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RESUMEN

Durante el periodo 2015 — 2016 se realizaron en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de
Icaza Bustamante” 697.295 consultas, de las cuales 3.382 fueron de las areas de
hematologia y oncologia. Representando el 2.4% de casos con leucemia atendidos en las
respectivas areas. Estudios en Ecuador han evidenciado que la enfermedad tiene un
espectro clinico de manifestacion muy amplio. La citometria de flujo mide diferentes
parametros de una célula: nucleares, citoplasmaticos, de superficie y extracelulares. Asi
es posible caracterizar una célula por su fenotipo morfoldgico o por los antigenos de
superficie que presenta, dando la oportunidad a la aplicacién diagnostica, pronostica y de
tratamiento en las leucemias. El objetivo es determinar la correlacion clinico-patologica
de las leucemias en los nifios de 1 a 15 afios de edad atendidos en el area de hematologia
y oncologia del Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” en el periodo
2015-2016. EI presente estudio es de disefio no experimental transversal, el mismo que
se realizo en las areas de Hematologia y Oncologia del Hospital del Nifio “Dr. Francisco
de Icaza Bustamante” cuyo universo estaba conformado por 107 pacientes los mismos
que fueron atendidos en las respectivas areas; la muestra esta constituida por 84 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion estipulados para el estudio.
Teniendo los siguientes resultados, el 51,2% de los pacientes fueron de sexo femenino, la
mayoria de ellos eran mestizos, de procedencia urbana y edades entre 5y 10 afios, siendo
la media de edad de 6,5 £3,7 afios. Se pudo realizar un diagnéstico por citometria en la
serie estudiada en un 100%, donde el 71,4% de los pacientes, evidenciaron porcentajes
de blastos superiores al 50% en el examen realizado. Esto contribuy6é a llegar al
diagnéstico de LLA B comun en el 48,8% de los casos. Existe una relacion del
diagndstico sindromico con los blastos en la CMF (p=0,016) y con el diagndstico
patoldgico (p=0,024). Se observo una relacion entre el diagnostico clinico y el patoldgico
(p=0,001). En conclusion, si existio correlacion entre el diagnéstico clinico y el

diagnostico patolégico por inmunofenotipo por citometria de flujo.

Palabras clave: Leucemia, Epidemiologia, Citometria de flujo.



ABSTRACT

During the period 2015 — 2016 were carried out in the Child Hospital "Dr. Francisco de
Icaza Bustamante" 697,295 consultations, of which 3,382 were from the areas of
hematology and oncology. Representing 2.4% of cases with leukemia treated in the
respective areas. Studies in Ecuador have shown that the disease has a broad clinical
spectrum of manifestation. Flow cytometry (FCM) measures different parameters of a
cell: nuclear, cytoplasmic, surface and extracellular. Thus, it is possible to characterize a
cell by its morphological phenotype or its surface antigens, giving the opportunity to the
diagnostic, prognostic and treatment application in leukemias. The objective is determine
the clinical-pathological correlation of leukemias in children aged 1 to 15 attended in the
oncology area of the Child Hospital "Dr. Francisco de Icaza Bustamante" in the period
2015-2016. The present study is of non-experimental and transversal design, the same
one that was carried out in the Hematology and Oncology Services of the "Dr. Francisco
de Icaza Bustamante™ Child Hospital whose universe consisted of 107 patients who were
treated in the respective areas; the sample consists of 84 patients who met the inclusion
and exclusion criteria stipulated for the study. Independent, dependent and socio-
demographic variables were applied. Having the following results, the 51.2% of the
patients were female, where most of them were mestizos, of urban origin and were
between 5 and 10 years old, with an average age of 6.5 £3.7 years. A diagnosis was made
by FCM in the series studied, where 71.4% of the patients showed blast percentages
higher than 50% in the exam. This contributed to the diagnosis of ALL common B in
48.8% of cases. There is a relationship of the syndromic diagnosis with blasts in the FCM
(p=0.016) and with the pathological diagnosis (p=0.024). A relationship between clinical
and pathological diagnosis was observed (p=0.001). in conclusion There was an
association between clinical diagnosis and pathological by immunophenotype by FCM.

Keywords: Leukemia, Epidemiology, Flow cytometry.



INTRODUCCION

La leucemia es un cancer que se origina en el tejido hematopoyético; en las células
productoras de sangre de la medula 6sea, siendo frecuente en la infancia (Duran Morera
et al., 2016). Cualquiera de las células formadoras de sangre de la médula 6sea puede
convertirse en una célula leucémica. Cuando hay el cambio en las células leucémicas
estas se reproducen rapidamente, y puede que no mueran cuando deberian hacerlo, sino

que se acumulan en la médula dsea, desplazando a las células normales.

Asi tenemos cuando el cambio canceroso se da en las células de la medula que forman
linfocitos, es un tipo de leucemia linfoide a linfoblastica o puede ser una leucemia de
forma mieldgena o mieloide si el cambio celular tiene lugar en un tipo de célula de la
médula que suele formar glébulos rojos, algunos tipos de glébulos blancos y plaquetas,
por lo tanto, los pacientes son afectados y tratados de forma diferente.

Las células leucémicas pasan al torrente sanguineo infiltrdndose a otras partes del cuerpo,
como a los ganglios linfaticos, el bazo, el higado, el sistema nervioso central (el cerebro
y la médula espinal), los testiculos u otros érganos, donde pueden evitar que otras células
en el cuerpo realicen sus funciones (Ruiz Vsconez, 2015).

En los Gltimos afios, el diagnostico clinico ha experimentado profundas modificaciones
debidas, en gran medida, a los avances producidos por los nuevos métodos cuantitativos
de analisis celular, donde se destaca la citometria de flujo, que ha alcanzado gran
relevancia, constituyendo una herramienta de extraordinario valor para establecer el
diagndstico, pronostico y tratamiento de las leucemias (Cruz-Santana, Garza-Ledezma,

Méndez-Ramirez, Cardenas-Araujo & Gomez-Almaguer, 2016).

En estudios realizados en el Hospital de la Sociedad de Lucha contra el Cancer en Ecuador
(SOLCA), se ha observado que la leucemia afecta 10 veces mas a los nifios que a los
adultos, por lo que se convierte en el cancer infantil mas comun. El grupo masa vulnerable
es de 0-4 afios y la leucemia linfoblastica aguda es la entidad mas frecuente (45%) (Loja
Gonzaélez, 2016).

En estudios realizados por Ruiz Vasconez (2015), se ha demostrado que no existen
diferencias significativas en cuanto al sexo para la aparicion de las leucemias, siendo la
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mas frecuente la linfoblastica en la edad pediatrica, con una sobrevida entre 60 y 80%,
que resulta de mejor pronéstico. Asi mismo se ha evidenciado que la enfermedad tiene
un espectro clinico de manifestacion muy amplio y los sintomas y signos estan
relacionados, muchas veces, con la forma morfoldgica, demostrandose que el sindrome
anémico, las manifestaciones purpdrico-hemorrégicas y la fiebre han sido las formas

clinicas de presentacion més frecuentes, expresion de la infiltracién medular aguda.

Las leucemias en la edad pediatrica causan un impacto negativo en la poblacion (Marsan
Suérez et al., 2016). La citometria de flujo (CMF) constituye una técnica de avanzada,
automatizada y altamente sensible, muy util para el estudio del inmunofenotipo de las
células normales y tumorales. Esta ofrece una informacién simultanea de varios
parametros celulares, tales como: tamafio, granulocidad interna, expresion de antigenos
de superficie y citoplasmaticos y coexpresion de marcadores aberrantes sobre el mismo
blasto (Tario & Wallace, 2014; VVan Dongen, Lhermitte & Botteher, 2012).

Es asi que se decidio realizar un estudio sobre la correlacion clinico-patoldgica de los
nifios con leucemia que acuden al Hospital “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. Con la
presente investigacion se pretende establecer la relacién entre la forma de presentacion
de las leucemias a través de las manifestaciones clinicas y la citometria de flujo como via
certera de llegar al diagnostico patoldgico de la enfermedad, lo cual contribuird a su

diagnostico temprano y tratamiento oportuno.

Por esta razén se realiz6 un estudio transversal, analitico con un disefio no experimental.
La fuente de la obtencion de los datos fueron las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados por leucemia, los mismos que seran tabulados en cuadros y gréaficos para

la recoleccion de cada una de las variables.



CAPITULO 1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DETERMINACION DEL PROBLEMA

La leucemia es una enfermedad no prevenible, por diversas causas no es detectable
oportunamente. La demora en la remision de un paciente con esta enfermedad y la
iniciacion tardia o suspension del tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida
y la muerte. Esta enfermedad es considerada el cancer mas frecuente de la infancia, y se
reconoce que, en varias partes del mundo, la frecuencia de esta entidad ha ido

incrementandose.

