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Resumen

Introduccién. La leucemia aguda constituye un
padecimiento agresivo que requiere un diagndstico
oportuno. Existen diversos métodos para integrar el
diagnéstico de leucemia aguda, no todos disponi-
bles 0 a la brevedad necesaria en los distintos centros
de referencia en México.

Material y métodos. Estudio de pruebas diagnosti-
cas desarrollado en la UMAE No. 25 IMSS en Mon-
terrey, México. Se incluyeron pacientes mayores de
15 afios con diagnostico reciente de leucemia aguda
de enero 2020 a marzo 2022. Se revisaron expedien-
tes clinicos y se recab¢ la valoracion inicial mediante
frotis de sangre periférica o médula dsea, citometria
de flujo y biopsia de médula 6sea. Se excluyeron pa-
cientes en quienes no se documentd resultado de
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frotis o citometria de flujo. Se realizaron tablas de
comparacion para determinar sensibilidad y especi-
ficidad de cada una de las pruebas.

Resultados. Se incluyeron 135 pacientes. La me-
diana de edad fue de 40 anos (15-85 anos). El 56%
fueron mujeres y el 44% hombres. El 58% tuvo diag-
nostico de LLA-B, 2% de LLA-T y 42% LMA por in-
munofenotipo. Se obtuvo una concordancia de 85%
entre el diagndstico morfolégico y por inmunofeno-
tipo, y de un 63% entre diagndstico histopatoldgico
y por inmunofenotipo. El andlisis morfoldgico para
LLA obtuvo una sensibilidad del 89% y especificidad
del 78%, y para LMA 78% y 89%, respectivamente.
La biopsia de médula ésea obtuvo una sensibilidad
del 60% y especificidad de 68% para el diagnostico
de LLA y de 68% y 60%, respectivamente, para LMA.
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Discusion. En nuestro centro, el andlisis morfolo-
gico presentd una sensibilidad y especificidad igual
o mayor al 80% en relacién con el patrén oro y re-
sulté superior que el andlisis histopatologico. Al no
contar con todas las herramientas diagndsticas a la
brevedad y pronosticas a la mano, aun ante el gran
desarrollo tecnolégico, la morfologia continta sien-
do un aliado importante para el médico hematologo.

Summary

Introduction. Acute leukemia constitutes an ag-
gressive disease that requires a timely diagnosis.
There are various methods to integrate the diagnosis
of acute leukemia, not all of them available or with
the necessary brevity in the different referral centers
in Mexico.

Materials and methods. Diagnostic tests study de-
veloped at the UMAE No. 25 IMSS in Monterrey,
Mexico. Patients older than 15 years of age with a re-
cent diagnosis of acute leukemia were included from
January 2020 to March 2022. Clinical records were
reviewed and the initial assessment was obtained
through peripheral blood or bone marrow smears,
flow cytometry and bone marrow biopsy. Patients in
whom no smear or flow cytometry result was doc-
umented were excluded. Comparison tables were
made to determine the sensitivity and specificity of
each of the tests.

Results. We included 135 patients. The median
age was 40 years (15-85 years). 56% were female
and 44% male. 58% had a diagnosis of ALL-B, 2%
ALL-T and 42% AML by immunophenotype. An
85% concordance was obtained between the mor-
phology and immunophenotype, and 63% between
histopathology and immunophenotype. The mor-
phological analysis for ALL obtained a sensitivity of
89% and a specificity of 78%, and for AML 78% and
89%, respectively. The bone marrow biopsy obtained
a sensitivity of 60% and a specificity of 68% for the
diagnosis of ALL and 68% and 60%, respectively, for
AML.

Discussion. In our center, the morphological anal-
ysis presented a sensitivity and specificity close to
or equal to 80% in relation to the gold standard and
was higher than the histopathological analysis. Even
in the face of great technological development, mor-
phology continues to be an important ally tool for
the hematologist.

30

ARTICULO ORIGINAL

Introduccion

Las leucemias agudas son desoérdenes malignos de
naturaleza clonal caracterizados por proliferaciéon
de blastos, involucrando el 20% o mas de la celu-
laridad de la médula 6sea. Estos blastos progresiv-
amente desplazan la hematopoyesis normal provo-
cando falla medular e infiltracion a otros 6rganos.
La leucemia aguda se encuentra dentro de las prin-
cipales causas de cancer en todas las edades. En la
edad pediatrica se trata de la causa mds frecuente y
en la edad adulta se encuentra dentro de las princi-
pales diez causas y dentro de las primeras cinco de
mortalidad por cancer®.

