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RESUMEN

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) es un tipo de neoplasia hematologica
frecuente en nifios y adultos jovenes, que se caracteriza por su alta resistencia a los tratamientos
convencionales. Este estudio analiza la relacion entre los resultados de la citometria de flujo y
la respuesta al tratamiento inicial en pacientes con LLA-B atendidos en el Instituto de Lucha
contra el Céancer de la ciudad de Cuenca, durante el periodo 2019-2023. El objetivo principal
fue determinar si el perfil inmunofenotipico estd vinculado con la remision o progresion de la

enfermedad.
Metodologia

Se realizo un anélisis retrospectivo de 66 pacientes con diagndstico de LLA-B. La citometria
de flujo se utilizd para evaluar la enfermedad minima residual (EMR) antes y después del
tratamiento, asi como identificar la presencia de marcadores CD10, CD19, CD79 y CD&1. El
estudio conto con la aprobacion del Comité de Etica UCACUE y del departamento de docencia

de SOLCA, garantizando la confidencialidad de los datos.
Resultados

Se observo que el 39,4% de pacientes presentaron EMR positiva después del tratamiento con
una asociacion significativa con el marcador CDS81. Los esquemas terapéuticos mas utilizados

fueron HIPERCV y PETHEMA, mientras que CALGB fue el menos frecuente.
Conclusiones

La deteccion del marcador CD81 se relaciona con la presencia de EMR, lo que sugiere un
potencial indicador de prondstico en la LLA-B. Estos hallazgos destacan la relevancia de la

citometria de flujo en la evaluacion de la respuesta terapéutica y la importancia de desarrollar



estrategias de tratamiento personalizadas. Este estudio aporta evidencia para mejorar el manejo

clinico de la LLA-B y optimizar el uso de los recursos en el &mbito hospitalario.

Palabras clave

Citometria de flujo, leucemia linfoblastica de células precursoras, neoplasia residual.



ABSTRACT

Introduction

B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) is a frequent type of hematological neoplasm in
children and young adults, characterized by its high resistance to conventional treatments. This
study analyzes the relationship between flow cytometry results and the initial response to
treatment in patients with B-ALL treated at the Cancer Control Institute of Cuenca from 2019
to 2023. The main objective was to determine whether the immunophenotypic profile is related

to disease remission or progression.

Methodology

A retrospective analysis of 66 patients diagnosed with B-ALL was conducted. Flow cytometry
was used to evaluate minimal residual disease (MRD) before and after treatment and to identify
the presence of CD10, CD19, CD79, and CD81 markers. The study was approved by the Ethics
Committee of the Catholic University of Cuenca (UCACUE, by its Spanish acronym) and the

teaching department of SOLCA, guaranteeing data confidentiality.

Results

It was observed that 39.4% of patients presented positive MRD after treatment, with a
significant association with the CD81 marker. The most commonly used therapeutic regimens

were HIPERCV and PETHEMA, while CALGB was the least frequent.

Conclusions

The detection of the CD81 marker is associated with the presence of MRD, suggesting its
potential as a prognostic indicator in B-ALL. These findings highlight the relevance of flow
cytometry in evaluating therapeutic response and the importance of developing personalized
treatment strategies. This study provides evidence to improve the clinical management of B-

ALL and optimize resource utilization in hospital settings.
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Flow cytometry, precursor B-cell leukemia, residual neoplasia.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda es un cancer determinado por la multiplicacidén o crecimiento
anormal de células inmaduras dentro de la médula 6sea (1). Dentro de esta patologia se puede
identificar caracteristicas genéticas especificas, que frecuentemente se relacionan con

resistencia a los tratamientos, y a su vez con ineficiencia del tratamiento y con la reaparicion

de la enfermedad (2).

A nivel mundial, se calcula que la incidencia de la leucemia linfoblastica aguda de células B
(LLA-B) oscila entre 1 y 5 casos por cada 100,000 personas, mas prevalente en hombres y en
poblaciones hispanas, especialmente en ciertas areas de América Central y del Sur (3). En
México, la tasa de mortalidad por LLA se ha mantenido constante entre 2000 y 2020, con 1.9
muertes anuales por cada 100,000 habitantes (4). En Ecuador, las neoplasias del tejido
hematopoyético y linfatico ocupan el decimocuarto lugar entre las causas de muerte, lo que

resalta la importancia de realizar estudios epidemiologicos que aborden en esta problematica
(3).

Alteraciones genéticas dentro de las que se incluye el sindrome de Down, anemia Fanconi y
ataxia telangiectasia, la radiacion ionizante, y la quimioterapia son predictores importantes que
incrementan el riesgo de padecer esta enfermedad. Ademas, se ha evidenciado elevadas tasas
de incidencia en grupos especificos como los hispanos y los blancos, aunque se necesita un

analisis mas amplio para determinar tal factor (6).

La citometria de flujo es determinante en el diagndstico y monitoreo de la LLA-B, posibilitando
el inmunofenotipaje de células cancerosas y valorando la eficacia terapéutica (7). Esta medida
permite realizar una clasificacion y brindar un pronostico de la enfermedad (8). La accion
terapéutica se inicia con la quimioterapia combinada en la fase de induccién, intentando

restaurar la funcion de la médula d6sea y evitar recurrencias, principalmente en el SNC. Los
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esquemas mas utilizados y que han demostrado resultados eficaces son CALGB, hiper-CVAD

y Pethema (9).

La importancia de este estudio se basa en el aporte dentro de la practica médica, ya que una
interpretacion adecuada entre la citometria de flujo y la respuesta terapéutica mejoraria
notablemente los enfoques terapéuticos y a su vez los resultados en pacientes que presenten
esta enfermedad. Ademas, al proporcionar informacion sobre la efectividad de los tratamientos

en poblaciones especificas, este estudio puede contribuir a la salud

La hipotesis de este estudio propone que existe una evaluacion altamente positiva entre los
resultados de la citometria de flujo y la respuesta al plan terapéutico de primera eleccion en
pacientes con LLA-B en el Instituto de Lucha contra el Cancer de la ciudad de Cuenca durante

el periodo 2019-2023.
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FUNDAMENTO TEORICO

DEFINICION

La LLA-B es una neoplasia que se origina y se desarrolla en la médula dsea, lo que ocasiona
la proliferacion descontrolada y excesiva de los precursores oligoclonales linfoides con
propiedades similares a las células madre, lo que favorece la persistencia de la enfermedad, y
la capacidad de invadir tejidos extramedulares, como la sangre periférica (10). Es comin en
hombres en comparacion con las mujeres en una relacion 2:1, presentando un primer pico de

incidencia entre 1 y 4 afos, y el segundo pico entre las edades de 15 y 29 afios (11).

