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ARTICULO ORIGINAL

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS, CITOGENETICAS E
INMUNOFENOTIPICAS DE PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA. MEDELLIN, CoLoMBIA

Description of the morphological, cytogenetical and immunophenotipical
characteristics of patients with acute myeloid leukemia. Medellin, Colombia

Luis Duque-Sierra', Camilo Restrepo-Perdomo', Andrés Zapata-Cérdenas', Juan Duque-Ortega?, Jorge Donado-
Gémez?, Gladys Mejia*

Facultad de Medicina - Escuela de Ciencias de la Salud - Universidad Pontificia Bolivariana.Colombia

Asociacién Cientifica de Estudiantes de Medicina de Colombia (ASCEMCOL)

RESUMEN

Introduccion: La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es un desorden neoplésico mieloide caracterizado por alteraciones morfolégicas, citogenéticas
y expresion de marcadores inmunoldgicos en las células neoplésicas. Por tal motivo es importante describir éstas caracteristicas y su fre-
cuencia de presentacion en pacientes con diagndstico de LMA. Materiales y Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, basado en la
aplicacion de un formulario a historias clinicas y resultados del laboratorio clinico de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide
Aguda entre enero 2003 y diciembre 2004 atendidos en la unidad de Cancerologia del Hospital Pablo Tobdn Uribe de la ciudad de Medellin-
Colombia. Los datos se analizaron usando Microsoft Excel 2002 y SPSS 13,0. Resultados: De 71 historias clinicas revisadas, 40 cumplie-
ron criterios de inclusion. EI 55% (22) fueron mujeres y el 45% (18) hombres. La mediana de edad fue 57 afios. Segtin la clasificacion FAB
el subtipo més frecuente fue M5, en un 22,5% (9/40). A 21 pacientes (52,5%) se les realizé estudio citogenético. Segtin la clasificacion
OMS, el 15% (6/40) de los pacientes pertenecieron al Grupo I; 10% (4/40) al Grupo 1, al grupo 11 2,5% (1/40) y el resto, 72,5% (29/40)
al grupo V. Se hallaron 3 casos de leucemia bifenotipica.Se encontré anemia en el 100% (40/40), leucocitosis en un 42,5% (17/40),
leucopenia en un 30% (12/40) y trombocitopenia en el 92,5% (37/40) de los pacientes.Conclusiones:En la poblacidn atendida en Nuestro
Hospital, encontramos que la LMA fue més frecuente en adultos, de sexo femenino, la mayoria de los cuales presentaron bi o pancitopenia

al diagnéstico. Se observa la existencia de alteraciones cromosémicas principalmente en pacientes del area urbana.

Palabras clave: Leucemia Mieloide Aguda, Citometria de flujo, Citogenética, Colombia.

ABSTRACT

Introduction: Acute Myeloid Leukemia (AML) is a myeloid neoplastic
disorder characterized by morphologic and cytogenetic alterations, and
by the expression of immunologic markers, thus, it was extremely im-
portant for our hospital Pablo Tobdn Uribe Medellin- Colombia to de-
scribe this characteristics and their presentation frequency of is patients
with the diagnosis of AML. Materials and Methods: Descriptive and ret-
rospective study based on the application of a form to the clinical charts
and the results of the clinical laboratory. Microsoft Excel 2002 and SPSS
v13 were used to analyze data. Results: Out of 71 reviewed clinical charts,
only 40 completed inclusion criteria. 55% (22) were women and 45%
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(18) were men. The median of age was 57 years. The more frequent
FAB-subtype was M5, in 22.5% (9). The cytogenetic study was per-
formed to 52.5% (21) patients. According to the WHO classifications,
15% (6) of the patients belonged to Group I; 10% (4) to Group 11, to
group 111 2.5% (1) and the rest, 72.5% (29) to group IV. There were 3
cases of biphenotipic leukemia. There was anemia in 100% (40), leu-
cocytosis ina42.5 (17), leucopenia in 30% (12) and thrombocytope-
nia in 92.5% (37) of the patients. Conclusions: In the population at-
tended at Our Hospital, we found that AML was more frequent in fe-
male adults; most of them presented bi or pancytopenia at the moment
of diagnosis. The existence of chromosomal alterations was observed in
patients mainly from the urban area.