Los médicos, en la consulta diaria de los nifios con sospecha de leucemia, han observado
que el diagndstico de esta enfermedad es tardio, debido a que los pacientes no presentan
un diagndstico clinico especifico que permita completarlo con otros estudios patoldgicos
como la citometria de flujo, para lograr un diagnéstico temprano y un tratamiento
oportuno para el bienestar de estos pacientes. La mayoria de leucemias pediatricas
ocurren a temprana edad, siendo muchas de esas, el resultado de una predisposicion

genética.
1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Qué relacion clinica-patoldgica existira en las leucemias en nifios de 1 a 15 afios de edad

del Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante™ en el periodo 2015-2016?
1.3 JUSTIFICACION

En el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”, perteneciente a la ciudad
de Guayaquil, se diagnostican y tratan diferentes formas clinicas de leucemia, por lo que
se necesitan estudios previos que caractericen desde el punto de vista clinico y patoldgico
estos pacientes, lo cual permitiria mejorar el abordaje diagndstico y terapéutico de esta
condicion médica en edad pediatrica, por lo que se hace necesario su estudio, para contar

con un marco de referencia en este tipo de pacientes.



Es asi que, con este tipo de estudios, se lograria una mayor sobrevida y una mejor calidad
de vida en este tipo de pacientes, al disminuir los ingresos prolongados y las

complicaciones.
1.4 VIABILIDAD

Este estudio serd viable por cuanto sea de interés de la institucion, existiendo las
correspondientes autorizaciones para su ejecucion por parte de los directivos del Hospital
del Nifno “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” en la ciudad de Guayaquil. Asi mismo

contara con los recursos financieros, humanos y materiales necesarios.
1.5 OBJETIVOS
1.5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion clinico-patoldgica de las leucemias en los nifios de 1 a 15 afios
de edad atendidos en las areas de hematologia y oncologia del Hospital del Nifio “Dr.

Francisco de Icaza Bustamante” en el periodo 2015-2016.
1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Enunciar los fundamentos teoricos relacionados con la clinica y patoldgica de las
leucemias.

2- Identificar las principales manifestaciones clinicas presentes en los pacientes
estudiados, para la determinacion de su diagnostico clinico.

3- Relacionar el diagnostico clinico con el estudio patoldgico de las leucemias.
1.6 HIPOTESIS

H1: Existe una correlacion entre el diagnostico clinico y el patoldgico en las leucemias en

los nifios atendidos en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”.

Ho: No existe una correlacion entre el diagnostico clinico y el patoldgico en las leucemias

en los nifios atendidos en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante™.



1.7 VARIABLES

1.7.1 VARIABLE INDEPENDIENTE
Diagnostico patoldgico.

1.7.2 VARIABLES DEPENDIENTES
Enfermedad.

1.7.3 VARIABLES SOCIO DEMOGRAFICAS

Edad, Sexo, Color de la piel, Procedencia.



1.7.4 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion
Valores Escala
conceptual
Segun el - Leucemia Cualitativa
. diagndstico dado al | linfoide aguda. .
Dependientes Enfermedad : ; nominal
ingreso del - Leucemia o
. o politémica
paciente mieloide aguda.
Segun el cuadro - Fiebre,
. . o . - Pérdida de peso. | Cualitativa
Manifestaciones | clinico del paciente . : .
o - Manifestaciones | nominal
clinicas al momento del . .
L hematoldgicas. politdmica
diagnostico
- Otras.
En dependencia de | - Biometria.
, los examenes de - Coagulograma. Cualitativa
Ex&dmenes de : : .
. laboratorio - Frotis de sangre nominal
laboratorio . o o
utilizados para el periférica. politdbmica
Independientes diagnostico - Otros.
- Leucemia
Segtin el linfoide a_guda.
I - Leucemia
diagnostico dado . _—
. o . mieloide aguda. Cualitativa
Diagndstico luego del estudio X .
L . - Leucemia nominal
patolégico del paciente por P . o
. , . linfoide crénica. politémica
citometria de flujo .
- Leucemia
(CMF) T -
mieloide crénica.
- Otros.
Segun_anos - Menos de 5 afios. .
cumplidos al ~ Cuantitativa
Edad ... | -Deb5a1l0 afios. .
momento del inicio - discreta
. - De 11 a 15 afios.
del estudio.
Segun el sexo . Cualitativa
T - Masculino. .
Sexo bioldgico de los - nominal
. - Femenino. A
pacientes dicotomica
Intervinientes
. Segdnel colorde | Blanca. Cualitativa
Color de la piel ; . - Mestiza. o
la piel del paciente politdbmica
- Negra.
Segun el lugar de Cualitativa
. - - Urbana. .
Procedencia procedencia del nominal
. - Rural. N
paciente dicotémica




CAPITULO 2
MARCO TEORICO

2.1 MEDULA OSEA NORMAL

El tejido hematopoyético se organiza en el interior del hueso formando la médula dsea
roja. Los huesos mas ricos en médula dsea son los huesos planos y las epifisis de los
largos y en general todos aquéllos formados por hueso esponjoso. En el interior del hueso
la médula ocupa el espacio intertrabecular mezclada con el tejido adiposo. La proporcion

entre tejido adiposo y tejido hematopoyético varia con la edad y el hueso en cuestion.

La médula 6sea del recién nacido es muy celular y apenas contiene grasa. En un adulto
normal y a nivel de la cresta iliaca se considera normal que entre un 45 y un 50% del
espacio intramedular esté formado por tejido hematopoyético homogéneamente

distribuido entre la grasa.
2.1.1 HISTOLOGIA

En los cortes histolégicos muchos de los anteriores detalles no son perceptibles; sin
embargo, pueden diferenciarse aspectos muy importantes como la arquitectura del tejido
hematopoyético (islotes eritropoyéticos, mielopoyesis paratrabecular, etc.) y bastantes
aspectos citoldgicos de la eritro, mielo y megacariopoyesis que aportan informacion
fundamental de caracter diagnéstico fundamental o complementaria del estudio de los
frotis. La hemoglobinizacién de la eritropoyesis no es visible pero si lo es la basofilia de

los precursores.

La granulacion primaria o especifica de la mielopoyesis tampoco se distingue, aunque el
caracter granular de las células es claro. Por altimo, los blastos no son perceptibles en los
cortes en las proporciones en que se dan normalmente en la médula y cuando son

distinguibles suele haber ya una leucemia aguda.
2.1.2 INMUNOHISTOQUIMICA

En los cortes de tejido fijado e incluido en parafina es factible estudiar las diferentes series
hematopoyéticas con anticuerpos especificos para cada una de ellas. La eritropoyesis se
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estudia bien con Glicoforina C; la mielopoyesis con elastasa neutrofilica y
mieloperoxidasa. Los megacariocitos son visibles con anti-CD61 y Ag asociado al factor
VIII. Otros anticuerpos utiles son muramidasa y alfa-1 antitripsina que tifie bien la serie
mieloide y los monocitos y macréfagos de la médula, CD34 que esta presente en células
madre hemopoyéticas y blastos (apenas se encuentran en médulas normales) y los
anticuerpos para células T y B.

A continuacion, se expondran los datos patoldgicos mas caracteristicos de los principales
escuadros hematoldgicos agrupados de la forma clasica segun la/las lineas
hematopoyéticas afectadas o dependiendo del cuadro clinico predominante. Como se
verd, el sustrato morfoldgico de cada uno de estos grupos de enfermedades es variable de

unas a otras, aungue las consecuencias generales para el paciente pueden ser parecidas.

No se pretende realizar un repaso exhaustivo de la Hematologia sino dar una idea bésica
de las lesiones de la médula dsea en las principales hemopatias siguiendo el criterio
nosolégico méas habitual y clasico que el lector encontrara en los textos especializados
(Acevedo, 1993).

2.2 LEUCEMIA

La leucemia es un proceso neoplésico que se origina en la médula 6sea; su evolucion sin
tratamiento es fatal. En el empefio de dilucidar su etiologia, la enfermedad ha sido objeto
de investigaciones que datan de mediados del siglo XX; entre ellas se destaca un estudio
de leucemia infantil que realiz6 George Knox durante 10 afios, a partir de 1950, al norte
de Inglaterra.

Como resultado se detectd que los casos aparecian concentrados en el espacio y el tiempo
y se sugiri6 que para analizar tales sucesos se necesita el estudio aislado de las
concentraciones espaciales, las concentraciones temporales y las interacciones entre las
concentraciones espaciales y temporales (Buck, Llopis, Najera & Terris, 2008; Gonzalez
Otero, 2006).