EPIDEMIOLOGIA

Los datos de GLOBOCAN sobre LLA en adultos muestran que esta neoplasia, aunque es mas
frecuente en nifios, también afecta a los adultos mayores. A nivel global, la incidencia de
leucemia se estima en cerca de 14.1 casos por cada 100,000 personas al afio. Esta enfermedad
es mas frecuente en hombres que en mujeres, y su prevalencia es especialmente alta en el grupo
de edad de 65 a 74 anos. En términos de mortalidad, las tasas varian, pero la leucemia
representa un 3.1% de todos los nuevos casos de cancer en 2024. Se estima que habréa 62,770

nuevos casos de leucemia y 23,670 muertes relacionadas con esta enfermedad (12).

FACTORES DE RIESGO

La LLA en adultos se asocia con varios factores de riesgo que pueden aumentar su incidencia.
En primer lugar, la enfermedad es mas comun en adultos jovenes y en personas mayores de 50
afios, con una mayor prevalencia en hombres que en mujeres (13). Los antecedentes familiares
juegan un papel significativo, ya que tener parientes cercanos con leucemia u otros canceres
hematologicos eleva el riesgo (14). Asimismo, condiciones genéticas como el sindrome de
Down, el sindrome de Klinefelter y la neurofibromatosis estan vinculadas a un incremento en

la probabilidad de desarrollar LLA (15). La exposicion a radiacion ionizante y a agentes
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quimicos, como el benceno, también se asocia con un mayor riesgo. Ademas, aquellos que han
recibido quimioterapia o radioterapia para otros canceres, especialmente con agentes
alquilantes, presentan una mayor susceptibilidad (16). Finalmente, infecciones virales, en
particular por el virus linfotropico de células T humanas (HTLV-1) y el virus de Epstein-Barr,

se relacionan con un aumento en el riesgo de ciertos subtipos de LLA (17).

ANOMALIAS GENETICAS

Tabla 1. Anomalias genéticas LLA-B

Anomalia Genética Caracteristicas

Presente en la banda cromosomica
22ql1.2, codifica la proteina tirosina
quinasa activa, presente en un tercio de los

Generacion de fusion BCR
adultos mayores a 50 afios.

Asociado a mal pronostico y resistencia a

la quimioterapia.

Reordenamiento mas comin que se
Reordenamiento T (4;11) caracteriza por globulos blancos muy altos
y expresion de antigenos CD15 y CD25.

De mal prondstico en nifios y adultos.

Ocurren en 5-10% de los casos con LLA-
, B, asociados con alta tasa de recaida,
Anomalias del cromosoma 9p

considerados un factor de riesgo

desfavorable.




Translocaciones cromosomicas

caracteristicas

Incluyen t (12;21) [ETV6-RUNXI],
+(1;19) [TCF3-PBX1], +(9;22) [BCR-

ABL 1] y reordenamiento de MILL.

Variante LLA similar a Ph

Se asemeja a la LLA Filadelfia positiva,
pero sin reordenamiento BCR-ABLI.
Presenta eliminaciones en factores de
transcripcion clave (IKZF1, E2A, EBF1,
PAXS5) y reordenamientos en ABLI,
JAK2, PDGFRB, CRLF2 y EPOR, asi

como mutaciones en IL 7R y FLT3.

LLA hipodiploide

Se distinguen dos subtipos de LLA
hipodiploide: el primero es el -casi
haploide, que presenta entre 24 y 31
cromosomas, con alteraciones en la
tirosina quinasa o la sefializacion de Ras
en el 71% de los casos. El segundo es el
poco haploide, que tiene entre 32 y 39
cromosomas, mostrando alteraciones en
P53 (91%), 1KZF2 (53%) y RBI1 (41%).
Ambos subtipos activan las vias de
senalizacion Ras y PI3K, lo que sugiere

que estas vias podrian ser objetivos

16
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terapéuticos en la LLA hipodiploide

agresiva.

Fuente: elaboracion propia en base a las referencias (18,19)

FISIOPATOLOGIA

La LLA-B se distingue por la proliferacion descontrolada de linfoblastos debido a mutaciones
genéticas y alteraciones epigenéticas. Estas afectan la regulacion del ciclo celular y la
apoptosis, favoreciendo la transformaciéon maligna. Los cambios genéticos permiten la
proliferacion de células madre hematopoyéticas y la resistencia a la apoptosis, lo que ayuda a
los linfoblastos cancerosos a evadir la muerte celular. Alteraciones en vias de sefalizacion

intracelular, como PI3K y RAS, también contribuyen a su supervivencia y expansion. (20).

El microambiente de la médula 6sea desempena un papel fundamental en la fisiopatologia de
la LLA-B. La relacion entre los linfoblastos leucémicos, las células estromales y las células
inmunitarias contribuye a generar un entorno propicio para el desarrollo de la leucemia.
Factores de crecimiento, citoquinas y quimioquinas secretadas por estas células apoyan la
supervivencia y proliferacion de los linfoblastos, reforzando la malignidad. La infiltracion de
la médula 6sea desplaza a las células normales, causando disfuncion hematopoyética y

manifestaciones como anemia, trombocitopatia y mayor riesgo de infecciones. (21).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de pacientes tienen hallazgos compatibles con anemia, neutropenia y
trombocitopenia dada la afectacion de la medula 6sea (22). Los sintomas incluyen fatiga,
infecciones, hematomas o sangrados faciles o espontaneos acompafiados de sintomas
constitucionales como fiebre, diaforesis nocturna, pérdida de peso, pero son leves, pueden
destacar de esta enfermedad el dolor 6seo o las artralgias (22). Otra forma de presentacion de

las leucemias es la sacroilitis, una forma inusual de presentacion pacientes jovenes, con una
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evolucion subaguda-cronica, acompafiadas por citopenias y elevacion de los reactantes de fase

aguda (23).
DIAGNOSTICO

El diagnostico de la LLA-B incluye un hemograma completo, que puede mostrar anemia,
trombocitopenia y linfoblastos en sangre periférica, indicando una alteracién hematologica. La
aspiracion de médula Osea se realiza para analizar la infiltracion de células malignas, evaluando
el porcentaje y morfologia de las células leucémicas para confirmar el diagnostico. Los estudios
citogenéticos son esenciales para identificar alteraciones cromosoémicas, como translocaciones,

que influyen en el prondstico y tratamiento. (24).

La citometria de flujo es el método especifico para diagnodstico y monitoreo de pacientes con
LLA-B, apoyado de la biopsia de médula 6sea (24). Mediante la citometria de flujo es posible
el inmunofenotipaje de las células a través de marcadores de superficie obtenidos de sangre
periférica. Las caracteristicas citogenéticas no son suficientes para realizar un diagnostico, sin
embargo, son esenciales para realizar una clasificacion de las leucemias y determinar el

pronostico del paciente.

