones. Se
evaluaron los siguientes indices eritrocitarios: VCM (Volumen Corpuscular Medio),
HCM (Hemoglobina Corpuscular media), CHCM (Concentracién de Hemoglobina
Corpuscular Media), ADE (Amplitud de Distribucion Eritrocitaria). En todo momento
el contador hematolégico cumplié con controles de calidad interno y externo. El
recuento diferencial leucocitario se realizé en un frotis de sangre periférica coloreado
con May-Grunwald Giemsa sobre 100 células.

Para la deteccion de anemia se tuvieron en cuenta los criterios de la OMS que
considera anemia a valores de hemoglobina < a 9,5 g/dL en nifios hasta los 3 meses, < a
11 g/dL en nifios de 3 meses hasta la pubertad (10 afios) y < a 12 g/dL y 13 g/dL en
nifias y varones respectivamente a partir de la pubertad hasta los 16 afios.

Con respecto al recuento de leucocitos, los pacientes fueron agrupados segun sus
valores en bajos (leucopenia), normales o altos (leucocitosis), teniendo en cuenta los
valores de referencia segun las tablas de Dallman y col. (13) que consideran la variacion
del recuento leucocitario segin la edad. Se considerd neutropenia cuando el recuento
absoluto de neutréfilos fue inferior a 1,5 x 10°/L (14).

Se consider6 trombocitopenia a valores de recuento de plaquetas inferiores a
150 x 10%/L (13).

Fenotipificacion de las células blasticas: La inmunofenotipificacion de las
celulas blésticas se realizd por inmunoflorescencia directa utilizando un panel de

anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos de diferenciacién y posterior
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analisis por Citometria de Flujo (Coulter). La expresion de antigenos de diferenciacion

en las células blasticas fue realizada en muestras de médula 6sea y/o sangre periférica.
Analisis estadistico: Los resultados fueron expresados como media + DS. Se

utilizaron tests de Student, Welch y Man Whitney segun correspondiera. Se considerd

una p<0,05 como estadisticamente significativa.

RESULTADOS
Epidemiologia: La mayor frecuencia de leucemias agudas en nifios se observo en

los primeros 7 meses del afio (enero a agosto) (Figura 1).

FRECUENCIA DE LEUCEMIAS SEGUN LOS MESES DEL ANO

16
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Figura 1. Frecuencia de leucemias agudas en nifios segun los meses del afio.

Cuando se analizo la frecuencia de leucemias agudas en funcion del sexo y la edad,
se observO que el mayor numero de casos correspondié a nifios con edades
comprendidas entre 8 meses y 6 afios (53 %) y entre los 13 y 14 afios (17,8 %).
Considerando el sexo, se obtuvo una frecuencia ligeramente superior en los varones

que en las nifias (1,2/1).
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Hemograma: Al momento del diagnostico, el 93,5 % de los nifios presento
anemia. En relacion al recuento leucocitario, un 52,9 % presentd leucocitosis, 21,6 %
recuentos de leucocitos normales y un 25,5 % leucopenia. El 64,7 % de los pacientes
presento neutropenia.

Del total de los pacientes, el 92,2 % presentd trombocitopenia y sélo un pequefio
porcentaje de pacientes tuvo recuento de plaquetas normales (7,8 %).

El 27,5 % de los pacientes presentd eritroblastos en sangre periférica en nimero
inferior a 6 eritroblastos cada 100 leucocitos.

Los patrones de presentacion del hemograma mas frecuentemente encontrados en
el total de los pacientes con LA fueron:

- 22,5 % con anemia, leucocitosis, plaquetopenia y neutréfilos absolutos normales.
- 20,5 % con anemia, leucocitos normales, plaquetopenia y neutropenia.

- 16,6 % con anemia, leucocitosis, plaquetopenia y neutropenia.

- 14,7 % con anemia, leucopenia, plaquetopenia y neutropenia.

En cuanto a la presencia de blastos al diagndstico, en el 95 % de los pacientes se
observaron blastos en el hemograma. EI 5 % que no tenia blastos present6
pancitopenia, lo que justificd la realizacion de una puncién de médula ésea. En estos
pacientes se comprobo la infiltracion de los blastos > al 20% en médula désea y por lo
tanto, fue realizado el diagndstico de LA.

Fenotipificacion: En 19/102 pacientes (18,6 %) los blastos fueron tipificados como
mieloides y en 83/102 (81,4 %) como linfoides. Del total de las LLA, 68 (81,9 %)
fueron de origen B y 15 (18,1 %) de origen T. No se detectaron leucemias bifenotipicas,
bilineales ni indiferenciadas. Un solo paciente de esta serie con Sindrome de Down,

desarroll6 LMA megacariocitica (15).
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Relacion del hemograma con el fenotipo de leucemia: Los valores medios de
hemoglobina, leucocitos, plaquetas y neutrofilos en nifios con LLA o LMA se muestran
en la Tabla I. Al comparar los datos del hemograma correspondientes a ambos grupos,
no se observaron diferencias significativas (p > 0,05) en los parametros analizados.

Tabla 1. Hemoglobina, Leucocitos, Plaquetas y Neutrofilos en nifios con LA.