El cuadro clinico de este padecimiento es de inicio
subito, usualmente menor a 4 semanas, acompaia-
do de sintomas constitucionales graves y falla medu-
lar progresiva, la cual se manifiesta con citopenias®.
Muchos de los pacientes cursan con urgencia on-
cologica, la cual amerita de un diagnoéstico certero,
asi como un manejo oportuno.

Es conocido que actualmente, con el potencial tec-
noldgico, las herramientas que aportan mas infor-
macion para estratificacion y prondstico son las que
se basan en la biologia molecular*®. Para muchos
hospitales del pais existe poco acceso a los métodos
de vanguardia de las leucemias agudas.

En nuestro centro contamos de primera instancia
con el analisis morfoldgico mediante frotis de sangre
periférica o médula 6sea de forma casi inmediata.
El resto de los auxiliares como lo es la citogenética y
biologia molecular no son accesibles para nuestros
pacientes. En consecuencia, aunado a la morfologia,
se depende de la citometria de flujo para diagndstico
inmunolégico y con la biopsia de médula 6sea para
diagndstico histopatolégico como complemento. En
nuestro caso, ademds, la citometria de flujo es un es-
tudio que se subroga, por lo cual tenemos tiempo
de espera para resultados de hasta 7 dias, y de hasta
30 dias como minimo para la histopatologia. Por lo
anterior, es relevante conocer la utilidad diagnoéstica
de estos métodos en nuestro medio y comparar los
numeros a los de otros equipos de trabajo.

El objetivo de este trabajo fue conocer la concordan-
cia, sensibilidad y especificidad de las herramientas
diagndsticas con las que tenemos disponibilidad en
nuestro centro para la evaluaciéon de las leucemias
agudas.
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Materiales y métodos

El disefio de este estudio obedece a uno de analisis
de pruebas diagndsticas, ademas de ser observacio-
nal, retrospectivo y transversal. Se realiz6 en el Hos-
pital Unidad Médica de Alta Especialidad No. 25 del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en Monterrey;,
México, a cargo del servicio de Hematologia.

Se incluyeron todos los casos de pacientes mayores
de 15 aflos que hayan ingresado a nuestro servicio
con sospecha clinica de leucemia aguda en el periodo
de enero 2020 a marzo 2022. Se definid esta sospe-
cha como un cuadro clinico de <1 mes de evolucion,
acompainado de sudoracién nocturna persistente,
fiebre >38°C de predominio vespertino-nocturno y
pérdida de peso no intencionada >10 kg en 6 meses,
ademds de pancitopenia o leucocitosis en los para-
clinicos. Al momento de encontrar blastos en san-
gre periférica o médula 6sea aunado a esta sospecha
clinica, se incluyeron a los pacientes en nuestra base
de datos.

La definicion operacional que se utiliz6 para leuce-
mia aguda fue la presencia de blastos en sangre per-
iférica o médula 6sea de >20%.

Se incluy? a todo paciente cumpliendo con la defi-
nicién operacional, >15 afos de edad y que contara
con un analisis inicial mediante morfologia y resul-
tado encontrado de citometria de flujo.

Se excluyeron pacientes con expediente clinico in-
completo. En el caso de no contar con analisis por
biopsia de médula 6sea al diagnoéstico, se incluyd
este grupo de pacientes en un subandlisis, mas no
se excluyd.

Se recab¢ del expediente clinico de cada paciente su
fecha de ingreso, edad, sexo y la evaluacion realiza-
da mediante frotis de sangre periférica y aspirado de
médula dsea, citometria de flujo y biopsia de médula
Osea a su ingreso.

El andlisis del diagnostico morfolégico se realizé
por el médico hematdlogo asignado a cada caso.
El médico observd la muestra de sangre periférica
o médula ésea con tinciéon de Wright y posterior-
mente emitid una impresion diagnostica.