Key words: Acute Myeloid Leukemia, Flow Cytometry, Cytogenetics,
Colombia.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden
caracterizado por celulas progenitoras mieloides en
médula ésea, infiltracién de la sangre periférica y
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otros tejidos por células neoplasicas del sistema
hematopoyético™?:; asi como tambra la interrupcion
de la hematopoyesis normal ocasionando la dismi-
nucién de los componentes mielodes de la
sangre®.Laetiologia de la LMA esta relacionada con
factores hereditarios, aunque se reconocen otras
causas como la asociacién con sindrome
mielodisplasico (SMD), radiacién, contacto con
agentesalquilantes, entre otros. En el 58% estan pre-
sentes anormalidades genéticas recurrentes, que in-
terfieren en las vias de proliferacién y diferenciacién
mieloides “.

La LMA afecta todas las razas y edades, entre los 15
y 39 afios, su incidencia en Europa es de 3,5/100
000 habitantes/afio, mientras que en Estados Uni-
dos es aproximadamente de 2,3 casos por 100 000
habitantes/afio, y aumenta proporcionalmente con
la edad, alcanzando un pico de 12,2 por 100 000
habitantes en mayores de 65 afios, siendo la razon
hombre/mujer de aproximadamente 1,5:1 79,

El diagnéstico de LMA seglin la OMS y a diferencia
de laclasificacion FAB, se confirma al encontrar mas
de 20% de mieloblastos en sangre periférica o en
médula 6sea'?. Para la anterior clasificacion, el diag-
néstico de LMA se daba al encontrar mas de 30% de
mieloblastos, dejando asi un rango entre 20y 29%
de blastos, ante el cual se daba el diagnéstico de
Anemia Refractaria con Exceso de Blastos en Trans-
formacion (RAEB-t por sus siglasen ingles). El cam-
bio en el umbral diagnostico se debe a que las expe-
riencias clinicas tanto en pacientes con RAEB-t como
con LMA relacionada con sindrome mielodisplasico
(SMD) demostraron que el cuadro clinico y la res-
puesta al tratamiento eran basicamente similares,
eliminando asi el concepto de RAEB-t, y dejando
Unicamente el término RAEB para el desorden en
donde se encuentren menos del 20% de blastos.®

Dos clasificaciones han sido usadas en la LMA: la
primera, creada en 1976 por el Grupo Franco-
Américo-Britanico (FAB) se basa en la descripcion
morfolégica de las células neoplasicas comparando-
las con los precursores hematopoyéticos normales
B Seglin la FAB, la LMA se clasifica: MO=
Indiferenciada, M1= Mieloide sin diferenciacion,
M2= Diferenciacion mieloide, M3= Promielocitica,
M4= Mielomonocitica, M5= Monocitica, M6=
Eritroleucemia y M7= Megacarioblastica. 9

La segunda, publicada en el afio 2002 por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza la
citometria de flujo, la citogenética, la
inmunohistoquimica, el anélisis de la historia clini-
ca, la influencia de terapias citotéxicas y la
comorbilidad con otros desordenes hematolégicos ©
lo cual permite obtener una mayor eficacia clinicay
terapéutica. “®

El analisis citogenético, parte del estudio inicial,
identifica ciertas anomalias genéticas asociadas con
un prondstico favorable (bajo riesgo) como lo son
inv(16)(p13g22), t(8;21)(q22;q22) y t(15;17)
(q22;q12); mientras que las alteraciones en el
11923, 1(6;9), t(9;22), -7, -5/del(5q), inv(3) 0 t(3),

estan asociadas a un pobre pronéstico (alto riesgo)
(1)(4-8)(11-13)

Dada su importancia, este aspecto fue reconocido
por laOMS, creando asi el Grupo | (LEucemIA MIELOIDE
AcuDA coN ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTES) que
incluye subgrupos genéticos especificos segun las
caracteristicas citogenéticas de las células
neoplasicas.