Una citometria completa involucra antigenos linfoides, mieloides y de maduracion, de los
cuales los linfoides son importantes para la evaluacion de la respuesta al tratamiento en LLA-

B (25).

TRATAMIENTO

En adultos con LLA-B, se debe iniciar con terapia de induccién y un riguroso monitoreo para
evaluar recaidas o remision. El objetivo de la quimioterapia de induccidén se basa en la
restauracion de la funcién de médula osea, reduccion de células leucémicas y una profilaxis
apropiada en sitios santuarios que priorizan el cuidado del sistema nervioso central. Los

regimenes que se utilizan en el tratamiento de LLA-B se caracterizan por una quimioterapia
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combinada, donde dependiendo de cada paciente se eligen dosis, combinaciones y esquemas.
Dicha combinacidon generalmente compuesta por un antineoplasico, un glucocorticoide y una

antraciclina (27).

En la actualidad, los regimenes mas utilizados a nivel mundial en el tratamiento de LLA-B son:
CALGB, AYA, hiper-CVAD, DFCI y BFM (28). Por otra parte, el instituto de lucha contra el
cancer que colabora con esta investigacion, coincide con tres de dichos esquemas de primera
linea, y utiliza en Cuenca el CALGB, hiper-CVAD y Pethema. El régimen ALL Céncer y
Leucemia Grupo B (CALGB) utiliza una combinacion de cinco farmacos modificados y

administrados en cinco cursos que abarcan 24 meses (29).

El régimen hiper-CVAD, llamado asi por la abreviacion de sus componentes combina
ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina, doxorrubicina y dexametasona alternadas con
dosis altas de metotrexato y citarabina. Por ultimo, Pethema es un régimen utilizado también
en LLA-B y adoptado por el Programa Espaiol de Tratamientos utilizados en Hematologia.
Este ultimo esquema, utiliza también agentes alquilantes, antraciclinas, y antimetabolitos:

ciclofosfamida, metotrexato, citarabina y doxorrubicina (30).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Correlacionar los resultados obtenidos por citometria de flujo con la respuesta al
tratamiento de primera linea en pacientes diagnosticados con Leucemia
Linfoblastica Aguda tipo B (LLA-B) en el Instituto de Lucha contra el Cancer

SOLCA-Cuenca durante el periodo 2019-2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir los resultados de la citometria de flujo en pacientes con diagndstico de LLA-

B tratados en el Instituto de Lucha contra el Cancer de Cuenca entre 2019 y 2023.

e Analizar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con

LLA-B y su posible influencia en la evolucion clinica.

e Identificar los marcadores de superficie detectados mediante citometria de flujo y

evaluar su relacion con la respuesta o resistencia al tratamiento de primera linea.

e Determinar la asociacion y correlacion entre los resultados iniciales de la citometria de
flujo y la efectividad del tratamiento en términos de remision o progresion de la

enfermedad.
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METODOLOGIA

- Diseiio del estudio:

Este estudio se llevo a cabo bajo un disefio correlacional retrospectivo documental, basado en

la revision y analisis de datos.

- Lugar y periodo de la investigacion:

Este estudio se realizo en la Sociedad de Lucha contra el Cancer (Solca) de la ciudad de Cuenca.
El ciclo de investigacion abarca desde el ano 2019 hasta el 2023, analizando la base de datos

anonimizado de individuos tratados durante este intervalo de tiempo.

- Participantes:

El universo estuvo conformado por la base de datos anonimizada proporcionada por la
Sociedad de Lucha contra el Cancer (Solca) de Cuenca, que incluye todos los individuos

diagnosticados con LLA-B y tratados en dicho centro durante el periodo 2019-2023.

La muestra se selecciond por conveniencia, abarcando un total de 66 pacientes cuyos registros

cumplen con criterios de inclusion establecidos.

- Criterios de elegibilidad:

o Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion comprendieron individuos diagnosticados con LLA-B que contaban
con citometria de flujo inicial y de seguimiento, y que habian completado el tratamiento de
primera linea. Ademas, debian disponer de un registro de informacion sociodemografica, haber
sido evaluados para enfermedad minima residual, enfermedad extramedular e infiltracion del

sistema nervioso central, y contar con un registro de muerte atribuida a LLA-B.
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o Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio pacientes menores de 18 afios, aquellos que no habian recibido el
régimen de tratamiento de primera linea y aquellos que carecian de un registro de citometria

de flujo para seguimiento.
- Instrumentos para la obtencion de la informacion:

La recoleccion de datos se realizd6 mediante la extraccion sistemdtica de informacion
contemplada en la base de datos anonimizada proporcionada por SOLCA (Anexo 1). Esta base
de datos incluia variables clave como la edad, sexo, porcentaje de blastos antes del tratamiento
y marcadores de superficie como CD3, CD10, CD19, CD20, CD34, CD38, CD54, CD66,
CD79, CD81, MPO, TDT y HLA-DR (Anexo 2). Ademads, se recopilaron datos sobre la
presencia de enfermedad extramedular, infiltracion del sistema nervioso, tipo de tratamiento
de primera linea recibido, porcentaje de blastos post tratamiento, evaluacion de enfermedad

minima residual negativa y los casos de mortalidad durante la fase de induccion.
- Métodos, técnicas y procedimientos para la recoleccion de datos:

Para iniciar este proceso, se llevo a cabo una reunion con el Departamento de Docencia de la
Sociedad de Lucha Contra el Cancer (SOLCA) en Cuenca, con el objetivo de obtener el apoyo
necesario. A continuacion, se entregd el tema de tesis frente al Departamento de Titulacion de
la Universidad Catodlica de Cuenca (UCACUE), luego de ser aprobado, se realizaron las
gestiones pertinentes para obtener los permisos correspondientes ante el Comité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad (Anexo 3). Dada la aprobacion,
se obtuvo la base de datos anonimizada de SOLCA y finalmente se depuro la informacion de

mayor importancia para este estudio.
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- Meétodos estadisticos:

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico Jamovi version 2.5.2. con la
finalidad de obtener frecuencias, medidas de tendencia Posteriormente, se efectud un analisis
bivariante mediante la construccion de tablas de contingencia para determinar asociacion entre
los marcadores de la citometria de flujo y la respuesta al tratamiento de primera linea.
Finalmente, se aplicd pruebas como la correlacion de Pearson, Spearman, Tau de Kendall y

regresion para determinar la correlacion entre variables.