El analisis por citometria de flujo se realiz6 en todos
los pacientes con leucemia aguda. La muestra anal-
izada fue de sangre periférica si el paciente debuto6
con leucocitosis de > 20,000/mm3 y se encontraba
viable, o bien, de médula ésea de no cumplir con
lo anterior. Se realizo el anilisis de inmunofenoti-
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po mediante citometria de flujo con el instrumento
FACSCanto II con 3 laser y 8 colores. El programa
informatico utilizado para el analisis fue el Infinicyt
v2.0. El quimico citometrista fue el encargo de la in-
terpretacion de los resultados. Se utiliz6 el panel de
analisis ALOT con el uso de los siguientes anticuer-
pos: HLA-DR, CD3c, CD3s, MPOc, CD79acy, CD7,
CD11b, CD13, CD14, CD15, CD16, CD19, CD22,
CD33, CD34, CD35, CD36, CD38, CD45, CD56,
CDé64, CD71, CD105, CD117 e IREM-2.

La biopsia de médula dsea, en caso de contar con
ella, se realiz6 igualmente al ingreso del paciente y se
recabd el resultado del expediente. El procedimiento
realizado fue una toma de muestra con aguja Jam-
shidi y puncion en drea de cresta iliaca posterior
para toma de muestra de hueso y analisis histopa-
tolégico de médula ésea. El andlisis de la biopsia de
médula dsea fue realizado por el médico patélogo
asignado al caso.

Al tener los resultados de las tres pruebas diagnosti-
cas, fueron sometidas a andlisis de sensibilidad y
especificidad. Se realizé un subanilisis en aquellos
pacientes que contaban con biopsia de médula 6sea
para también obtener sensibilidad y especificidad
para morfologia y citometria de flujo.

Se elaboraron tablas de 2 x 2 utilizando la citometria
de flujo como diagnéstico confirmatorio para los
pacientes y fue comparado con morfologia y médula
Osea para obtener los calculos de sensibilidad, espe-
cificidad, valores predictivos positivos y negativos.
Se registro la informacion obtenida en el programa
Excel para su estudio y como programa informatico
se uso el paquete estadistico SPSS (Stadistical Pack-
age for Social Sciences). Para el andlisis descriptivo de
los resultados se utilizaron medias y medianas con
rangos, frecuencias absolutas y porcentajes.

El tamano de la muestra se calculé utilizando el pro-
grama informatico de la Universidad de California
en San Francisco para calcular tamanos de muestra
en investigacion clinica. Se determind el tamaio de
la muestra con base en intervalos de confianza para
proporciones; este método permite obtener aprox-
imaciones del tamano de la muestra para estudios
descriptivos con variables de respuesta dicotomicas
(i.e., presencia o ausencia de leucemia aguda por
morfologia). La técnica de muestreo para este estu-
dio fue de tipo no probabilistico.

Este estudio de investigacion se ajusta alos principios
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de la “Declaraciéon de Helsinki” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) y en apego
a la legislacion y reglamentacion de la Ley General
de Salud en materia de Investigacién para la Salud,
lo que brinda mayor proteccién a los sujetos del es-
tudio. El estudio seguira estrictamente los principios
de la Directriz tripartita del ICH titulada “Recomen-
daciones para Buenas Practicas Clinicas”

Resultados

En total se reunieron 135 pacientes con diagnosti-
co de leucemia aguda en el periodo de enero 2020 a
marzo 2022 atendidos en la Unidad Médica de Alta
Especialidad No. 25 del IMSS.

La mediana de edad al diagnostico fue de 40 afos
(15-85 aiios). El 44% de estos pacientes fueron de
edad 15-35 afios y el 56% de ellos fueron de los gru-
pos de edades 36-85 afos. El 56% de la poblacién
fue de sexo femenino y el 44% del sexo masculino.
El 58% de los pacientes tuvo diagndstico de LLA por
inmunofenotipo, siendo de linaje B en un 56% y li-
naje T en un 2%, respectivamente. El restante 42%
de los pacientes fue diagnosticado como LMA por
inmunofenotipo (Tabla 1).

El 61% de los pacientes obtuvo una impresion di-
agnostica morfoldgica de LLA y el 39% de LMA. El
73% de estos pacientes recibi tratamiento en base
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al diagnéstico morfologico, en forma de ventana es-
teroidea o quimioterapia.