Valores expresados en media + DS

Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Neutrofilos
(g/dL) (x 10°/L) (x 10%/L) (x 10°/L)
LLA 85x21 42,5 +£69,1 58,7 £ 64,1 2,748
(n=83)
LMA 8,7+20 61,9+101,3 36,8 £52,4 38+ 55
(n=19)

LLA: Leucemias Linfoblasticas Agudas. LMA: Leucemias Mieloblasticas Agudas

Cuando se considero el nivel de hemoglobina, el 38 % de los nifios presentd
anemia moderada (8-10 g/dL) y el 29 % anemia severa (6,5-6,9 g/dL). El tipo
morfoldgico de la anemia se determind teniendo en cuenta las variaciones del VCM con
respecto a edad (16). EI 92,6 % fue normocitica, normocromica y homogénea, el 7,4 %
de los casos presentd anemia microcitica, hipocromica y heterogénea (ADE
aumentada). Este hallazgo se observo en nifios pequefios varones diagnosticados con
LLA.

La presencia de hiperleucocitosis (leucocitos > a 100 10%L) se detectd en el 8,4%
de las LLA y el 15,8 % de LMA y fue mas frecuente en varones (17,18). Todos los

pacientes con diagnostico de LMA presentaron blastos en el hemograma, mientras que

algunos pacientes con LLA no tenian blastos en sangre periférica.
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En LLA, las alteraciones cuantitativas fueron, en orden de frecuencia: anemia,

plaquetopenia,

plaquetopenia, anemia, leucocitosis y neutropenia (Tabla I1).

neutropenia y leucocitosis, mientras que en las LMA, se observo:

Tabla I1. Frecuencia de alteraciones cuantitativas del hemograma en los pacientes con

LA.
Fenotipo
de Anemia Recuento de Leucocitos Plaguetopenia | Neutropenia

Leucemia Leucopenia | Normales | Leucocitosis

LLA 95,2 % 22,9 % 26,5 % 50,2 % 92,8 % 60,2 %

(n=83)

LMA 84,2 % 15,8 % 21 % 62,3 % 94,7 % 47,4 %

(n=19)

LLA: Leucemias Linfoblasticas Agudas. LMA: Leucemias Mieloblasticas Agudas

La Tabla 11l muestra la prevalencia de citopenias en los distintos fenotipos de los

blastos. Tanto en las LLA como en las LMA hubo mayor frecuencia de bicitopenia,

seguido de pancitopenia y en menor porcentaje una citopenia. Solo 2 pacientes (1 LLA

y 1 LMA) no presentaron citopenias.

Tabla I11. Frecuencia de citopenias segun el fenotipo de los blastos.

Fenotipo leucemia Una citopenia Bicitopenia Pancitopenia
LLA (n=83) 13,4 % 65,9 % 20,7 %
LMA (n=19) 11,1 % 72,2 % 16,7 %
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LLA: Leucemias Linfoblasticas Agudas. LMA: Leucemias Mieloblasticas Agudas

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este estudio, el mayor nimero de casos de LA se observo en los primeros 7
meses del afio, existiendo una mayor incidencia en los meses de enero y marzo. Estos
datos no pudieron ser comparados con estudios previos. En relacion a la edad se
observaron dos picos de incidencia: entre los 8 meses - 6 afos, y entre los 13 — 14 afios.

Los resultados del presente trabajo sugieren que es mayor la frecuencia de LLA en
nifios respecto a la LMA, con un ligero predominio en varones. Los mismos se
asemejan a los reportados por el ROHA.

En cuanto a las caracteristicas del hemograma al momento del diagnostico de LA,
anemia y la plaquetopenia fueron las caracteristicas mas frecuentes observadas en todos
pacientes, resultados similares a los reportados en la bibliografia (19,20). En nuestra
revision se identificaron patrones caracteristicos de presentacion distintos, teniendo en
cuenta el tipo de leucemia (LLA vs. LMA). En general en estos pacientes, la anemia fue
normocitica normocromica (9,21-23), un pequefio grupo de pacientes presentd anemia
microcitica hipocrémica. Ante la sospecha de una anemia ferropénica, deberia haberse
estudiado el metabolismo del hierro.

Hubo un minimo porcentaje de pacientes que sélo presentd una citopenia. En el
presente trabajo no se hace referencia, ni se muestran histogramas, respecto a las
alarmas que emitid el contador hematoldgico cuando fueron procesadas las muestras,
debido a que no pudieron ser recuperados los datos. Lo que si se observd y se

documento, fue que en algunas LLA el aparato no emitio alarma de blastos, ya que por
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las caracteristicas morfoldgicas de los mismos se ubicaban en la zona donde se
encuentran los linfocitos. Bajo estas circunstancias, resultd  imprescindible la
observacion minuciosa del frotis.

Las citopenias mas frecuentes fueron anemia y plaquetopenia (93,5 % y 92,2 %
respectivamente), seguida de leucocitosis y neutropenia. EI 27,5 % de los pacientes
presentd eritroblastos en sangre periférica. Ademas, el 12,3 % presentd una sola
citopenia y el 2 % no presentd citopenia alguna.

En conclusion, este estudio muestra la variabilidad en la presentacion del
hemograma al diagnostico de LA. La presencia de una citopenia o eritroblastos en

sangre periférica puede ser la expresion temprana de una LA.
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