La LMA que comparte anormalidades citogenéticas
y otras caracteristicas clinicas y biolégicas con el SMD
fue clasificada por la OMS dentro del grupo Il
(LEucemiA MIELOIDE AGUDA CON DISPLASIA MULTILINAJE
(DML)). La OMS sugiere que el principal determi-
nante para el diagndstico de este tipo LMA es la evi-
dencia o historia de SMD o de enfermedad
mielodisplasica/mieloproliferativa (EMD/EMP) de
seis meses de evolucidn.

Algunos casos de LMA carecen de caracteristicas
suficientes para determinar ladisplasia morfolégica,
por tanto que la OMS considere la inclusién de este
grupo ofrece una gran ventaja sobre la clasificacién
FAB pues integra caracteristicas clinicas y bioldgi-
cas (3)(4).

En lanuevaclasificacion, el diagnéstico de LMA con
DML sin antecedentes de SMD o EMD/EMP es he-
cho cuando los blastos alcanzan el 20% en el aspi-
rado de médula 6sea (AMO) y cuando el 50% 0 méas
de las células en dos 0 mas lineas mieloides son
displésicas en una muestra previa al tratamiento .

Los casos inducidos por la exposicién a terapias
antineoplasicas (agentes alquilantes, radiaciones e
inhibidores de la Topoisomerasa 1) son incluidos por
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la OMS en el Grupo Il (LMA vy SMD RELACIONADOS CON
TERAPIAS PREVIAS). Los alquilantes y la radiacién indu-
cen aberraciones citogenéticas cuatro a siete afios
después de la exposicién mientras que para el trata-
miento con inhibidores de la Topoisomerasa Il el
periodo es entre uno a tres afios M,

Las LMA que no cumplen los criterios de los anterio-
res grupos conforman el Grupo 1V denominado LMA
NO CLASIFICABLE DE OTRA FORMA cuyos subtipos no difie-
ren mucho de su correspondiente en la clasificacion
FAB incluy2ndo ademas la leucemia basofilica agu-
da, panmielosis aguda con mielofibrosis y sarcoma
mieloide. ¥10)

El objetivo de éste estudio fue describir las caracte-
risticas  morfologicas, citogenéticas e
inmunofenotipicas y su frecuencia de presentacion
en los pacientes del Hospital Pablo Tobén Uribe en
la ciudad de Medellin con diagndstico de Leucemia
Mieloide Aguda.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, en
pacientes con diagnostico de leucemia mieloide agu-
da entre enero de 2003 y diciembre de 2004 en la
Unidad de Cancerologia del Hospital Pablo Tobén
Uribe en la ciudad de Medellin. Se revisaron 71 his-
torias clinicas a las cuales se les aplicé como herra-
mienta de recoleccion un formulario, luego del cual
s6lo 40 historias fueron validadas.

En este estudio se incluyeron pacientes admitidos
al hospital a los cuales se les habia realizado su res-
pectivo hemoleucograma con extendido de sangre
periférica, aspirado-biopsia de médula ésea,
citometria de flujo y estudio citogenético; para la
confirmacion del diagnéstico de Leucemia Mieloide
Aguda, aplicando el protocolo existente en la Uni-
dad de Cancerologia.

No se incluyeron pacientes que hubiesen sido diag-
nosticados en otras instituciones o que al momento
de ser admitidos al hospital ya hubieran recibido un
esquema quimioterapéutico.