Se obtuvo un 85% de concordancia entre diagnostico
morfolégico y por inmunofenotipo. En un subanali-
sis de los 44 pacientes en quienes se tomd biopsia de
médula 6sea para el diagnoéstico de la enfermedad,
63% tuvo una concordancia con el diagnéstico por
citometria de flujo.

Se calculé una sensibilidad de 89% y especificidad
de 78% para la prueba de morfologia para diagndsti-
co de leucemia linfoblastica aguda, asi como un val-
or predictivo positivo de 85% y valor predictivo neg-
ativo de 84%.

Se calculd una sensibilidad del 78% y especificidad
de 89% para la prueba de morfologia para el diag-
noéstico de leucemia mieloide aguda. Esta prueba,
ademds, obtuvo un valor predictivo positivo de 84%
y valor predictivo negativo de 85%.

En cuanto ala biopsia de médula 6sea, se obtuvo una
sensibilidad de 60% y especificidad de 68% para el
diagnostico de LLA, ademads de un valor predictivo
positivo de 71% y valor predictivo negativo de 56%.
La biopsia de médula 6sea para el diagndstico de
LMA obtuvo una sensibilidad de 68% y especifici-
dad de 60%, asi como un valor predictivo positivo
de 56% y valor predictivo negativo de 71%.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad
Mediana (rango) 40 anos (15-85 afos)
Por grupos 0-15 afios 3%
16-35 aflos 41%
36-55 afos 31%
56-75 afnos 23%
76-95 afios 2%
Sexo
Femenino 56%
Masculino 44%
Diagnéstico
LLA-B 58%
LLA-T 2%
LMA 42%
Total 135 pacientes

LLA-B, leucemia linfoblastica aguda B, LLA-T, leucemia linfoblastica aguda T,
LMA leucemia mieloblastica aguda
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Discusion

Las leucemias agudas comprenden un grupo het-
erogéneo de enfermedades hematoldgicas malignas
que se caracterizan por un cuadro clinico subito y
progresivo de falla medular secundaria a la expan-
sién clonal de células precursoras en médula 6sea y
eventualmente en sangre periférica. Su clasificacion
ha cursado por una importante evolucién conforme
el avance cientifico.

La evaluacion morfolégica como abordaje de la
leucemia aguda durante muchos afios permaneci6
como la herramienta mads accesible y util, permi-
tiendo una distincion inicial entre leucemia aguda
linfoblastica y mieloblastica. Esta evaluacion requi-
ere una amplia preparacion, entrenamiento y expe-
riencia por parte del médico hematologo.

La clasificaciéon inmunolégica y citogenética han
brindado mayor precision en el diagnéstico y per-
mite una caracterizaciéon mas amplia de la enferme-
dad, con un valor predictivo de prondstico agrega-
do™?.

Este estudio analizé de forma retrospectiva a los pa-
cientes con diagndstico de novo de leucemia aguda
y evalud el valor diagnéstico que aportan la mor-
fologia y la biopsia de médula 6sea, en comparacion
con el patrén oro en nuestro centro, la citometria de
flujo.

Existen pocos reportes en la literatura de la con-
cordancia entre la morfologia y citometria de flujo
para el diagnostico de la leucemia aguda, asi como
la concordancia entre biopsia de médula dsea y ci-
tometria de flujo. No se encontrd ningtn reporte de
la concordancia de estas tres pruebas diagnosticas.
Existen algunos trabajos relacionados en poblacion
pedidtrica enfocados a LLA y en adultos a LMA®7.
En cuanto al género, se encontrdé un predominio del
sexo femenino respecto al masculino, lo cual difiere
con los resultados de otros registros®.

La mediana de edad al diagndstico fue de 40 afios,
similar a lo reportando por otros trabajos®?.

La leucemia aguda linfoblastica de estirpe B fue la
mas frecuente dentro del grupo de pacientes en un
56%, seguido de mieloblastica en un 42% y final-
mente un 2% siendo de linaje linfoide T. Si bien la
leucemia mieloide aguda es la mas frecuente en el
grupo de edad de adultos, este trabajo incluye en un
44% la poblaciéon de adolescentes y adultos jovenes
(15-35 afios), lo cual explicaria mayor prevalencia
de leucemia linfoblastica aguda en este estudio!'.
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Se encontré una concordancia de 85% entre el di-
agnostico morfologico y por inmunofenotipo para
leucemia aguda, resultados comparables a otros gru-
pos de trabajo®”!V. Ademds, se evalud la concordan-
cia entre el diagndstico histopatolégico y por inmu-
nofenotipo, siendo ésta de un 63%.