- Aspectos éticos:

Se garantiz6 la seguridad y confidencialidad de los datos mediante medidas de proteccion de
la informacion. Todos los datos obtenidos fueron anonimizados y codificados para prevenir la
identificacion individual. El acceso a la base de datos es restringido tinicamente al equipo de
investigacion autorizado, quienes firmaran acuerdos de confidencialidad. Los datos fueron
almacenados en servidores seguros con contrasefias robustas y cifrado. Cumpliendo con las
normativas locales e internacionales de proteccion de datos, y seran resguardados por un
periodo de cinco afos, tras el cual fueron eliminados de forma definitiva. Ademas, cualquier
publicacion o presentacion de los resultados de esta investigacion se realizara de manera que
no se revelen datos, asegurando el respeto, la privacidad y la dignidad de los participantes en

todo momento.
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RESULTADOS

En este estudio participaron 66 pacientes diagnosticados con Leucemia Linfoblastica Aguda
de tipo B (LLA-B), quienes recibieron esquemas completos de tratamiento y fueron sometidos
a citometrias de flujo tanto al inicio como después del tratamiento. La poblacion del estudio
estuvo constituida principalmente por individuos adultos jovenes, con una proporcion de
género similar y una distribucion homogénea en términos de edad y estado de salud al inicio
del tratamiento. En cuanto a las variables de resultados, el objetivo principal fue evaluar la
respuesta al tratamiento mediante la presencia o ausencia de células leucémicas en la citometria

de flujo postratamiento.

Para visualizar los resultados, a continuacion, se presentan una tabla de frecuencias que resume

los datos de respuesta al tratamiento.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de individuos con

LLA-B
Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 28 42.4%
Femenino 38 57.6%
Total 66 100%

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Los datos indican que, de los 66 individuos incluidos en el estudio, el 42.4% (28 pacientes) son
de sexo masculino, y el 57.6% (38 pacientes) son de sexo femenino, lo que refleja una leve
predominancia femenina en esta muestra. Esta diferencia de distribucion por género podria ser
significativa para estudios epidemioldgicos y para el analisis de factores de riesgo asociados al
desarrollo de LLA-B, especialmente cuando se considera junto a otros factores
sociodemograficos y clinicos que pudieran influir en la incidencia y progresion de la

enfermedad.



Tabla 3. Resultados de citometria de flujo en de pacientes con LLA-B

Parametros Frecuencia Porcentaje
Negativo 60 90.9%
CD3
No presenta 6 9.1%
Positivo 55 83.3%
CD10 Negativo 10 15.2%
No presenta 1 1.5%
Positivo 64 97%
CDI19 :
Negativo 2 3%
Positivo 19 28.8%
CD20 Negativo 44 66.7%
No presenta 3 4.5%
Positivo 40 60.6%
CD34 Negativo 22 33.3%
No presenta 4 6.1%
Positivo 45 68.2%
CD38 Negativo 17 25.8%
No presenta 4 6.1%
CD54 No presenta 66 100%
Positivo 22 33.3%
CD66 Negativo 33 50%
No presenta 11 16.7%
Positivo 57 86.4%
CD79 Negativo 3 4.5%
No presenta 6 9.1%
Positivo 58 87.9%
CDS81
No presenta 8 12.1%
Positivo 1 1.5%
MPO Negativo 58 87.9%
No presenta 7 10.6%
Positivo 49 74.2%
TDT

Negativo 10 15.2%
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No presenta 7 10.6%
Positivo 60 90.9%
HLA-DR Negativo 1 1.5%
No presenta 5 7.6%

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

La tabla muestra los resultados de citometria de flujo en pacientes con LLA-B, especificando
la frecuencia de expresion de varios antigenos de superficie y marcadores celulares. La mayoria
de los pacientes presenta un perfil positivo para CD10 (83.3%), CD19 (97%), CD79 (86.4%)
y CD34 (60.6%), marcadores comunmente asociados con células B inmaduras. Los valores
negativos mas altos se observan en CD3 (90.9%) y MPO (87.9%), lo cual es esperable dado
que estos no son marcadores tipicos de linaje B. Ademas, el 100% de los casos son negativos
para CD54, sugiriendo su baja relevancia en este grupo. Estos datos ofrecen un perfil
inmunofenotipico claro que puede apoyar el diagndstico y la caracterizacion de LLA-B en el

contexto clinico.

Tabla 4. Propagacion de la LLA-B en pacientes

Parametros Frecuencia Porcentaje
Si 13 19.7%
Enfermedad extramedular Nlo 53 203 0/:
i 1 19.79
Infiltracién del SNC 51 3 0.7%
No 53 80.3%

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Se presenta datos sobre la propagacion de la leucemia linfoblastica aguda tipo B (LLA-B) en
pacientes, especificamente en relacion con la presencia de enfermedad extramedular e
infiltracion en el sistema nervioso central (SNC). Se observa que el 19.7% de los pacientes (13

individuos) presentan enfermedad extramedular, mientras que el 80.3% (53 individuos) no la
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tienen. De manera similar, un 19.7% muestra infiltracion en el SNC, mientras que el 80.3% no
presenta esta complicacion. Estos resultados sugieren que una minoria de pacientes con LLA-
B desarrolla propagacion extramedular o afectacion del SNC, lo que podria estar relacionado

con el prondstico y las estrategias de tratamiento.

Tabla 5. Tratamiento administrado a pacientes con LLA-B

Tratamientos Frecuencia Porcentaje
HIPERCV 21 31.8%
PETHEMA 21 31.8%
CALGB 4 6.1%
OTROS 20 30.3%

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Se observa que los esquemas HIPERCV y PETHEMA fueron los mas empleados,
representando cada uno el 31.8% de los casos (21 pacientes). El tratamiento CALGB fue el
menos frecuente, aplicado en el 6.1% de los pacientes (4 individuos). Otros tratamientos, que
no se especifican, constituyen el 30.3% de los casos (20 pacientes). Esta distribucion sugiere
que HIPERCV y PETHEMA son los esquemas terapéuticos preferidos, posiblemente por su
eficacia o disponibilidad, mientras que el uso de CALGB vy otros tratamientos podria estar
relacionado con consideraciones especificas de cada paciente o con decisiones clinicas

alternativas.

Tabla 6. Enfermedad minima residual en pacientes con LLA-B

Enfermedad residual Frecuencia Porcentaje
Si 26 39.4%
No 40 60.6%

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.
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Se observa que el 39,4% de los pacientes (26 individuos) presentan EMR, mientras que el
60,6% (40 individuos) no la tienen. Estos datos indican que la mayoria de los pacientes
alcanzaron una remision molecular, lo cual es un resultado favorable, ya que la ausencia de
EMR suele asociarse con un mejor pronostico y menor riesgo de recaida. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes con EMR (39,4%) resalta la necesidad de monitoreo continuo y posible

ajuste de tratamiento para estos casos.