La mayoria de los factores descritos como posibles contribuyentes a la aparicién de la
leucemia constituyen condiciones externas existentes bajo determinadas condiciones de

lugar y tiempo, como consecuencia, varian en diferentes contextos y tienen una estructura
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espacio temporal bien definida que, de conocerse, pudieran constituir el primer paso en
la basqueda de exposiciones desconocidas. El analisis espacial resulta Gtil en estudios de
morbilidad, porque hace suponer una posible relacion con factores ambientales (Antd
Boqué & Sunyer Deu, 2009; Duran Morera et al., 2016; Gonzéalez Otero, 2006; Yassi,
Kjellstrom, Dekok & Guidotti, 2008).

2.2.1LEUCEMIAS AGUDAS

Las leucemias agudas (LA) son un grupo de enfermedades hematoldgicas cuyo origen
reside en la médula Osea, aunque su etiologia es multifactorial son las alteraciones
genéticas en la célula madre hematopoyética y las modificaciones en el microambiente lo
que puede desencadenar la enfermedad, estos cambios pueden afectar genes que controlan
la maduracion y diferenciacion de la célula madre hematopoyética hacia diferentes lineas

celulares.

Aproximadamente menos del 5% de los casos se pueden presentar debido a
susceptibilidad genética como se ha reportado en pacientes con Sindrome de Down,
Sindrome de Bloom, Ataxia Telagiectasia, entre otras patologias. Otros factores que han
sido estudiados al ser relacionados con el incremento del riesgo de padecer la enfermedad
son: la exposicion a radiacion ionizante, farmacos quimioterapéuticos e
inmunosupresores, agentes infecciosos, pesticidas y solventes, consumo de tabaco y

alcohol durante el embarazo.

En la médula 6sea los blastos leucémicos proliferan descontroladamente representando
asi mas del 20% de celularidad total para posteriormente migrar a la sangre periférica en
donde comUnmente alcanzan 6rganos como nédulos linfoides, higado, bazo y en menor
frecuencia sistema nervioso central, testiculos, tejido orbital, entre otros (Torres Llanos,
2016).

2.2.1.1 Incidencia de las LA

Las LA son el tipo de cancer mas comun en nifios, de forma particular se presentan con
mayor frecuencia en el sexo masculino con un pico de aparicion que oscila entre los 2-5
afnos. La incidencia mundial de la leucemia aguda corresponde al 30% de todas las

neoplasias malignas y dentro de este porcentaje resulta ser el fenotipo linfoide el mas
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frecuente aproximadamente con un 75% de presentacion. En pacientes pediatricos dentro
del fenotipo linfoide cerca del 80% corresponden a LLA-B mientras que las LLA-T se

presentan entre un 10-15%.

Colombia y Ecuador son los paises latinoamericanos con mayor incidencia de la
enfermedad, segun las tasas ajustadas por edad para nuestro pais se presentan 5,6 a 6
casos por cada 100.000 menores de 15 afios en nifias y nifios, respectivamente.

El prondstico de estas enfermedades ha cambiado drasticamente desde la implementacion
de nuevos esquemas terapéuticos y la aplicacion de quimioterapia intratecal, logrando
una tasa libre de eventos superior al 80% en paises desarrollados, mientras que en paises
en via de desarrollo esta tasa varia considerablemente alcanzando Unicamente entre el 40-
50% (Chiarini et al., 2016; Lustosa de Sousa et al., 2015; Vera et al., 2012).

2.2.1.2 Presentacién clinica

Los signos y sintomas asociados a LA estan directamente correlacionados con la carga de
células leucémicas presentes en la médula 6sea, la proliferacion descontrolada de estas
células afecta la hematopoyesis normal alterando la produccion de las otras lineas
celulares, generando consigo diferentes grados de citopenias o pancitopenia. Con base en
lo anterior y de forma frecuente, el paciente manifestara sintomas asociados a la anemia
como cansancio fécil, fatiga, disnea y adinamia, fiebre e infecciones recurrentes debido a
la neutropenia, sangrados esporadicos, hematomas, equimosis o0 petequias debido a la

trombocitopenia.

Adicionalmente, algunos pacientes con LLA-T pueden llegar a presentar masa
mediastinal o sindrome de vena cava superior. Ademas de estos sintomas es frecuente
encontrar hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatias. Los hallazgos comdnmente
encontrados a nivel de laboratorio corresponden a alteraciones en el cuadro hematico en
donde se pueden encontrar los siguientes parametros: hemoglobina <10 g/dL,
trombocitopenia (<100.000 plaquetas/ul) y neutropenia (<1500 células/ul).

Adicional a estas alteraciones, se puede observar aumento en los niveles de
lactatodeshidrogenasa (LDH), acido Urico, potasio y fosforo. En la exploracién fisica,

aproximadamente en el 50% de los pacientes se detectan linfadenopadenopatias,
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hepatomegalia y/o esplenomegalia (Inaba,Greaves& Mullighan, 2013; Kong et al., 2014;
Lustosa de Sousa et al., 2015).

Al momento del diagnostico los pacientes pueden tener infiltrados otros sitios
extramedulares como el testiculo, tejido orbital, piel y aproximadamente entre el 5-15%
presentan compromiso del sistema nervioso central (SNC) [16, 26]. La infiltracion
extramedular confiere peor pronostico en el paciente (Bhojwani, Yang & Pui, 2015).

2.3 CITOMETRIA DE FLUJO

La citometria de flujo (CMF) constituye una técnica de avanzada, automatizada y
altamente sensible, muy util para el estudio del inmunofenotipo de las células normales y
tumorales. Esta ofrece una informacién simultanea de varios parametros celulares, tales
como: tamafio, granularidad interna, expresion de antigenos de superficie y
citoplasmaticos y coexpresion de marcadores aberrantes sobre el mismo blasto (Marsan
Suérezet al., 2016; Tario& Wallace, 2014; VVan Dongen et al.,2012).

La CMF es una técnica altamente sensible y especifica que evalUa diferentes parametros
de las células como su tamafio, complejidad e inmunofenotipo. La evaluacion de todas
estas caracteristicas en una sola célula le permite diferenciar poblaciones presentes en
muestras bioldgicas, por lo cual no solo detecta blastos tumorales sino también grupos
celulares dificiles de identificar utilizando Unicamente la citologia convencional
(Granick, Simon & Borjesson, 2012).

Su metodologia se basa en la recoleccion de sefiales que se producen como consecuencia
del impacto de un rayo laser sobre las particulas que estan suspendidas en un medio
liquido, obteniendo asi dos tipos de informacion, una originada por la dispersion de la luz
y la segunda que se genera por la emision de luz de los fluorocromos utilizados para

marcar la célula.

Las caracteristicas de las células que se generan por la difraccion del rayo laser, muestran
dos propiedades importantes de las particulas en estudio, como es el tamafio y la
granularidad interna que son puestas en evidencia mediante detectores que analizan las
sefiales de luz dispersada por las células en las distintas direcciones del espacio. A esto

se le suma el reconocimiento de los antigenos propios de cada célula a partir de
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anticuerpos monoclonales especificos. Las sefiales luminosas detectadas se trasforman en
impulsos eléctricos que se amplifican y se convierten en sefiales digitales que son

procesadas por una computadora (Ruiz VVasconez, 2015).

La CMF detecta fluorescencias producidas por uniones especificas en anticuerpos y
marcadores de superficie e intracelulares que son especificos de linaje los cuales son
expresados tanto por las poblaciones normales como anormales, esta caracteristica
permite seleccionar y enriquecer la poblacion que se desea analizar. Uno de los
marcadores comunmente utilizado en la identificacion de las células stem

hematopoyéticas, tanto de corto como de largo plazo, es el CD34.

Este marcador es utilizado en varios esquemas de identificacion de LA, sin embargo, no
siempre se encuentra expresado en las células leucémicas. La identificacion de los blastos
leucémicos debe realizarse en conjunto con otros marcadores para garantizar el correcto

diagnostico de la enfermedad.

Un estudio realizado por VVan Dogen et al. (2012) permitio disefiar un panel de anticuerpos
capaz de detectar de forma rapida y confiable el tipo de leucemia sospechado, a partir de
esta informacién se prosigue a la identificacién completa del subtipo de la LA. El tubo
denominado ALOT, contiene ocho marcadores altamente sensibles denominados

backbone que deben ser analizados segin sus niveles de expresion (Granick et al., 2012):

e CyCDa3: Marcador de linaje T.

e (CDA45: Marcador de antigeno comun leucocitario.

e CyMPO: Marcador de linaje mieloide.

e CyCD79a: Marcador de linaje B.

e (CD34: Marcador de inmadurez presente en cualquier linaje.
e CD19: Marcador de linaje B.

e CDT7: Marcador de linaje T.

e CD3: Marcador de linaje T.

A lo largo del tiempo la técnica ha sido estandarizada y perfeccionada para la deteccion

de compromiso no solo en médula ésea sino también en diferentes sitios de infiltracién
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como el SNC, a traves de la implementacion de citdbmetros capaces de utilizar hasta ocho

0 mas combinaciones de fluorescencias diferentes.

