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Resumen

Objetivo: Determinar si la expresion de marcadores inmu-
nofenotipicos especificos analizados mediante citometria de
flujo, influyen en el prondstico de pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) del Hospital de Especialidades “Teo-
doro Maldonado Carbo”. Materiales y métodos: Se llevo a
cabo un estudio observacional, retrospectivo con un disefio
no experimental en 52 pacientes con diagndstico de LMA
evaluados por consulta externa en el Hospital de Especiali-
dades “Teodoro Maldonado Carbo”, durante el periodo com-
prendido entre enero 2018 a diciembre de 2020. Se utilizaron
los datos de las historias clinicas que se encuentran en la
plataforma As400 del mencionado hospital. Resultados: De
una muestra el promedio de edad fue 49,5 afos, el 67% fue-
ron de sexo Los marcadores mas frecuentes fueron: CD117
(75%), y CD34 (73.8%) marcando el linaje mieloide como el
afectado. La mayoria de los marcadores manifestaron una
expresion deébil, siendo el CD33 (marcador granulocitico) el
que mas frecuentemente tuvo una expresion fuerte. Entre los
marcadores estudiados, la mayoria no mostro una correla-
cién significativa con las variables mortalidad y complicacio-
nes, excepto el marcador CD105 que mostré una fuerte co-
rrelacion positiva con mortalidad. Conclusién: La expresion
del marcador CD105 fue el Unico que tuvo una correlacion
significativa con un peor curso de la enfermedad, los demés
marcadores del panel no demostré tener mayor relevancia.

Palabras clave: leucemia, mieloide, marcadores, inmunofe-
notipo, prondstico.

Abstract

Objective: To determine whether the expression of specific
immunophenotypic markers analyzed by flow cytometry in-
fluences the prognosis of patients with Acute Myeloid Leuke-
mia (AML) at the Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospi-
tal. Materials and methods: An observational, retrospective
study with a non-experimental design was carried out in 52
patients diagnosed with AML evaluated by outpatient service
at the “Teodoro Maldonado Carbo” Specialty Hospital, du-
ring the period from January 2018 to December 2020. The
data from the medical records found in the As400 platform of
the aforementioned hospital were used. Results: Of a sam-
ple, the overall age was 49.5 years, 67% were of gender.
The most frequent markers were: CD117 (75%), and CD34
(73.8%) marking the myeloid lineage as the affected one.
Most of the markers showed a weak expression, being CD33
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(granulocytic marker) the one that most frequently had a -
strong expression. Among the markers studied, most did not [

show a significant correlation with the mortality and complica-
tions variables, except for the CD105 marker, which showed
a strong positive correlation with mortality. Conclusion: The
expression of the CD105 marker was the only one that had a
significant correlation with a worse course of the disease, the
other markers of the panel did not show greater relevance.

Keywords: leukemia, myeloid, markers, immunophenotype,
prognosis.
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La leucemia mieloide aguda es una enfermedad maligna de
la medula ésea caracterizada por la produccion aberrante de
células de la serie mieloide, la cual es desencadenada por al-
teraciones genéticas en sus progenitores hematopoyéticos,
siendo identificadas hasta en un 96% de los casos mutacio-
nes cromosomicas, principalmente en aquellos genes rela-
cionados con la proliferacion y diferenciacion celular, lo que
va a dar como resultado la acumulacion de estas células en
distintos estados de maduracion incompleta, estos mismos
subtipos celulares van a desplazar a los elementos formes
sanos, infiltrando no solo la medula ésea, sino también la
sangre periférica e incluso tejidos?.

El inmunofenotipo se define como la caracterizacién de de-
terminadas células en una muestra basandose en la identifi-
cacion de antigenos de superficie o intracelulares, mediante
el uso de anticuerpos dirigidos contra dichos antigenos; una
técnica de suma importancia al momento de analizar pobla-
ciones y subpoblaciones celulares, adquiriendo un particular
protagonismo en la valoracién de enfermedades oncohema-
tolégicas, como las leucemias?.

Durante los dltimas décadas, una de las pruebas de labo-
ratorio mas utilizadas para el diagnéstico certero y clasifica-
cion de la LMA ha sido la citometria de flujo, una tecnologia
que permite el andlisis cuantitativo y cualitativo de grandes
poblaciones celulares, mediante el reconocimiento de deter-
minados marcadores inmunofenotipicos expresados en la
membrana celular, pudiendo detectar en una muestra células
malignas en diferentes estados de maduracion, indicando la
serie hematopoyética a la cual pertenecen, asociando estos
hallazgos a una de las diversas formas de la enfermedad?. La
identificacion de estas caracteristicas ha contribuido a una
mejor comprension de esta patologia, y se ha convertido en
una herramienta de mucha utilidad en la toma de decisiones
clinicas y terapéuticas*.