Tabla 7. Asociacion entre caracteristicas sociodemograficas y evolucion clinica

Parametros Sexo X2 Valorp
Masculino Femenino

CD3 Negativo 26 > 0.223  0.637
No presenta 2 4
Positivo 23 32

CD10 Negativo 4 6 1.39 0.499
No presenta 1

CD19 POSitiYO 20 8 2.80 0.094
Negativo 2 0
Positivo 8 11

CD20 Negativo 18 26 0.764  0.683
No presenta 2 1
Positivo 21 19

CD34 Negativo 6 16 4.23 0.121
No presenta 1 3
Positivo 19 26

CD38 Negativo 7 10 0.106  0.949
No presenta 2 2
Positivo 10 12

CD66 Negativo 13 20 0.248  0.883
No presenta 5 6
Positivo 24 33

CD79 Negativo 2 1 0.927  0.629
No presenta 2 4

CD8l1 Positivo 23 35 1.50 0.220
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No presenta 5 3
Positivo 1 0
MPO Negativo 25 33 1.92 0.383
No presenta 2 5
Positivo 20 29
TDT Negativo 5 5 0.287  0.866
No presenta 3 4
Positivo 25 35
HLA-DR Negativo 1 0 1.38 0.501
No presenta 2
Si 8 5
Enfermedad extramedular 242 0.120
No 20 33
Si 8 5
Infiltracion del SNC 2.42 0.120
No 20 33
Si 11 15
Enfermedad minima residual 2.39e-4 0.988
No 17 23

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Los resultados indican que, si bien se observan diferencias en la distribucion de algunos
marcadores entre hombres y mujeres, la mayoria de estas diferencias no son estadisticamente
significativas (p > 0.05). Esto sugiere que, en general, el sexo no parece ser un factor

determinante en la expresion de estos marcadores en la poblacion estudiada.

Sin embargo, es importante notar que algunos marcadores, como CD19 y CD34, muestran
tendencias hacia diferencias significativas entre sexos, aunque no alcanzan el nivel de

significancia convencional.

Tabla 8. Asociacion entre la enfermedad minima residual y marcadores de superficie

Enfermedad minima
Parametros residual X2
Si No
CD3 Negativo 23 37 0.311  0.577

Valor
p
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No presenta 3 3
Positivo 23 32
CD10 Negativo 7 1.16  0.561
No presenta 0 1
CD19 Positivo 26 38 1.34  0.247
Negativo 0 2
Positivo 10
CD20 Negativo 16 28 0.721  0.697
No presenta 1 2
Positivo 14 26
CD34 Negativo 9 13 247  0.291
No presenta 3 1
Positivo 20 25
CD38 Negativo 13 246  0.292
No presenta 2
Positivo 14
CD66 Negativo 14 19 0.254 0.881
No presenta 4 7
Positivo 21 36
CD79 Negativo 2.07  0.355
No presenta 4
CD81 Positivo 26 52 592  0.015
No presenta 8
Positivo 1
MPO Negativo 23 35 0.687  0.709
No presenta 3 4
Positivo 18 31
TDT Negativo 5 0.651 0.722
No presenta 3 4
Positivo 23 37
HLA-DR Negativo 0 1 1.57  0.457
No presenta 2
Enfermedad extramedular S ° 0.00589 0.939
No 21 32
Infiltracion del SNC Si 5 8 0.00589 0.939
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No 21 32

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Los hallazgos revelan que, en términos generales, no existen diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion de la mayoria de los marcadores entre los inviduos con y sin
EMR. Esto indica que la presencia o ausencia de estos marcadores, en su mayoria, no se

relaciona de manera contundente con la persistencia de la enfermedad.

No obstante, destaca el marcador CD81, el cual presenta una asociacion significativa desde el
punto de vista estadistico (p = 0.015) con la EMR. Esto sugiere que la presencia de CD81

podria estar vinculada a un mayor riesgo de enfermedad residual.

Tabla 9. Relacion entre la enfermedad enfermedad minima residual y tratamiento

Enfermedad minima

Parametros residual X2 Valor p
Si No
Tratamiento HIPERCV 6 15
PETHEMA 9 12
243 0.489
CALGB 1 3
OTROS 10 10

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Los resultados muestran que, no se evidencia una relacion estadisticamente significativa entre
la EMR vy los distintos tipos de tratamiento (p = 0.048). Esto sugiere que, en esta muestra de
pacientes, el tipo de tratamiento podria no tener un impacto notable en la persistencia de la

enfermedad.
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Cabe sefialar que el valor de p obtenido estd cerca del umbral cominmente aceptado de
significancia (p = 0.05), lo que indica una posible tendencia hacia una relacion. Sin embargo,
esta tendencia no es lo suficientemente so6lida como para descartar la hipotesis nula que plantea

la ausencia de asociacion.

Tabla 10. Diferencias entre porcentaje de blastos antes y después del tratamiento
en pacientes con LLA-B

Test de normalidad Kolmogorov-Smirnov Estadistico Valor p
Blastos pre-tratamiento / post-tratamiento 0.177 0.032
Prueba de Wilcoxon Estadistico Valor p
Blastos pre-tratamiento / post-tratamiento 2151 <0.001
Correlacion de Spearman Estadistico Valor p
Blastos pre-tratamiento / post-tratamiento -0.036 0.775

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov indica que los datos no siguen una distribucidon normal, lo
cual es importante considerar al elegir la prueba estadistica adecuada para comparar las dos

variables (porcentaje de blastos antes y después del tratamiento).

La prueba de Wilcoxon, que es una prueba no paramétrica para comparar dos grupos de datos,
muestra una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.001) entre el porcentaje de blastos
antes y después del tratamiento. Esto significa que, en promedio, el tratamiento ha logrado

reducir significativamente el numero de blastos en los pacientes.

Por otro lado, la correlacion de Spearman, que mide la asociacion entre dos variables ordinales
o de rango, no muestra una correlacion significativa entre el porcentaje de blastos antes y
después del tratamiento. Esto sugiere que la reduccion en el numero de blastos no esta

relacionada de manera lineal con el namero inicial de blastos.
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Tabla 11. Relacion entre porcentaje de blastos post-tratamiento, marcadores de superficie
y tratamiento

Prueba R R2
Regresion lineal multiple 0.613 0.375

Predictor Estimador EE t Valor p

CD3 30.313 15.67 1.9349 0.059

CD10 -9.147 8.49 -1.0770 0.287

CD19 -3.867 21.26  -0.1818 0.856

CD20 1.419 5.56 0.2550 0.800

CD34 -0.963 6.21 -0.1551 0.877

CD38 -0.483 5.67 -0.0853 0.932

CD66 -19.271 5.26 -3.6634 <0.001

CD79 1.865 7.07 0.2637 0.793

CD81 19.104 6.23 3.0647 0.003

MPO 2.299 12.38 0.1857 0.853

TDT 7.875 6.65 1.1841 0.242

HLA-DR -19.287 8.43 -2.2883 0.026

Enfermedad extramedular 14.697 7.01 2.0978 0.041

Tratamiento -2.665 1.76 -1.5150 0.136

Fuente: Base de datos de la investigacion

Elaboracion: Cabrera M, Fernandez L.