En los ultimos seis afios el Consorcio Europeo EUROFLOW ha validado y estandarizado
para la rutina clinica los protocolos técnicos, las clonas de anticuerpos, los paneles
inmunofenotipos en ocho fluorescencias, los citdmetros de flujo y los andlisis e
interpretacion de estos paneles, con el fin de incrementar la sensibilidad y el rendimiento
de la CMF para la deteccion de tumores de origen hematopoyético incluyendo las

leucemias y en diversos tipos de muestras bioldgicas (Van Dongen et al., 2012).

En un estudio realizado por Ruiz Vasconez (2015), se logré establecer la prevalencia de
la leucemia y sus tipos por citometria de flujo en pacientes pediatricos. Estos resultados
mostraron que la leucemia aguda que prevalecié en la investigacion fue la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), presente en el 97,05% de los casos, a diferencia de la leucemia
mieloblastica aguda (LMA), representada con un 2,94% para la poblacion antes

mencionada.

Ademas, el subtipo de LLA-B comun se manifesté en el mayor nimero de casos para
ambos géneros con el 69,60% del total de los pacientes con leucemia aguda; por otro lado,
en la LMA, el subtipo M2 fue el méas prevalente con un porcentaje del 1,96%, lo cual no
implico una tendencia, ya que so6lo fueron encontrados 3 pacientes con dicha enfermedad
(Ruiz Vasconez, 2015).

En otra investigacion realizada por Leon Costales (2013) con 427 nifios ingresados en el
Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, demostré que la mayor parte
de ellos se encontraban entre 1 y 10 afios de edad, con un ligero predominio de 1 a 4 afios
de vida y de los cuales 147 (34,4%) presentaron LLA. Este estudio concluyd que la
técnica de CMF tiene muy buena sensibilidad y especificidad analitica y clinica

diagnostica.

Otro estudio mas reciente (Torres Llanos, 2016), muestra que la citometria de flujo es la
mejor técnica para el diagnéstico incluso de infiltracion en el sistema nervioso central

(SNC), ya que logra detectar pequefias cantidades de blastos leucémicos presentes en las
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muestras de liquido céfalo-raquideo y se correlaciona con la presencia de sintomatologia

asociada a compromiso en SNC en los pacientes con LLA-B.

Asi mismo, Cdrdova Orellana (2016) en su estudio realizado en la Sociedad de Lucha
contra el Cancer (SOLCA) de Guayaquil, donde se registraron 257 pacientes entre 0 y 15
afios, el 96% presentd LLA-B utilizando la CMF, con la cual se determind posteriormente
que la LLA-B comun fue la de mayor frecuencia, seguida de la LLA Pre-B y LLA Pro-
B. En esta investigacion se utilizé ademas la CMF para determinar la Enfermedad Minima
Residual (EMR), que es la cantidad de blastos residuales, ain en niveles bajos, durante o
al finalizar la quimioterapia, lo cual permite obtener un pronostico temprano de la
enfermedad y conducir al ajuste del tratamiento para prevenir la recaida.

14



CAPITULO 3
MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES
3.1.1 ESCENARIO

El presente estudio se realizd en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”
perteneciente al Ministerio de Salud Pablica en la ciudad de Guayaquil, de cuarto nivel,
el cual es relacionado como hospital de referencia nacional donde se prestan servicios de

especialidades pediatricas de tipo médico-quirdrgico.

La investigacion se realiz6 en los servicios hematologia y de oncologia. Se conté con la
colaboracion del departamento de Estadistica para la obtencién de los datos de los

pacientes.

3.1.2 PERIODO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion comprende el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2016.
3.1.3 RECURSOS NECESARIQOS

3.1.3.1 Recursos humanos

Investigador, tutor, digitador, colaboradores.

3.1.3.2 Recursos fisicos

Libros, revistas sobre el tema de investigacion, bibliografia de internet, computadora,

papel bond, agendas, boligrafos, impresora.
3.1.4 UNIVERSO Y MUESTRA
3.1.4.1 Universo

Estuvo conformado por la totalidad de pacientes (107 casos) entre 1 y 15 afios de edad

atendidos en las &reas de hematologia y oncologia del Hospital del Nifio “Dr. Francisco

15



de Icaza Bustamante” durante el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre
de 2016.

3.1.4.2 Muestra

Estuvo constituida por 84 pacientes de 1 a 15 afios de edad atendidos por leucemia en el
Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” durante el periodo comprendido
entre enero de 2015 y diciembre de 2016, que cumplieron con una serie de criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién:

e Casos diagnosticados de leucemia, a los que para su diagnéstico patoldgico se
realizo la citometria de flujo (CMF).

Criterios de exclusién:

e Caso donde el expediente estuvo incompleto o no se precisaron los datos

necesarios para el estudio.
e (Caso que abandond el seguimiento médico y no completé el diagndstico.

e Caso que haya sido trasladado a otra institucion.

3.2 METODOS

3.2.1 TIPO DE INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio transversal, analitico.
3.2.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

No experimental.
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3.2.3 PROCEDIMIENTO DE INVESTIGACION
3.2.3.1 Fuente de obtencion de los datos

Los instrumentos utilizados fueron las historias clinicas de los pacientes hospitalizados
por leucemia durante el periodo de investigacion. Los datos fueron tabulados en cuadros

y graficos para la relacion de cada una de las variables.
3.2.3.2 Instrumento de recoleccion de los datos

Los datos se recolectaron mediante la aplicacion de una encuesta disefiada a los efectos
del estudio y fueron tabulados en cuadros y graficos para la relacion de cada una de las

variables.
3.2.4VARIABLES

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: independiente, dependiente y socio

demogréficas.
3.2.5 GESTION DE DATOS.

Una vez recolectados, los datos se introdujeron y se procesaron utilizando el Statistical
Package for Social Sciences (SPSS 24.0, Chicago, IL, EUA). Para establecer la relacion

entre las variables cualitativas, se realizaron tablas de contingencia utilizando la prueba
X2, ademas, como se determiné la asociacion entre dos variables cualitativas, por lo que
se utilizo el Coeficiente de contingencia. Para todos los célculos el intervalo de confianza
fue del 95% (p<0,05). Los resultados se presentan en tablas y graficos mediante

frecuencias absolutas y porcentajes.

3.2.6 CRITERIOS ETICOS

Fue aprobado por el comité de ética de investigacion en seres humanos del Hospital
Francisco Icaza Bustamante y no presenta conflicto de interés.

3.2.7 PRESUPUESTO

Autofinanciamiento.
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3.2.8 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

final

o Jun. | Jul. | Ago. | Sep.
Actividades Responsable de tare
2017 | 2017 | 2017 | 2017
L _ Director escuela de
Discusion del tema de tesis ]
X graduados, tutor, jefe
0 anteproyecto o
de servicio
Proyecto acabado X Investigador
Revision del marco tedrico )
_ X Investigador y tutor
referencial
Elaboracion de las técnicas
e instrumentos de X X Investigador
recoleccion de dato
Anaélisis e interpretacion X Investigador y tutor
Presentacion del informe X Investigador, tutor y

jefe de servicio
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CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION

Para el presente estudio se revisaron los registros de 107 pacientes atendidos por leucemia
en el Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” durante el periodo
comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2016, a los cuales se les realizo
citometria de flujo para llegar al diagndstico; de los cuales 84 pacientes cumplen los

criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Del total de 84 pacientes, 43 fueron del sexo femenino (51,2%), mientras que 41 lo eran
del masculino (48,8%). La mayoria de los pacientes estaban en edades entre 5 y 10 afios,
ascendiendo a 36 casos, que representaron el 42,9% del total. Este predominio en el grupo
etario, se evidencio en ambos sexos. La media de edad fue de 6,5 £3,7 afios, como se

observaen la Tabla 1.

Estos resultados difieren con los de algunos estudios como los de Ruiz VVasconez (2015),
donde ha demostrado que el sexo masculino se presenta con mayor prevalencia con
respecto al femenino. Sin embargo, existen coincidencias en cuanto a la edad

predominante de 5 a 10 afios.
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun variables demogréficas. Hospital del

Niiio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

SEXO
VARIABLES Masculino Femenino TOTAL
DEMOGRAFICAS
N % N % N %
EDAD
Menos de 5 afios 15 17.9 13 15.5 28 333
De 5 a 10 afios 16 19.0 20 23.8 36 429
De 11 a 15 afios 10 11.9 10 11.9 20 238
X=6.5 +3,7 afios
RAZA
Blanca 1 1.2 3 3.6 4 4.8
Mestiza 37 44.0 37 44.0 74  88.1
Indigena 0 0.0 1 1.2 1 1.2
Afroamericana 3 3.6 2 2.4 5 6.0
PROCEDENCIA
Urbana 30 35.7 30 35.7 60 714
Rural 11 13.1 13 15.5 24  28.6
TOTAL 41 48.8 43 51.2 84 100

Fuente: Historias clinicas.
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Gréfico 1. Frecuencia de edad en funcion del sexo en los pacientes estudiados.
Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 1.