En Ecuador las cifras en relacion a incidencia y mortalidad
se encuentran entre las mas altas del continente, segin Glo-
bal Cancer Observatory (Globocan) la incidencia alcanza

- el 4.1%, y la mortalidad llega a 5.9 por cada 100.000 ha-

bitantes®. Se ha planteado que este marcado aumento en
la mortalidad se atribuye a una serie de inconvenientes al
momento de abordar los casos de LMA que se presentan en
los diferentes niveles de atencion®. Por ello el propésito de
este estudio es determinar si la expresion de marcadores in-
munofenotipicos especificos analizados mediante citometria
de flujo, influyen en el prondstico de pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda del Hospital de Especialidades “Teodoro Mal-
donado Carbo”.

Metodologia

Disefio de estudio y seleccién de la muestra

Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo con
un disefio no experimental en 52 pacientes con diagnéstico
de LMA evaluados por consulta externa en el Hospital de Es-
pecialidades “Teodoro Maldonado Carbo”, durante el perio-
do comprendido entre enero 2018 a diciembre de 2020. Los
pacientes fueron seleccionados mediante un muestreo no
probabilistico intencional fueron excluidos los pacientes que
no tengan un reporte de citometria de flujo inicial completo,
aquellos que no hayan completado el primer ciclo de trata-
miento para LMA, y los pacientes derivados a otras unidades
hospitalarias.

Para la evaluacién de los casos, se emplearon los datos
clinicos de las historias que se encuentran en la plataforma
As400 del mencionado hospital. Esta investigacion cuenta
con las autorizaciones correspondientes por parte del depar-
tamento de Coordinacion General de Investigacién, Servicio
de Hematologia y Laboratorio del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo.

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados en el programa SPSS version
20, las variables cualitativas se expresaron como frecuencias
absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas
fueron expresadas en media + desviacion estandar.

Una vez recabada la informacién, para poder realizar los
andlisis estadisticos, los datos de las variables en estudio
fueron transformados a la raiz cuadrada de X+1 en el caso
de los marcadores de inmunofenotipo; de igual forma el gra-
do de intensidad de los mismos fueron transformados a va-
lores numéricos para poderlos analizar estadisticamente de
la siguiente manera:

INTENSIDAD DE INMUNOMARCADOR | VALOR NUMERICO
+ 1
++ 2
+++ 3

Resultados

De una muestra de 52 pacientes, en el rango de edad fue de
18-79 afnos y con una media de 49,5; se puede senalar que,
el 67% (35 pacientes) fueron de sexo masculino y el 33 % es
decir 17 fueron de sexo femenino.

La Figura 1 muestra el nUmero de pacientes que expresan
determinado marcador, siendo los mas frecuentes: CD117
(75%), CD34 (73.8%), HLADR (63%), CD45 (55%), CyMPO
(51%), marcando el linaje mieloide como el afectado. La ma-
yoria de los marcadores manifestaron una expresion débil,
siendo el CD33 (marcador granulocitico) el que mas frecuen-
temente tuvo una expresion fuerte.



En la evaluacion segin edad, los marcadores de inmadurez
no mostraban una preferencia etaria y la intensidad predomi-
nante fue minima (Figura 2), siendo los marcadores celulares
granulocitos los tuvieron un predominio por expresarse con
alta intensidad, destacandose CD33 (Figura 3), mientras que
los marcadores monociticos presentaron un predominio por
CD14 con una expresion fuerte para este marcador (Figura 4).

Entre los marcadores estudiados, la mayoria no mostro una
correlacion significativa con las variables mortalidad y com-
plicaciones, excepto el marcador CD105 que mostré6 una
fuerte correlacién positiva con mortalidad (Figura 5).

Asimismo, los resultados demostraron que los marcadores
CD35, CD25, CD7, CD14, CD71 y CD19 poseen una nula
correlacion con la remision completa (Figura 6).

Figura 1. Frecuencia y expresion de intensidad de marcadores inmunofenotipicos

Figura 2. Intensidad de expresion de marcadores de inmadurez segun la edad

Fuente: HCU — As400.