Para la realizacion del hemogramay el conteo y dife-
rencial de la serie blanca, se utiliz6 el contador de
células Max M. de Roche-Biocare, equipo de bta ge-
neracién que usa tecnologia Coulter. Los extendidos
de sangre periféricay el aspirado-biopsia de médula
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6sea, fueron analizados con tinciones especificas por
un equipo de médico especialista en hematopatologia
y bacteriologia y especialista en citodiagndstico y
hematologia.

El estudio citogenético se realiz6 mediante Bandeo
R por método estandarizado en la Unidad de Genética
Médica de la Universidad de Antioquia. Asimismo,
la clasificacién inmunofenotipica se realizé por
citometria de flujo, usando el citémetro Facscalibur
de Becton-Dickinson.

El estudio fue aprobado por el comité de Investiga-
ciones del Hospital Pablo Tobdn Uribe de la ciudad
de Medellin. Hospital adscrito por convenio docen-
te-asistencial a la Escuela de Ciencias de la Salud
de la Universidad Pontificia Bolivariana.

Debido a la naturaleza del presente estudio, (des-
criptivo-retrospectivo), y de acuerdo a los articulos
11y 16 de la Resolucion 8430 de 1993 del Minis-
terio del Salud de Colombia, éste no implica riesgo
alguno para los pacientes sujetos de investigacion y
por tanto, no se requirié solicitar Consentimiento
Informado.

Las variables cualitativas se presentan como frecuen-
cias absolutas y relativas; las variables cuantitativas
como mediana y rango intercuartilico (RIQ)

El andlisis de los datos recolectados se hizo usando
Microsoft Excel 2002 y el paquete estadistico SPSS
13.

RESULTADOS

Se evaluaron las historias clinicas y exdmenes
paraclinicos de 40 pacientes (22 mujeresy 18 hom-
bres) con una mediana de edad de 57 afios RIQ
(39.2-66.7)y una edad minima de seis meses y maxi-
ma de 86 afios.

Encuantoala procedencia de los pacientes, encon-
tramos que 18/40 (45%) provenian del &rea urba-
na, mientras que 22/40 (55%) provenian del area
rural tanto de Antioquia como de otras regiones del
territorio nacional.

Con respecto a la vinculacion al Sistema General de
Seguridad Social en Salud, encontramos que 6/40
pacientes (15%) pertenecian al régimen subsidiado,
29/40 (72,5%) al contributivo, 4/40 (10%) eran
particulares y 1/40 paciente (2,5%) tenia vincula-
cion especial.
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M47,5%

M3 15%

Figura 1. Distribucin de Diagndsticos segun FAB. Frecuencias Relativas.

Clasificacion y Diagndstico

El diagndstico méas frecuente fue el subtipo FAB-M5
con 10/40 pacientes (25%), de los cuales uno pre-
senté Leucemia bifenotipica con células B. La se-
gunda entidad més comun fue el subtipo M3 con 6/
40 pacientes (15%), en tercer lugar esta la Leucemia
M1 con 6/40 individuos para un 15% e incluyé un
paciente con Leucemia bifenotipica M1-L2; le siguen
la MO y M2 con 4/40 pacientes cada una (10%).
Con 3/40 pacientes (7.5%) estuvo la Leucemia M4.
Hubo dos pacientes quienes no tuvieron diagnéstico
FAB especifico, uno de ellos presenté leucemia
bifenotipica con células T. En total se presentaron
3/40 (7.5%) leucemias bifenotipicas. (Figura 1)

Segln la clasificacién OMS, el 15% (6/40) de los
pacientes pertenecieron al Grupo |; 10% (4/40) al
Grupo 11, al grupo 11 2.5% (1/40) y el resto, 72.5%
(29/40) al grupo IV. (Figura 2)