En el Grafico 1, se evidencia que la edad predominante es a los 5 afios tanto en el sexo
masculino como femenino.
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Gréfico 2. Distribucion de los pacientes segun sexo y raza. Hospital del Nifio “Dr.

Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 1.

Siguiendo con el anélisis de la Tabla 1, también se puede apreciar la distribucion de los
pacientes segln su raza, donde la mayoria (88,1%), fueron mestizos, tanto en el sexo
masculino, como en el femenino (44,0%). De igual forma, en esta tabla se puede apreciar
que la procedencia mas frecuente fue la urbana (71,4%), comportandose asi para ambos
sexos, donde la mayoria de los pacientes provenian de las parroquias pertenecientes a la
ciudad de Guayaquil, pero con afluencia considerable de las provincias de Manabi y Santa

Elena.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun antecedentes patoldgicos personales y

el sexo. Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

SEXO
ANTECEDENTES
PATOLOGICOS Masculino Femenino
PERSONALES
N % N %
Ninguno 35 41.7 34 40.4
Anemia Cronica 4 4.8 2 2.4
Hipoplasia medular 0 0.0 1 1.2
Asma bronquial 0 0.0 1 1.2
Fiebre reumatica 2 2.4 1 1.2
Sindrome de Down 0 0.0 3 3.6
Hipotiroidismo 1 1.2 1 1.2
Artritis reumatoidea 0 0.0 2 2.4
Aplasia medular 0 0.0 1 1.2
Lupus_ eljlte_matoso 0 0.0 1 19
sistémico
Tumor de Wilms 1 1.2 0 0.0
Sindrome de Noonan 0 0.0 1 1.2

Fuente: Historias clinicas.
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Gréfico 3. Distribucion de los pacientes segun antecedentes patolégicos personales.
Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

20% 4

80%

/

u SIN ANTECEDENTES PATOLOGICOS = CON ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Fuente: Tabla 2.

Grafico 4. Distribucion de los pacientes segun antecedentes patologicos personales

y el sexo. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 2.
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Analizando los antecedentes patoldgicos personales, como se muestra en la Tabla 2, el
82,1% de los casos no presentd ninguna enfermedad previa, comportandose de esa forma
para ambos sexos. Los pacientes que presentaron algin antecedente, lo hicieron
manteniendo frecuencias relativamente bajas de los mismos, siendo la mas significativa

de 7,2% de anemia, predominando en el sexo masculino.

Grafico 5. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los antecedentes patoldgicos

personales. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

Antecedentes Patologicos

Fuente: Tabla 2.

En el gréafico 4, se evidencia que solo 21 pacientes tenian algin antecedente patolgico
personal en orden de frecuencia tenemos la anemia cronica (27%), fiebre reumatica y

sindrome de Down (13.63%) y las demas patologias se presentan en un 5.54%.
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagndstico clinico. Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 —

2016.

VARIABLES TOTAL
DIAGNOSTICO Masculino Femenino
CLINICO
N % N % N %
TIEMPO PARA EL
DIAGNOSTICO
Menos de 7 dias 5 6.0 5 6.0 10 119
De 7 a 14 dias 29 345 25 29.8 54 64.3
Mas de 14 dias 7 8.3 13 15.5 20 23.8
TOTAL 41 48.8 43 51.2 84 100

X=11.3 +5.2 dias

Fuente: Historias clinicas.

Gréfico 6. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagnostico clinico. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 —

2016.

Fuente: Tabla 3.
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Como se muestra en la Tabla 3 y haciendo un analisis de las variables relacionadas con
el diagndstico clinico, se puede apreciar que la mayoria de los pacientes (64,3%) se
necesitaron entre 7 y 14 dias para llegar al diagnostico de la enfermedad, comportandose
de forma similar en ambos sexos, con una media de 11,3 +5,2 dias en el establecimiento
de cuarto nivel. En el 88% de los casos el diagnostico es mas de 7 dias lo que es grave

para los pacientes.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagndstico clinico. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 —

2016.
SEXO
VARIABLES TOTAL
DIAGNOSTICO Masculino Femenino
CLINICO
N % N % N %
PRESENTACION
CLINICA INICIAL
Infeccioso 31 36.9 36 429 67 79.8
Anémico 28 33.3 26 31.0 54 64.3
Hepatoesplénico 22 26.2 31 36.9 53 63.1
Doloroso oseo 25 29.8 22 26.2 47  56.0
Constitucional 23 27.4 23 27.4 46 54.8
Tumoral 19 22.6 21 25.0 40 476
Insuficiencia medular 23 27.4 16 19.0 39 464
Hemorréagico 10 11.9 19 22.6 29 345
Meningeo 1 1.2 0 0.0 1 1.2
Leucostasis 1 1.2 0 0.0 1 1.2

Fuente: Historias cinicas.
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Asi mismo se puede apreciar que en los pacientes estudiados se establecieron una gama
de diagnosticos sindrémicos, donde los que se evidenciaron con mayor frecuencia fueron
el sindrome infeccioso (79,8%), el sindrome anémico (64,3%), el sindrome
hepatoesplénico (63,1%), el sindrome doloroso articular (56,0%) y el sindrome
constitucional (54,8%).

Grafico 7. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagnostico clinico. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 —
2016.
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Fuente: Tabla 4.

Como plantean Garcia Bernal & Badell Serra (2012), el cuadro clinico de la leucemia
depende por un lado de la infiltracion medular por los blastos, que impide la
hematopoyesis normal y, por otro lado, de la extension extramedular de la enfermedad.
Es habitual que la presentacion siga un curso insidioso, subagudo, aunque en ocasiones
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se diagnostique a raiz de una complicacion urgente. El cuadro toxico con astenia y

anorexia es relativamente frecuente, no asi la pérdida significativa de peso.

La anemia sintomatica se manifiesta en general como palidez, astenia y taquicardia, pero
en casos graves puede causar acufenos, cefalea, vértigo, disnea e insuficiencia cardiaca.
La fiebre es el motivo de consulta més frecuente en pediatria, y esta presente en alrededor
de una tercera parte de los casos de leucemia infantil. Un cuadro febril de mas de dos
semanas de duracion asociado a la presencia de adenopatias, hepatomegalia y/o
esplenomegalia, astenia, anorexia y dolores éseos, debe aumentar la sospecha de

leucemia.

El hallazgo de fiebre en la leucemia puede deberse al propio tumor por la liberacion de
sustancias pirdgenas de los blastos, pero nos obliga siempre a descartar la presencia

concomitante de infecciones asociadas.

La presencia de hemorragias en forma de petequias, hematomas, epistaxis u otros
sangrados menos frecuentes suele traducir un cierto grado de trombocitopenia o de
alteraciones de la coagulacion, estas Gltimas mas frecuentes en determinados tipos de
LMA (promielocitica 0 LMA-M3).

El dolor 6seo y/o articular es un sintoma mas caracteristico de los tumores 6seos (sarcoma
de Ewing y osteosarcoma) pero también esta presente en un 27-33% de las leucemias en
pediatria. Se trata de un dolor generalizado, cuya intensidad guarda relacion con el
numero de huesos afectados, pero no con el prondstico de la leucemia. En los nifios mas
pequefios puede manifestarse como cojera, impotencia funcional o rechazo a la
deambulacion (Garcia Bernal & Badell Serra, 2012).
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Tabla 5. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el
diagndstico de laboratorio. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante”. 2015 — 2016.

SEXO
VARIABLES TOTAL
DIAGNOSTICO Masculino Femenino
LABORATORIO
N % N % N %
PRUEBAS DE
HEMOSTASIA
Positivo 8 95 7 8.3 15 179
Negativo 33 39.3 36 42.9 69 821

Fuente: Historias clinicas.

Gréfico 8. Distribucion de los pacientes segun el test de hemostasia. Hospital del

Niiio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Historias clinicas.
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En la Tabla 5 se muestra la distribucién de los pacientes estudiados en funcion de
variables involucradas en el diagnostico de la enfermedad mediante laboratorio. Uno de
los exdmenes utilizados fueron las pruebas de hemostasias, donde estuvieron alteradas
solo en el 17,9% de los casos. Estas pruebas de hemostasia incluyen el tiempo de
protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina parcial (TPT), fibrindgeno, antitrombina
I1l, proteina S y proteina C. De ellas, se realizaron TP y TPT a la totalidad de los
pacientes; sin embargo, fibrindgeno solo se dosificd en nueve pacientes y la antitrombina
Il en dos casos. Es necesario sefialar que la proteina S y la proteina C no fueron

investigadas en la serie estudiada.
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Tabla 6. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el
diagnostico de laboratorio. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza

Bustamante”. 2015 — 2016.