Fuente: HCU — As400.
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Figura 3. Intensidad de expresion de marcadores granulociticos segtn la edad

Figura 4. Expresion de marcadores monociticos segun la edad

Figura 5. Correlacion entre marcadores inmunofenotipicos identificados y la mortalidad

Fuente: HCU — As400

Fuente: HCU — As400

Fuente: HCU — As400



Figura 6. Correlacion entre marcadores inmunofenotipicos identificados y la remision completa de la enfermedad

Discusion

La LMA es una enfermedad multifactorial, y por ende su in-
vestigacion, valoraciéon y manejo esta sujeta a multiples pa-
rametros, uno de ellos es establecer la linea celular afectada
mediante el reconocimiento de diversos marcadores inmu-
nofenotipicos a través de citometria de flujo, lo cual permite
una mejor orientacion terapéutica.

Nuestros hallazgos muestran que los marcadores que se ex-
presaron con mayor frecuencia fueron: CD117 (75%), CD34
(73.8%), HLADR (63%), CD45 (55%), CyMPO (51%), similar
a lo mostrado por Barbosa.”, quien en un analisis realizado
en Colombia mostré que los marcadores CD117 y CyMPO,
alcanzaban casi el 100% de frecuencia en su muestra. Sin
embargo, difieren en la expresion de los deméas marcadores
mieloides. Asimismo, los resultados obtenidos por Gutiérrez?,
en el cual reporta una frecuencia aun menor para dichos
marcadores en una poblacién mexicana.

En cuanto a la correlacién entre marcadores y la progresion
maligna hasta la muerte, no se observd correlacion entre
la mayoria de marcadores dentro del panel y las variables
desenlace. Sin embargo, entre estos destaca el marcador
CD105, ya que fue el Unico que alcanz6 una correlaciéon po-
sitiva. En contraste con los estudios referidos de Pino et al.®,
quienes encontraron hallazgos significativos para este mar-
cador en una muestra de pacientes cubanos. De igual ma-
nera Barbosa en el estudio realizado en Colombia, tampoco
reporta cifras relevantes de este marcador, no obstante; hace
énfasis en sus resultados en relacién al marcador CD7 en-
contrado en un 44% y se asocia a un pronéstico pobre debi-
do a su relacion con resistencia a la quimioterapia standard’.

Por su parte, Costa et al.'°, concluyeron que la identificacion
de un marcador especifico carece de valor pronostico, sin
embargo, la fuerza de expresion de estos si se relaciona di-
rectamente con una pobre supervivencia, contrastando con

Fuente: HCU — As400

los resultados de nuestro estudio, los cuales muestran una
expresion débil de los marcadores en su gran mayoria. Pese
a esto, los pacientes tuvieron una baja supervivencia alcan-
zando la muestra una mortalidad de 82,6%.

En relacién al marcador CD105, un estudio realizado por Kauer
et al.X, demostraron que el marcador CD105 se relacion6 con
una baja tasa de remision después de la terapia de induccion
con antraciclinas y sobrevida de 285 dias, en comparacion
con aquellos con CD105 negativo, lo cual podria explicar la
correlacion perfecta de este marcador en nuestro estudio.

En cuanto a la remision, no se encontré ninguna correlacion
significativa asociada a la expresién de algin marcador en
especifico, a diferencia de los mostrados por Barbosa’ quien
recalca que la expresion de CD13 estuvo asociada a una
mayor supervivencia global en su poblacion. No obstante,
en nuestro estudio se observa que aquellos pacientes en re-
mision presentaban valores nulos de los marcadores CD35,
CD25, CD7, CD14, CD19; pudiendo asociar la ausencia de
los mismos a un mejor pronostico.

Conclusiones

Se logré establecer el perfil inmunofenotipico en la muestra,
observandose una mayor frecuencia de marcadores mieloides
y una expresion nula de inmunofenotipos aberrantes. La ex-
presion del marcador CD105 fue el Unico que tuvo una corre-
lacion significativa con un peor curso de la enfermedad, los de-
mas marcadores del panel no demostré tener mayor relevan-
cia. En cuanto a la remisién, no se evidencio que la expresion
de algn marcador especifico del panel infiera en la respuesta
al tratamiento. Sin embargo, notamos que la no expresion de
los marcadores CD35, CD25, CD7, CD14, CD19, estuvo di-
rectamente relacionada con una mejor supervivencia.
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