Hemograma

Se encontré anemia en el 100% (40/40) de los pa-
cientes, lamediana de Hemoglobina (Hb) fue de 8.65
g/dLRIQ(7.6-9.7) parahombres de 8.67 g/dL.y para
mujeres de 8.68 g/dL. Las anemias normociticas
fueron predominantes con 26/40 casos (65%), se-
guidas por las macrociticas con 13/40 casos (32.5%)
y solo 1/40 (2.5%) fue microcitica. El Ancho de
Distribucion Eritrocitaria (ADE) reveld heterogenei-
dad en 25/40 pacientes (62,5%) con una mediana
de 16,35%.R1Q(15,37-18,30). Latrombocitopenia
estuvo presente en 37/40 pacientes (97,5%) con una
mediana de 37000/mL. RIQ (20000-76500). La

Grupo | 15%

Grupo |V 72,5%

Grupo I 10%

. Grupo Il 2,5%

Figura 2. Distribucion de Diagndsticos segtin OMS. Frecuencias Relativas.

mediana de glébulos blancos fue 6400/mL. RIQ
(1950-68825), 17/40 pacientes (42,5%) presen-
taron leucocitosis y 18/40 (45%) leucopenia. El di-
ferencial leucocitario estaba invertido en 28/39 pa-
cientes (71,8%). La mediana de Neutréfilos fue de
10% RIQ (2-16) y la de linfocitos fue de 27% RIQ
(8-65). A un paciente no se realizé diferencial ya que
su cifra absoluta de Leucocitos era de 600/mL.

Citopatologia

La mediana de blastos en la periferia fue de 26.5%
RIQ(21-80) mientras que en lamédula fue 60% RIQ
(21-80). Tan solo en 13/39 pacientes (33.3%) se
hallaron cuerpos de Auer que son caracteristicos de
las LMAs. A un paciente no se le hizo aspirado y biop-
sia de médula 6sea debido a su pésimo estado, el
diagnostico fue realizado en sangre periférica.

Inmunofenotipificacion

Con respecto a los marcadores inmunofenotipicos,
el CD2 fue positivo en 2/4 pacientes uno de ellos
con FAB M4 y el otro con leucemia bifenotipica de
células T que también tenia CD5 y CD7 positivos. El
CDA4 fue positivo en un paciente con FAB Mb, el
CD11c fue positivoen 15/19 pacientes (78,9%) de
los cuales 5 tenian leucemia FAB M5 una de ellas
bifenotipica con células B y otras 2 con displasia
multilinaje.

Los marcadores con mayor positividad en nuestra
serie fueron en su orden CD45 en 28/28 casos
(100%), CD13 en 26/28 casos (92.9%), HLA-DR
en 25/26 casos (96.2%), CD34 en 21/28 (75%) y
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Figura 3. Frecuencias relativas de Realizacion o no de deteccion de marcadores
inmunofenotipicos. Frecuencia relativa de su positividad y negatividad.

el CD117 en 19/20 (95%). Los marcadores CD3,
CD8, CD10, CD20, CD22, CD41A y CD56 nunca
fueron positivos.

A seis de los 40 pacientes (15%) no se les realizd
citometria de flujo debido a dificultades administra-
tivas de sus Empresas Administradoras de Planes de
Beneficios.

En la figura 3, se muestra la frecuencia relativa de
positividad, negatividad y no realizacién de cada uno
de los marcadores analizados en las 34 citometrias
de flujo.

Citogenética

El estudio citogenético fue realizado en 21/40 pa-
cientes (52,5%) de los cuales nueve mujeres
(42,9%)y seis hombres (28,6%) poseian un cariotipo
normal. Dos cariotipos (9,52%) revelaron trisomia
del cromosoma 8 uno de ellos con mosaicismo del
20% (MOS 47XY+8 (20%)/46XY(80%)). Otras alte-
raciones encontradas fueron t(8;21) en un paciente
con M2, t(15,17) en un paciente con M3;
46XY,del(1)(q21.2-qgter), del(13)(q21.3-qgter)-17+
mar en un paciente

con M2y un mosaicismo 46XX(32%)/t(9;22)(68%)
en un paciente con Displasia Multilinaje. (Figura 4).