Los resultados indican que el modelo de regresion explica un 37.5% de la variabilidad en el
porcentaje de blastos postratamiento (R? = 0.375). Esto significa que otros factores no incluidos

en el modelo también influyen en la cantidad de blastos residuales.

Entre los marcadores de superficie, CD66, CD81, HLA-DR vy la presencia de enfermedad
extramedular mostraron una asociacion estadisticamente significativa con el porcentaje de
blastos postratamiento. Esto sugiere que estos marcadores podrian ser utiles como predictores

de la respuesta al tratamiento.

Por otro lado, el tipo de tratamiento no mostrd una asociacion significativa con el porcentaje
de blastos, lo que indica que, al menos en este analisis, el tipo de tratamiento no parece influir

en la cantidad de blastos residuales.
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DISCUSION

Los hallazgos de este estudio revelaron importantes variaciones en la distribucion de la
poblacién afectada en el Instituto de Lucha contra el Cancer de Cuenca. La muestra estuvo
compuesta por 66 individuos mayores de 18 afos, de los cuales el 42,4% eran hombres y el
57,6% mujeres. En cuanto al inmunofenotipo, las caracteristicas de la leucemia linfoblastica
aguda tipo B (LLA-B) descritas en la literatura son consistentes con la alta expresion de
marcadores de superficie tipicos de la linea B, como CD19 (97%), CD10 (83,3%) y CD79
(86,4%). En lo que respecta a la propagacion extramedular y la afectacion del sistema nervioso
central, se observo que solo el 19,7% de los pacientes presentaba tanto enfermedad
extramedular como infiltracion en el sistema nervioso central. De los 66 individuos, 21
recibieron el esquema de tratamiento HIPERCV, 21 el esquema PHETEMA, 4 sujetos el

régimen CALBG y 20 fueron tratados con otros esquemas terapéuticos.

Distribucion por Género en Pacientes con LLA-B

En esta investigacion se observd que la LLA-B tiene cierto predominio en el sexo femenino
con un 57,6%. Estos resultados tienen igualdad con lo sefialado por Omafia-Orduz et al., (31)
2024, quienes mencionaron que la LLA.B es mas frecuente en mujeres en la infancia y en la
adolescencia, sin embargo, las diferencias de género tienden a variar en adultos jovenes y
mayores. Enriquez y Enriquez (32) 2020, en desigualdad a nuestro estudio destaca que el 72%
de los pacientes con LLA-B era hombres. Sin embargo, la bibliografia también sugiere que las
diferencias de género en la prevalencia de LLA-B pueden no ser factores en la progresion
clinica de la enfermedad. Por otra parte, Ulloa (33) 2024, en su estudio incluyo 354 pacientes
de los cuales el 47% eran hombres y el 53% mujeres, determinando un predominio en el sexo

femenino, datos que coinciden con nuestro estudio.
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De acuerdo a las investigaciones de Espino y Halfon (34,35) 2024, mencionan que, aunque la
distribucién por sexo puede afectar a la prevalencia de la enfermedad, las diferencias en la
respuesta al tratamiento y a la evolucion clinica parecen estar mas influenciadas por factores
genéticos, epigenéticos y ambientales que por el género solo. Rebollo (36) 2022, presenta datos
innovadores en los que indica que algunos marcadores, como CD19 y CD34, presentan ligeras
diferencias entre sexos en su expresion, lo que puede tener implicaciones en la forma en que
las personas responden a ciertos tipos de tratamiento, aunque estas diferencias no suelen ser lo
suficientemente significativas como para ser consideradas factores prondsticos. En este
contexto, el estudio de la biologia molecular de la LLA-B en diferentes grupos de pacientes
podria brindar una mejor comprension respecto a las causas subyacentes de las diferencias

encontradas en el estudio.

Inmunofenotipo y su papel en el diagnostico de la LLA-B

Los resultados del estudio mostraron que el 83,3% de los pacientes presentaban positividad
para el marcador CD10, el 97% para el marcador CD19, el 86,4% para el CD79 y finalmente
el 60,6% positivo para CD34, siendo estos los marcadores comtiinmente asociados con células
B inmaduras. Estos hallazgos son consistentes con los reportados por Paietta et al., (37) 2021,
quien documento una positividad para CD10 en el 63% de los pacientes, frente a un 18,5% de
negatividad. Asi mismo Verbeek y Van Der Velden (38) 2024, sehala que mas del 60% de
pacientes con LLLA-B presenta positividad para el marcador CD34. La similitud en los datos
sugiere una tendencia predominante hacia la expresion de estos marcadores en la mayoria de

los casos, lo que podria indicar un valor diagndstico o prondstico relevante.

Aunque el perfil inmunofenotipico se utiliza normalmente para confirmar el diagnostico, varios
autores, entre ellos Kiinz et al. y Short et al., (39,40) 2022, argumentan que el inmunofenotipo

por si solo es insuficiente para distinguir entre los subtipos LLA-B y que otros factores, como
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la genética molecular, la presencia de translocaciones cromosodmicas especificas o la expresion
de genes relacionados con el riesgo, deben ser tomados en consideracion. Esto pone de
manifiesto la importancia de utilizar la citometria de flujo junto con otras técnicas diagnosticas

para proporcionar un enfoque mas integral del tratamiento de la LLA-B.

Propagacion Extramedular y Afectacion del Sistema Nervioso Central

En este estudio, un porcentaje comparable de pacientes (19,7%) tenia infiltracion de SNC y
19,7% de los pacientes tenian una enfermedad extramedular. Estos hallazgos concuerdan con
el trabajo de Holland et al., (41) 2022, quienes en su estudio realizado en 180 pacientes
determinaron que unicamente 21,1% presentaba enfermedad extramedular, mientras que el
18,3% de los pacientes tenian infiltracion del sistema nervioso central, afirman que el afecto
extramedular y la infiltracion de SNC son complicaciones relativamente poco frecuentes pero

graves en el LLA-B, y que su presencia se asocia tipicamente con un pronostico negativo.

Segun Short y Samra (42,43) 2023, enfatizan que la afectacion extramedular y la infiltracion
del SNC son fenomenos que se encuentran con frecuencia en pacientes con leucemias de alto
riesgo y que suelen ser indicadores de mal pronostico y que favorecen la evitacion del esquema

de tratamiento.