SEXO
VARIABLES TOTAL
DIAGNOSTICO Masculino Femenino
LABORATORIO
N % N % N %
BLASTOS EN SANGRE
PERIFERICA
Menos del 25% 14 16.7 11 13.1 25 29.8
De 25 a 50% 14 16.7 15 179 29 345
Mas del 50%0 13 15.5 17 20.2 30 35.7
X=40.0 £29.9%
BLASTOS EN MEDULA
OSEA
Menos del 25% 4 4.8 6 7.1 10 11.9
De 25 a 50% 14 16.7 13 155 27 32.1
Mas del 50%0 23 27.4 24 28.6 47 56.0
X=59.6 +29.1%
TOTAL 41 48.8 43 51.2 84 100
BLASTOS EN CMF
POR
CITOMORFOLOGIA
Menos del 25% 2 2.4 3 3.6 5 6.0
De 25 a 50% 10 119 9 10.7 19 22.6
Mas del 50% 29 345 31 36.9 60 71.4

X=62.8 +20.9%

Fuente: Historias clinicas.
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Como muestra la Tabla 6, se observa la influencia de blastos en sangre periférica, se puede
observar que en la medida que va aumentando el porcentaje de estas células, se
diagnostica la enfermedad en un namero mayor de casos, donde mas del 50% de blastos
lo presentaron el 35,7% de los pacientes con leucemia. Un comportamiento similar
presentd el porcentaje de blastos en la médula 6sea, donde la mayor cantidad de pacientes
(56,0%) mostraron un porcentaje de blastos superior al 50% en la serie estudiada.

Ademas, se pudo realizar un diagnéstico por CMF en la serie estudiada, donde la gran
mayoria de los pacientes (71,4%) evidenciaron porcentajes de blastos superiores al 50%
en el examen realizado. La poblacién estudiada presenta una alta tasa de infiltracién de
blastos lo que determina un alto grado de severidad.

Tabla 7. Distribucién de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagnostico por CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”.

2015 - 2016.
DIAGNOSTICO POR
INMUNOFENOTIPO
POR CMF
LLA B comUn 21 25.0 20 23.8 41 488
LLAPreB 14 16.7 15 17.9 29 345
LMA 6 7.1 7 8.3 13 155
Linfoma Imfoblastlco 0 0.0 1 19 1 19
leucemizado T
TOTAL 41 48.8 43 51.2 84 100

Fuente: Historias clinicas.
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Gréfico 9. Distribucion de los pacientes segun variables relacionadas con el

diagnostico por CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”.
2015 - 2016.
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Fuente: Tabla 7.

Esto contribuyd a llegar al diagndstico de LLA B comun en el 48,8% de los casos, seguido

de la LLA Pre B en el 34,5% en nuestra poblacién.

Estudios similares han encontrado una marcada diferencia en el nimero de casos entre
leucemia linfoide aguda y leucemia mieloide aguda, como fue el caso de la investigacion
realizada por Ruiz Véasconez (2015), donde detecté un 97,05% de casos con LLA y solo
un 2,94% de casos con LMA. De igual forma, dentro de esa misma investigacion, en el
tipo de leucemia linfoblasticas aguda, la predominante fue la LLA-B comudn con un
porcentaje del 71,71%, seguido de Pro-B con 24,24% y 4,04% del subtipo T (de un total
de 99 pacientes).



Tabla 8. Distribucidon de los pacientes segun el diagnostico definitivo y el
porcentaje de blastos en sangre periférica. Hospital del Niio “Dr. Francisco de
Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

DIAGNOSTICO POR CMF

Linfoma

BLASTOS EN ' me TOTAL
SANGRE (1A% LLAPreB  Lma 1P
PERIFERICA i

N % N % N % N % N %

Menosdel 25% 14 167 9 107 2 2.4 0 0.0 25 29.8
De 25 a 50% 14 167 12 143 2 2.4 1 1.2 29 345

Mas del 50% 13 155 8 9.5 9 107 O 0.0 30 357

TOTAL 41 488 29 345 13 155 1 1.2 84 100

Fuente: Historias clinicas.

Correlacionando los porcentajes de blastos en sangre periférica segun el diagnostico por
CMF, se puede observar en la Tabla 6 que en la LLA B comun, fue donde Unico
predomind una concentracion inferior al 25% de blastos; mientras que en la mayoria de

los pacientes con LLA Pre B (14,3%) se encontraron cifras de blastos entre el 25 y 50%.
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Tabla 9. Distribucion de los pacientes segun el diagnostico definitivo y el

porcentaje de blastos en médula dsea. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza

Bustamante”. 2015 — 2016.

DIAGNOSTICO POR CMF

Linfoma

BLASTOS EN . . TOTAL
MEDULA LLAB | | ApPreB  Lma linfoblastico
z comun leucemizado
OSEA
T
N % N % N % N % %
Menos del 25% 5 6.0 1 1.2 4 4.8 0 0.0 11.9
De 25 a 50% 12 143 11 131 3 3.6 1 1.2 27 321
Mas del 50% 24 286 17 20.2 6 7.1 0 0.0 47  56.0
TOTAL 41 488 29 345 13 155 1 1.2 84 100

Fuente: Historias clinicas.

Grafico 10. Distribucion de los pacientes segun el diagnéstico definitivo y el

porcentaje de blastos en médula dsea. Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza

Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 9.
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El mismo analisis de correlacion se realizd en la Tabla 9, entre el diagndstico por CMF y
el porcentaje de blastos en la médula 6sea, obteniendose resultados diferentes. En este
caso, la mayoria de los pacientes con LLA B comun (28,6%) presentaron cifras superiores
al 50% de blastos en la médula 6sea, comportandose de igual forma en los pacientes con
LLA Pre B y con LMA, donde el 20,2% y 7,1% de los casos respectivamente, también
mostraron porcentajes de blastos superiores al 50% en la médula 6sea.

Tabla 10. Distribucion de los pacientes segun el diagndstico definitivo y el
porcentaje de blastos por inmunofenotipo por CMF. Hospital del Nifio “Dr.

Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

DIAGNOSTICO POR CMF

Linfoma

BLASTOSEN  LLAB | o o ya linfoblastico TOTAL
LA CMF comun leucemizado
T

N % N % N % N % N %

Menos del 25% 1 1.2 1 1.2 3 3.6 0 0.0 5 6.0
De 25 a 50% 6 7.1 8 9.5 5 6.0 0 0.0 19 226

Mas del 50% 34 405 20 238 5 6.0 1 1.2 60 714

TOTAL 41 488 29 345 13 155 1 1.2 84 100

Fuente: Historias clinicas.
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Grafico 11. Distribucion de los pacientes segun el diagnostico definitivo y el
porcentaje de blastos por inmunofenotipo por CMF. Hospital del Nifio “Dr.

Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 10.

La Tabla 10 muestra la correlacion entre el diagndstico por CMF y el porcentaje de blastos
encontrado en la CMF. En este apartado se puede observar que una concentracion de
blastos por encima del 50% fue lo que predominé en todos los diagnésticos en la serie
estudiada. De forma general, en la medida que aumentd el porcentaje de blastos en la
CMF, también aumento la cantidad de casos en cada categoria de esta variable.
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Tabla 11. Correlacion entre diagnostico sindromico y edad. Hospital del Nifio “Dr.

Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

EDAD
DIAGNOSTICO Menosde5  De5al0  Deilais  'OTAL
SINDROMICO anos anos anos
N % N % N % N %
Infeccioso 21 25.0 29 34.5 17 20.2 67 79.8
Hepatoesplénico 14 16.7 25 29.8 15 17.9 54 64.3
Anémico 18 21.4 22 26.2 12 14.3 52 619
Doloroso articular 10 11.9 22 26.2 14 16.7 46 54.8
Constitucional 11 131 20 23.8 15 17.9 46 54.8
Tumoral 14 16.7 16 19.0 10 11.9 40 47.6
Insuficiencia medular 15 17.9 14 16.7 9 10.7 38 452
Hemorragico 10 11.9 10 11.9 10 11.9 30 357
Meningeo 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 1.2
Leucostasis 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 12
p =0.039 IC: 95%

Coeficiente de contingencia

0.761

Fuente: Historias clinicas.

Teniendo como referencia la Tabla 11, se puede observar que, para la mayoria de los

diagnosticos sindromicos encontrados, existio un predominio de pacientes con edades

comprendidas entre 5 y 10 afios. Coincidiendo con los totales, los diagndsticos de mayor

frecuencia fueron el sindrome infeccioso, donde el 34,5% de los pacientes presentaron

edades entre 5 y 10 afios, seguido del sindrome hepatoesplénico (29,8% de los casos con

edades entre 5 y 10 afios), el anemico y doloroso articulares (cada uno con un 26,2% de

los casos con edades entre 5 y 10 afos).
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Se realiz6 el calculo de la relacion entre las variables Diagndstico sindrémico y Edad,
utilizandose el Coeficiente de contingencia como prueba estadistica para determinar la
asociacion entre ellas. Como el p-valor fue de 0,039 (p<0,05), se rechaza la hipétesis nula

de la prueba y se concluye que ambas variables son dependientes.