DISCUSION

En el enfoque de la LMA cada dia ganan mayor vali-
dez ayudas como la clasificacién inmunofenotipica
y la citogenética, fundamentales para determinar el

m CIMEI 2°004VA~1 |1 N°"9

46XY, del(1)(q21.2-qter)
del(13)(q21.3-qter)-|7+mar
5% 5% 46XX[32%]/1(9;22)[68%)

48% No
Realizada

Relizada

Figura 4. Frecuencia relativa de realizacidn o no de estudio citogenético,
Distribucion de cariotipos encontrados

tratamiento especifico ya sea con quimioterapia o
transplante.

Llamalaatencién la inversién de larazén mujer-hom-
bre (1,2:1) observada en nuestra serie respecto a lo
reportado en la literatura (1:1,5); sin embargo para
Valky col fue de 1,08:1 coincidiendo con lo reporta-
do por nuestro grupo®. Respecto a la presentacion
de LMA en pacientes mayores de 60 afios, concor-
damos con la literatura ya que 17/40 (42,5%) pa-
cientes se encuentran en dicho rango.

Es de resaltar la mayor frecuencia de M5 observada
en el Hospital Pablo Tobon Uribe que no coincide
con Léwenbergy col para quien laLMA M2 es la mas
comun®, La importancia de dicho hallazgo radica
en el prondstico ominoso de la LMA monocitica, que
llega a un abordaje terapéutico mas agresivo y au-
menta la necesidad de transplante. Para Valk y col
la M5 fue por poco tan comtn como la M2®, lo cual
se ajusta a lo reportado por nosotros. La LMA M3,
que en éste estudio ocup6 el segundo lugar, seglin la
literatura ocupa el cuarto; sin embargo su frecuen-
cia relativa fue similar, 15% para nuestros pacien-
tesy en la literatura de 10%.

De los 40 pacientes estudiados, 34 (85%) accedie-
ron a la citometria de flujo. Respectoala citogenética,
sdlo 21 (52,5%) fueron estudiados, resultando esto
en un obstaculo para la busqueday hallazgo de anor-
malidades citogenéticas recurrentes.

Los resultados del estudio inmunofenotipico mostra-
ron gran similitud con lo estandarizado para el diag-
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nostico de LMA a nivel internacional, ya que los
marcadores que fueron positivos se ajustan a lo es-
perado para cada subtipo de LMA segln la clasifica-
cion FAB. Por otra parte, marcadores como CD3, CDS,
CD10, CD20, CD22, CD41A y CD56 nunca fueron
positivos por ser propios de células no mielodes. Esto
demuestra la correcta aplicacion de la citometria de
flujo en el drea de hematopatologia del laboratorio
clinico del hospital para el diagnostico de maligni-
dades hematolégicas.

Por ultimo, el analisis citogenético reveld cariotipos
normales en 15/21 (71.5%) de los pacientes lo que
concuerda con lo reportado por Grimwade y col %),
Dicho cariotipo representa un riesgo intermedio al
igual que la trisomia 8513 hallada en dos pacien-
tes, ocupando el primer lugar de frecuencia entre las
alteraciones cromosémicas observadas en nuestra
serie. Este hallazgo se correlaciona con lo descrito
por Valk y col, en cuya serie ocupo también el primer
puesto®; mientras que en la de Grimwade y col, el
segundo pero con la misma frecuencia relativa
(9%)(13).

De los seis pacientes con alteracion cromosémicas,
casi todos, 5/6 (83.3%) provenian del area urbana,
esto sugiere la necesidad de realizar un estudio de
caracter epidemiolégico en busca de exposicion a
agentes potencialmente causantes de LMA.

Con este estudio se hace manifiesta la necesidad de
realizar una revisién mas amplia que involucre un
mayor numero de pacientes para de esta forma apor-
tar conclusiones con mayor trascendencia para nues-
tra poblacién y asi poder brindar una atencién mas
adecuada y de mejor calidad a nuestros pacientes.
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