El estudio muestra un resultado positivo, ya que la mayoria de los pacientes no presentan
enfermedades extramedulares ni infiltracion en el sistema nervioso central (SNC), lo que podria
sugerir que estan recibiendo un tratamiento adecuado que ha reducido la prevalencia de estas
complicaciones. Sin embargo, dado que un pequefio porcentaje de pacientes si se ve afectado,
es fundamental que los autores continlen monitoreandolos de cerca para ajustar sus

tratamientos y prevenir complicaciones adicionales
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Esquemas Terapéuticos Preferidos

Segun los resultados del estudio, los modelos terapéuticos mas utilizados fueron HIPERCV y
PETHEMA, que representaron el 31,8% de cada paciente. En nuestro estudio, al igual que el
autor Ulloa (33) 2024, el esquema terapéutico mas utilizado fue HIPERCV presentando una
remision completa en el 86% de los pacientes y Gnicamente una mortalidad del 8%. De la
misma manera Ashrafi (44) 2023, muestra una igualdad en el uso del régimen PETHEMA en
13 pacientes, logrando la remisién completa de todos los pacientes posterior a 6 meses con una

supervivencia de 5 afios en el 68,2% de los pacientes.

Por el contrario, solo el 6,1% de los pacientes utilizaron el tratamiento con CALGB, lo que
indica una eleccion menos comun en la practica clinica. Se sabe que la CALGB es un
tratamiento utilizado para pacientes con caracteristicas genéticas especificas o leucemia
refractaria, aunque su uso ha disminuido en los ultimos afios debido a los avances en opciones
de tratamiento mas efectivas. Estudios como el de Short et al., (40) 2021, lo han confirmado,
argumentando que el uso de CALBG ha disminuido en favor de tratamientos mas efectivos y

menos tOxicos.

Enfermedad Minima Residual y Su Impacto en el Prondstico

Dado que la EMR es un predictor significativo de la recuperacion en pacientes con LLA-B, el
porcentaje de pacientes con EMR en este estudio es pertinente. E1 39,4% de los pacientes tenian
una EMR, lo que indica que una parte significativa de los pacientes no alcanz6 un nivel
molecular completo de regresion. Por otra parte, el 60.6% de pacientes que no presentan EMR
estan asociados a un mejor pronoéstico, lo cual indica que la EMR es fundamental en la

valoracion de la respuesta del plan terapéutico
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En este estudio la valoracion de EMR se realizo a los 28 dias posteriores al periodo de
induccion del plan terapéutico, en igualdad a los estudios realizados en Estados Unidos en
pacientes con LLA-B (45) 2019, en el que se enfatiza que la evaluacion se puede iniciar a los
28 dias, sin embargo, el periodo de valoracion puede variar desde los 11 dias que se asocia a
mejor prondstico hasta las 6 semanas después del inicio del tratamiento. Esto resalta la
importancia de la prueba temprana si el estado de la EMR se va a utilizar para influir en las

decisiones de tratamiento.

Los resultados de este estudio tienen igualdad con lo mencionado por Penafiel (46) 2023, en el
que el 66,7% de los pacientes lograron una respuesta favorable luego de ser sometidos al
esquema terapéutico. Ulloa (33), en su estudio en el que se evalud la EMR luego de cada ciclo
se determin6 que el 80% de los pacientes presentaban negatividad para EMR después del

primer ciclo de tratamiento.

Variabilidad en la Respuesta al Tratamiento

Un dato que se pudo evidenciar dentro del estudio es la ausencia de correlacion entre el plan
terapéutico recibido y la persistencia de la enfermedad. A pesar de que dicho dato se explica
una cierta parte por la heterogeneidad bioldgica de la enfermedad, también sugiere que la
respuesta al tratamiento es mas compleja de lo que se pensaba anteriormente y puede estar
influenciada por factores adicionales como la genética y el microambiente de la leucemia.
Ciertas condiciones bioldgicas como las mutaciones en los genes encargados de la respuesta
inmune y rechazo a farmacos, desarrollan un papel mucho mas fundamental que la seleccion
de la terapia. Sobre la base de las caracteristicas genéticas y moleculares de cada paciente, esto

pone de manifiesto la necesidad de un enfoque de tratamiento personalizado.
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CONCLUSIONES

1.

Se identifico que los pacientes diagnosticados con LLA-B poseen un perfil
inmunofenotipico definido principalmente por la expresion de los marcadores CD10,
CD19 y CD79, caracteristicos de células B inmaduras. La citometria de flujo demostro
ser una herramienta especifica para distinguir diferentes linajes celulares,
especialmente debido a la baja expresion de los marcadores CD3 y MPO. Estos
hallazgos resaltan la relevancia de la citometria de flujo en el diagnostico y la
caracterizacion de la LLA-B. Una limitacion del estudio fue la ausencia de seguimiento
en otros biomarcadores, los cuales podria haber proporcionado una comprension mas
amplia de la respuesta al tratamiento. Se sugiere incorporar estos resultados en futuros

protocolos de diagndstico.

Los resultados del anélisis no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
en la evolucion clinica ni en la respuesta al tratamiento segun el género. Aunque ciertos
marcadores como CD19, CD34, mostraron ligeras variaciones entre hombres y
mujeres, estas diferencias no alcanzaron un nivel de significancia que permita
considerarlos como factores prondsticos. Esto indica que, en la poblacion analizada, el
género no parece ser un factor determinante en la progresion de la LLA-B ni en la
efectividad del tratamiento. Sin embargo, considerando que estudios previos sugieren
que los factores genéticos y moleculares tienen un mayor impacto en el pronostico,
seria pertinente explorar estos elementos en futuras investigaciones para mejorar la
clasificacion del riesgo y personalizar los tratamientos mas alld de las caracteristicas

sociodemograficas.
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El anélisis mostré que, en general, la mayoria de los marcadores no presentan una
asociacion estadisticamente significativa con la persistencia de la enfermedad. Sin
embrago, el marcador CD81 evidencio una correlacion significativa con la EMR, lo
que indica que si presencia podria relacionarse con una mayor resistencia al tratamiento
o con la persistencia de la enfermedad. Este hallazgo destaca la importancia de CDS81
como un posible marcador prondstico y de seguimiento en pacientes con LLA-B,
especialmente en aquellos con mayor riesgo de EMR positiva. Se recomienda incluir la
evaluacion de CD81 tanto en el diagnostico como en el seguimiento posterior al
tratamiento, con el finde identificar tempranamente a los pacientes con alto riesgo de

recaida y ajustar el tratamiento de manera oportuna.