Gréfico 12. Correlacion entre diagnostico sindromico y edad. Hospital del Nifio

“Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 11.

40



Tabla 12. Correlacion entre diagnostico sindromico y porcentaje de blastos en la

CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

BLASTOS EN LA CMF

%Ilﬁgggiﬂ-rllgg Menos del 25% De 25a50% Mas del 50% TOTAL
N % N % N % N %
Infeccioso 3 3.6 13 15.5 51 60.7 67 79.8
Hepatoesplénico 4 4.8 10 11.9 40 47.6 54 64.3
Anémico 4 4.8 13 155 35 41.7 52 619
Doloroso articular 4 4.8 11 13.1 31 36.9 46 54.8
Constitucional 3 3.6 10 11.9 33 393 46 548
Tumoral 2 24 6 7.1 32 38.1 40 47.6
Insuficiencia medular 1 1.2 9 10.7 28 333 38 452
Hemorragico 0 0.0 8 9.5 22 26.2 30 357
Meningeo 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 12
Leucostasis 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 12
p =0.016 IC: 95%
Coeficiente de contingencia 0.761

Fuente: Historias clinicas.

Basandonos en la Tabla 12, se puede apreciar que, para la mayoria de los diagndsticos

sindromicos encontrados, existio un predominio de pacientes con blastos en la CMF por

encima del 50%. Coincidiendo con los totales, los diagnosticos de mayor frecuencia

fueron el sindrome infeccioso, donde el 60,7% de los pacientes presentaron mas del 50%

de blastos en la CMF, seguido del sindrome hepatoesplénico (47,6% de los casos con mas

del 50% de blastos) y el anémico (41,7% de los casos con mas del 50% de blastos).
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También se calculd la relacion entre las variables Diagnostico sindrémico y Blastos en la
CMF, que, por ser estudiadas como variables cualitativas, se utilizo el Coeficiente de
contingencia como prueba estadistica para determinar la asociacion entre ellas. Como el
p-valor fue de 0,016 (p<0,05), se rechazo la hipotesis nula de la prueba y se acepta la

hipotesis de investigacion de que ambas variables son dependientes.

Gréfico 13. Correlacion entre diagnostico sindrémico y porcentaje de blastos en la
CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”. 2015 — 2016.

..

® Menos del 25% m De 25 a50% Mas del 50%

Diagnostico Sindromico
P N W A OO0 O NN ©
O O O O O o o o o

Fuente: Tabla 12.
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Tabla 13. Correlacion entre diagnostico sindrémico y diagnostico patoldgico por

inmunofenotipo por CMF. Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante”. 2015 — 2016.

DIAGNOSTICO PATOLOGICO
INMUNOFENOTIPO POR CMF

Linfoma
DIAGNOSTICO  LLAB || spop  Lma linfoblasico  TOTAL
SINDROMICO comun leucemizado
T
N % N % N % N % N %
Infeccioso 31 369 25 298 10 119 1 1.2 67 79.8
Hepatoesplénico 24 286 19 226 10 119 1 1.2 54  64.3
Anémico 25 298 18 214 9 10.7 0 0.0 52 619
Doloroso articular 23 274 19 226 4 4.8 0 0.0 46 54.8
Constitucional 24 286 16 19.0 5 6.0 1 1.2 46 548
Tumoral 21 250 14 16.7 5 6.0 0 0.0 40 47.6
Insuficiencia 22 262 8 95 8 95 0 00 38 452
medular
Hemorragico 16 190 7 8.3 6 7.1 1 1.2 30 357
Meningeo 0 0.0 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 1.2
Leucostasis 0 0.0 0 0.0 1 1.2 0 0.0 1 1.2
p =0.024 IC: 95%
Coeficiente de 0.854

contingencia

Fuente: Historias clinicas.
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Gréfico 14. Correlacion entre diagnostico sindrémico y diagnostico patoldgico por
inmunofenotipo por CMF. Hospital del Niiio “Dr. Francisco de Icaza
Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 13.

Teniendo como punto de partida la Tabla 13, se puede apreciar que el diagndstico
sindromico més frecuente fue el sindrome infeccioso, observandose en el 79,8% del total
de casos. Dentro de este sindrome, el diagnostico patolégico por inmunofenotipo por
CMF de mayor frecuencia fue el de LLA B comun (36,9%). Resultados similares se
pueden precisar para el resto de los diagndsticos sindromicos, donde existio un

predominio de la LLA B comun, seguida de la LLA Pre B.

Ademas, se calculo la relacion entre las variables Diagndstico sindromico y Diagndstico
patoldgico (Inmunofenotipo por Citometria de Flujo), que por ser variables cualitativas
nominales politdmicas, se utilizd el Coeficiente de contingencia como prueba estadistica
para determinar la asociacion entre ellas. Como el p-valor fue de 0,024 (p<0,05), se

concluye que existio una asociacion entre ambas variables estudiadas, y es asi que se
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procedio a calcular la fuerza de asociacion entre ellas. El coeficiente de contingencia fue

de 0,854; por lo que este dato demuestra que la fuerza de asociacion es excelente.

Tabla 14. Correlacion entre diagnostico clinico y diagndstico patoldgico por

inmunofenotipo por CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza

Bustamante”. 2015 — 2016.

DIAGNOSTICO PATOLOGICO
INMUNOFENOTIPO POR CMF

Linfoma
DIAGNOSTICO  LLAB | o o | ya linfoblastico 'OA-
CLINICO comun leucemizado
T
N % N % N % N % N %
LLA 38 452 27 321 5 6.0 1 1.2 71 845
LMA 3 3.6 2 2.4 8 95 0 0.0 13 155
TOTAL 41 488 29 345 13 155 1 1.2 84 100
p =0.001 IC: 95%
Coeficiente de 0.679

contingencia

Fuente: Historias clinicas.
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Gréfico 15. Correlacion entre diagnostico clinico y diagnostico patologico por
inmunofenotipo por CMF. Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza

Bustamante”. 2015 — 2016.
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Fuente: Tabla 14.

Teniendo como punto de partida la Tabla 14, se calcul6 la relacion entre las variables
Diagnostico clinico y Diagndstico patoldgico (Inmunofenotipo por Citometria de Flujo),
que por ser variables cualitativas nominales politémicas, se utiliz6 el Coeficiente de

contingencia como prueba estadistica para determinar la asociacion entre ellas.

Para determinar la significancia estadistica, se plante6 Ho: No existe una correlacion entre
el diagnostico clinico y el patoldgico en las leucemias en los nifios atendidos en el
Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante”; y Hi: Existe una correlacion
entre el diagndstico clinico y el patoldgico en las leucemias en los nifios atendidos en el

Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante™.

Trazéndonos un nivel de significancia del 5% (0,05), se desarrolla la prueba de hipotesis
utilizando el estadistico chi-cuadrado y al realizar el calculo se obtiene un el p-valor, que
mide la probabilidad del error. Como el p-valor fue de 0,001 (p<0,05), entonces se toma
la decision de rechazar la Ho, por lo que se aceptaria Hi.
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Como se concluyd que existié una asociacion entre ambas variables estudiadas, se
procedié a calcular la fuerza de asociacion entre ellas. El coeficiente de contingencia fue

de 0,679; por lo que este dato demuestra que la fuerza de asociacion es buena.

El diagndstico clinico de las leucemias en Ecuador, ha experimentado profundas
modificaciones gracias a los avances de nuevos métodos cuantitativos de analisis celular
como la CMF. Sin embargo, los estudios locales han estado enfocados en la
determinacion de incidencia y prevalencia de esta condicion, asi como la caracterizacion
de los pacientes en cuanto a los resultados de la CMF; pero no se han realizado estudios
que relacionen los diagnoésticos clinico y patoldgico en los pacientes con leucemias en

edades pediatricas, como se ha mostrado en la presente investigacion.
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CONCLUSIONES

Maés de la mitad de los pacientes fueron del sexo femenino, donde la mayoria de ellos
eran mestizos, de procedencia urbana y estaban en edades entre 5 y 10 afios, siendo la

media de edad de 6,5 +3,7 afios.

Dentro de una gama de diagnosticos sindromicos, se evidenciaron con mayor frecuencia
el sindrome infeccioso, el anémico, el hepatoesplénico, el doloroso articular y el

constitucional.

Se pudo realizar un diagnéstico por CMF en la serie estudiada, donde la gran mayoria de
los pacientes, evidenciaron porcentajes de blastos superiores al 50% en el examen
realizado. Esto contribuyo a llegar al diagnostico de LLA B comun en la mayoria de los

Casos.