El grupo de estudio de Parra-Ortega et al. descri-
ben un trabajo comparativo entre la caracterizacién
morfolégica e inmunofenotipica por medio de as-
pirado de médula dsea en 59 pacientes de la edad
pedidtrica con leucemia aguda. Se obtuvo en este
analisis un porcentaje de concordancia entre ambos
métodos de 79.6% y un indice de kappa de 0.3521.
En otro estudio, Marsan-Sudrez et al. presentan 150
pacientes de poblacidn pediatrica con leucemia lin-
foblastica aguda, encontrando un 81.3% de corre-
spondencia entre morfologia linfoide y marcadores
inmunoldgicos pertinentes’?. Este ultimo estudio
solamente enfocado en el diagndstico de LLA.

Los autores Salem et al. describe 200 casos de leu-
cemia aguda con andlisis morfolégico y por in-
munofenotipo antes de recibir algin tratamiento.
Reportan en este trabajo un 91% de concordancia
completa para LMA y 92% para LLA, y una concor-
dancia en general de 84%.

En nuestro estudio, el frotis de sangre periférica o
médula 6sea con analisis morfoldgico para el diag-
noéstico de LLA obtuvo una sensibilidad de 89% y es-
pecificidad de 78%, y un 78% de sensibilidad y 89%
de especificidad para LMA, similar a lo reportado
en otros estudios"?. Los autores Ridha y Daud tam-
bién reportan esta discrepancia en LMA con menor
sensibilidad?”.

El 73% de los pacientes de este analisis recibi6 trata-
miento en base a la sospecha morfoldgica inicial, lo
cual indica que el médico hematdlogo de este centro,
ante la necesidad, siente confianza en este recurso.
Cabe mencionar que el tiempo promedio en nuestro
hospital en el que se recibe el resultado de citometria
de flujo es de 5-7 dias habiles.

En cuanto a la biopsia de médula 6sea, nuestro
andlisis obtuvo una sensibilidad de 60% y especi-
ficidad de 68% para el diagndstico de LLA, y una
sensibilidad de 68% y especificidad de 60% para el
diagndstico de LMA, siendo éstos inferiores a lo re-
portado en la literatura®>'9,

Este andlisis retrospectivo de pruebas diagndsticas
con distintos observadores brinda un panorama gen-
eral del rendimiento de los auxiliares diagndsticos
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con los que cuenta nuestro centro. No se encontr6
en la literatura un estudio comparativo de estos mét-
odos diagndsticos.

Conclusiéon

El analisis morfolégico en nuestro centro present6
una sensibilidad y especificidad cercana o igual al
80% en relacion con el patron oro y result6 superior
al analisis histopatoldgico.

Estos resultados son favorables para un centro de
entrenamiento y referencia en Hematologia, ya que
es de suma importancia establecer un diagndstico
temprano y oportuno para los resultados en los pa-
cientes con leucemia aguda.

Al no contar con todas las herramientas diagnosti-
cas a la brevedad, aun ante el gran desarrollo tec-
nolégico, la morfologia continta siendo un aliado
importante en la evaluacion de las leucemias agudas.
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No obstante, este recurso requiere una constante
preparacion, entrenamiento y experiencia por par-
te del hematdlogo. Por todo lo anterior, considera-
mos que la morfologia no debe verse diluida ante el
desarrollo de todas las demds pruebas diagndsticas,
ya que cada una de ellas aporta informacion funda-
mental en todos los casos.

Todas las personas autoras han efectuado una con-
tribucion sustancial a la concepcion o el disefio del
estudio o a la recoleccidn, analisis o interpretacion
de los datos; han participado en la redaccién del ar-
ticulo o en la revision critica de su contenido inte-
lectual; han aprobado la version final del manuscri-
to; y son capaces de responder respecto de todos los
aspectos del manuscrito de cara a asegurar que las
cuestiones relacionadas con la veracidad o integri-
dad de todos sus contenidos han sido adecuadamen-
te investigadas y resueltas.
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