Se evidencié una disminucion notable en el porcentaje de blastos tras el tratamiento,
aunque no se observo una correlacion lineal con los valores iniciales. Esto indica que
la respuesta terapéutica no estd condicionada por la carga blastica de inicio. Se
identificaron los marcadores como CD66, CD81 y HLA-DR como posibles predictores
de la respuesta al tratamiento. Estos resultados resaltan la importancia de realizar
investigaciones adicionales para definir criterios terapéuticos que permitan prever la
eficacia del tratamiento y ajustar los esquemas terapéuticos en situaciones de resistencia

o recaida.
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Anexo 1. Formulario digital de recoleccion de datos

CDHREL@GIGN ENTRE CITOMETRIA DE FLUJO Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN ADULTOS CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS B EN EL INSTITUTO DE LUCHA CONTRA EL CANCER DE LA CUIDAD DE CUENCA, 2019-2023.
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e Parcentaje | Enferme
- Porcentaje de Enferme | Infiltraci Tratamie de blastos minima
Individuo Sexo blastos pre cD3 cD1o cD19 cD20 CD34 CcD38 CDs4 CD&6 cD79 coa1 MPO TDT HLA-DR |dad extra, on del post- "
tratamiento medular | SNC b trala:\ ;:;':";:;
(0.01%)

RVDA 1 41,58 2 1 1 1 1 3 3 3 1 3 2 1 1 1 1 2 027 2

CEAC 2 31,27 2 1 1 1 1 1 3 3 1 3 2 1 1 2 2 1 3,01 2

RBYA 2 80,66 2 1 1 2 1 2 3 3 1 3 2 1 1 1 1 : 16,29 2
EBAL 1 90,01 2 2 2 2 1 0,91 2
SCMI 13.44 1 3 2 2 1 51,22 2
YNLP 38,81 1 1 2 2 2 78,15 2
MSJV 83,92 1 1 1 1 5 0,09 2
CZJN 65,83 1 1 2 2 5 0,03 2
AMJI 74,99 1 1 2 2 2 0,04 2
TREL 97,38 1 1 2 2 2 276 2
AMJI 74,98 1 1 2 2 2 0,04 2
GCMA 834 1 3 2 2 2 a 1
RCMI 91,26 1 1 2 2 2 0,01 1
MSHU 88,74 1 1 2 2 5 ] 1
ACKL 30,27 1 3 1 1 2 1,69 2
HGON 98.85 1 1 2 2 1 2,75 2
APME 88,5 1 1 2 2 2 0,65 2
SMTO 84,28 1 1 2 2 5 a 1
NCJL 91.48 1 1 2 2 1 0.02] 2
GOJM 52,77 1 1 2 2 1 0 1
LYAG 853 1 1 2 2 1 18,36 2
PTAM 33,6 1 1 2 2 5 617 2
GUMJ 93,25 1 1 2 2 1 0,62 2
DLEE 0,21 1 3 2 2 2 0,01 1
OACA 85,52 1 1 1 1 1 1,77 2
OJMJ 79,17 1 1 2 2 3 2,04 2
PAJJ 84,06 1 1 1 1 5 0,01 1
BRWA 92,38 1 1 1 1 1 475 2
ALMAR 84.17 1 1 2 2 5 ] 1
CGPN 87,67 1 1 1 1 5 0 1
MRMM 871 1 1 2 2 5 a 1
SRJ 79.46 1 1 2 2 5 28,99 2
MMDA 89,25 1 1 2 2 5 0,87 2
CCJE 86,33 1 1 2 2 1 40,28 2
FlJ 23.14 1 1 2 2 2 a 1
RRRR 10,52 1 1 2 2 2 a 1
OUJA 80,72 1 1 2 2 1 0,01 1
SiM 81,84 1 1 2 2 3 3,83 2
CLIM 68,77 1 1 2 2 1 58,68 2




Anexo 2. Operacionalizacion de variables

53

VARIABLE | DEFINICION INDICADOR ESCALA TIPO
1: 19-39
. . o anos .
Tiempo transcurrido Afos 2 40-59 Cuantitativa
Edad desde el nacimiento | obtenidos de la aﬁos discreta
hasta la actualidad historia clinica 3- 60-64
anos
Caracteristicas
b%OI.O gleas que . 1=Femenin
distingue a los seres | Sexo obtenido .
., ] ) 0 Nominal
Sexo humanos en funciéonde | de la historia . . S
. . . 2=Masculi Dicotomica
sus diferencias clinica
) no
reproductivas, como
femenino y masculino
Células inmaduras que
se encuentran  en
sangre o médula osea,
es un indicador clave Porcentaie de
Porcentaic | 4¢ 1a  proliferacion blast (:s 1. 0-19%
J descontrolada de . 2. 20-25% Numérica
de Blastos X . obtenido de la
células inmaduras. : . 3. 26-30%
historia clinica
Expresado en
porcentaje mediante la
citometria de flujo,
antes del tratamiento.
CD3
1=Positivo
2=Negativ
Técnica  diagndstica 0
utlhzadg’ para la CD10
evaluacion de la .
1=Positivo
respuesta al >—Negativ
Citometria | tratamiento y | 1=Positivo o £ Nominal
de flujo monitoreco de la| 2= Negativo Dicotomica
enfermedad que busca CDI19
marcadores de ..
; 1=Positivo
superficie de las . X
. 2=Negativ
células cancerosas o
CD20

1=Positivo
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2=Negativ
0

CD34
1=Positivo
2=Negativ
0

CD38
1=Positivo
2=Negativ
0

CD54
1=Positivo
2=Negativ
0

CD 66
1=Positivo
2=Negativ
0

CD 79
1=Positivo
2=Negativ
0

CD81
1=Positivo
2=Negativ
0

MPO
1=Positivo
2=Negativ
0

TDT
1=Positivo
2=Negativ
0

HLA-DR
1=Positivo
2=Negativ
0
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Régimen terapéutico | ..
inicial que s Tipos de C: CLAG
. . . . tratamient B .
Tratamiento | administra al paciente ra amlen 0 , Nominal
tras el diaenostico de obtenidos de la H: Hiper-
LLA-B g historia clinica CVAD
P: Pthema
Presencia de un
Enfermedad ngmero reducido  de Dato obtenido 1= Positivo
. células cancerosas que D -~ .
minimo . de la historia 2= Nominal
residual persisten en el clinica Negativo
organismo después del &
tratamiento
0=No
(indica que
Evento irreversible el
que marca el cese D . individuo
t t .
permanente de todas a0 Ob en%do esta vivo) )
Muerte . de la historia s Nominal
las funciones clinica 1=S1
biolégicas de un (indica que
organismo vivo. el
individuo
ha muerto)
Presencia de células
leucemicas en
anglios linfaticos . ..
Enfermedad I%i agdo bazo lsis tema; Dato obtenido 1= Positivo
extramedula ne%v ios’os c’entral u de la historia 2= Nominal
r otros Situios clinica Negativo
anatomicos fuera de la
médula 6sea
iy Presencia y
Infiltracion ., , . ..
dellsis tellna propagacion de células | Dato obtenido 1= Positivo
Hervioso patologicas, dentro del | de la historia 2= Nominal
central tejido del sistema | clinica Negativo

nervioso central
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