La mayoria de los pacientes con LLA B comun, LLA Pre-B y con LMA, presentaron
cifras superiores al 50% de blastos en la médula dsea. Y existidé una asociacion entre el
diagnostico clinico y el diagndstico patologico por inmunofenotipo por citometria de

flujo, con una fuerza de asociacion determinada como buena.
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RECOMENDACIONES

Tratar de disminuir los tres tiempos para llegar al diagnostico; siendo el primer tiempo,
desde la aparicién del primer signo y sintoma hasta que acude a un centro de salud basico;
el segundo, desde la sospecha de leucemia en un centro basico hasta la derivacion a un
hospital de tercer o cuarto nivel y el Gltimo, desde su ingreso a un centro de mayor

complejidad hasta el diagndstico definitivo.

El Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” deberia mejorar su diagndstico,
para realizarlo de forma oportuna, adquiriendo tolos los equipos e insumos necesarios:
citometria de flujo, biologia molecular, citogénica, serologias virales y pruebas de

coagulacién trombosis.

Desarrollar estrategias educativas y campafias de difusién sobre la leucemia en nifios

dirigidas a la comunidad, con el fin de elevar el nivel de conocimientos sobre esta entidad.

Realizar talleres de capacitacion sobre signos y sintomas precoces de la leucemia en
pediatria, dirigido al personal médico de las areas de Emergencia y Observacion del
Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” y al personal médico de primer,
segundo y tercer nivel.

Difundir el manual de la Organizacion Mundial de Salud sobre “Diagndstico temprano
del cancer en la ninez” AIEPI (Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la

Infancia).

Realizar una historia clinica tabulada, para aplicar a los pacientes con alta sospecha de
leucemia, basada en las guias de la Organizacion Mundial de Salud.

Se recomienda que a todos los pacientes con presunta sospecha de leucemia se les realicen

todos los examenes pertinentes.

Mejorar el sistema de informacion para obtener facilmente los datos sobre los pacientes

con leucemias.

Socializar los resultados de este estudio con el sistema de salud Ministerio de Salud

Publica.

Unificar los servicios de hematologia y oncologia, con el objetivo de agilizar el proceso
de diagnostico y tratamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos.

Paciente No.:

Historia Clinica:
Nombres y Apellidos:
Fecha de Nacimiento:

Edad:
Sexo: M F
Raza: Blanca
Mestiza
Indigena
Afroamericana
Procedencia: Urbana Rural

Region Sanitaria:

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Enfermedades Preexistente: Sl NO

¢ Cual?
Tratamiento Previo: SI NO

¢ Cual?

TIPO DE DIAGNOSTICO:
Enfermedad Primaria:

Enfermedad Maligna Secundaria:




DIAGNOSTICO SINDROMICO:

Sindrome de Insuficiencia Medular: Sl NO
Leucocitosis alterados Si No
Anemia < 7.9gr Si No
Plaquetas < 100000 Si No
Sindrome Constitucional: Sl NO
Alteracion del estado general Si No
Pérdida de apetito Si No
Pérdida de peso Si No
Sindrome Infeccioso: Sl NO
Fiebre Si No
Malestar general Si No
Sepsis Si No
PCR Si No
Procalcitonina Si No
Sindrome Meningeo: SI NO
Hipertension endocraneana Si No
Meningitis por leucemia o linfoma Si No
Sintomatologia neuroldgica Si No
Sindrome Anémico: SI NO
Masa eritrocitara disminuida Valor
Valores hemoglobina Valor
HEMOGLOBINA:
Leve 7.9 —7gr/dl
Moderada 6.9 -6 gr/dl
Severa < 5.9gr/dl




Sindrome Hemorréagico: S NO

Petequias, equimosis Si No
Hemorragia cerebral u otras Si No
Epistaxis Si No
Gingivorragia Si No
Sindrome Tumoral: SI NO
Adenopatias superficiales Si No
Adenopatias profundas Si No
Masas mediastinal Si No

Sindrome Hepato Esplénico

Hepatomegalia Si No cm
Esplenomegalia Si No cm
Nefromegalia Si No cm
Testiculos u ovarios Si No cm
Sindrome Leucostasis: Sl NO
Pulmonar Si No
Cerebral Si No
Priapismo Si No
CID Si No
Sindrome Doloroso articular: Sl NO
Compromiso de Retina: SI NO

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Biometria: valores

G .BLANCOS

PLAQUETAS

HEMOGLOBINA

BLASTOS SP




Coagulo grama

TP ALTERADO

Si

No

TPT

Si

No

Fibrin6geno

Si

No

Antitrombina 11

Si

No

Proteina S

Si

No

Proteina C

Si

No

Frotis:

Porcentaje%

Blastos Sangre Periférica

Blastos Medula Osea

DIAGNOSTICO CLINICO:

Leucemia Linfoblastica aguda

Leucemia Mieloblastica Aguda

DIAGNOSTCO PATOLOGICO:

CMF

Si

No

% Blastos

Citogenetica

Sl

No

Resultado

Biologia Molecular

Si | No

BCR/ABL _ t(9:22)

Positivo

Negativo

TEL/AML _t(12:21)

Positivo

Negativo

MLL/AF4  t(4:11)

Positivo

Negativo

E2A/PBX1 (1:19)

Positivo

Negativo




Anexo 1. Semaforo AEIPI Organizacion Mundial de la Salud.
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Anexo 3. Formulario de Registro Deteccion de Cancer Infantil OMS.

FORMULARID DE REGISTRO DETECCHIN DE CANCER INFANTIL

iHe tenida felbve por mds 02 7 dias yie S
recion impartante?
g wNOO

iFresenta recientements dolor de cabeze que
ha ko en aumento?
510 NOO iDesde cufndo?

cDespierta & dolor de cabezs alnifio?
50 NOO

iSe acompaia de alpds obro simboma coma
wimiba?
O wNoOO

iPresenta dolores de huesas en &l Oitima
mes?
1O wNoOO3

cQué inberrump:s Sus actividedes?
O wNoOO

(ué ha ido &n semente?
S0 NOO

cHe presentade cambios coma pérdida de
apetiba, péndca de peso o fakige en bos S
mas 3 mesas?

A0 KD cCudlesy desde cusndo?

Petequins, moretes o sengrado

PeisSez palmar y,a conjumtivel:
Leve O Intensa O

Anormalidad en los ojos:

opa blance O Falta deirisD
Estrabizme edouirids O

opas de diferenie codor O

Sengre dentrodelope O salidod

danglios: Tamess = 3, cm
Sin dodor nd inflamacidn. Consisiencia
dura y Tame > 4 semanes Se evluciia

Signos y siebomas meuroldgicos focakes

e aparcids agude o pregnesiva:

n  [Cebidad unilaterak: debilidad wnilas
terel, mma de las extremidades o de
un ledo del cuenms

n  Asimetria fsce cfacial)

»  Cambios en el estado de conciencia

0 mented ien & comportemiemt,

confusidn)

Pérdeda del equilibrio al camina

Cojen por deder

Dificwiiad mas hablar

AReacidn en |2 visidn: (bomosa,

doble, ceguers sobita)

Fresencie de mase palpable abdominel
Kepatome galia y/o esplenameg ey

Aumenin e volomen en BlgUNE regie
el cwerpa (mesa)

Momiee:

Feia: [Edad:

cué# peoibiema tene & niflo?

Frimesa consulta Contral Pesac Taila: -
RC: FE: ™

POSIELE CANCER
D ENFERMEDAD
MUY QRAVE

ALBUN RIESBD DE
CARCER

MO TIEME CANCER
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superficie y extracelulares. El objetivo es determinar la correlacion clinico-patologica de las
leucemias en los nifios de 1 a 15 afios de edad atendidos en el area de hematologia y oncologia del
Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante” 2015-2016. El presente estudio es de disefio
no experimental transversal, el mismo que se realizo en las areas de Hematologia y Oncologia del
Hospital del Nifio cuyo universo estaba conformado por 107 pacientes los mismos que fueron
atendidos en las respectivas areas; la muestra esta constituida por 84 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusién estipulados para el estudio. Teniendo los siguientes resultados, el
51,2% de los pacientes fueron de sexo femenino, la mayoria de ellos eran mestizos, de procedencia
urbana y edades entre 5 y 10 afios, siendo la media de edad de 6,5 £3,7 afios. Se pudo realizar un
diagnostico por citometria en la serie estudiada en un 100%, donde el 71,4% de los pacientes,
evidenciaron porcentajes de blastos superiores al 50% en el examen realizado. Esto contribuyé a
Ilegar al diagndstico de LLA B comun en el 48,8% de los casos. Existe una relacion del diagnostico
sindrémico con los blastos en la CMF (p=0,016) y con el diagnostico patoldgico (p=0,024). Se
observo una relaciéon entre el diagnéstico clinico y el patolégico (p=0,001). En conclusion, si
existio correlacion entre el diagndéstico clinico y el diagnéstico patolégico por inmunofenotipo por
citometria de flujo.
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