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INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la infiltracion
de células neoplésicas del sistema hematopoyético a la médula oOsea, sangre y otros
tejidos. Estudios afirman que constituye la neoplasia mas frecuente en la infancia, entre 30 y
38% de las neoplasias malignas en menores de 15 afios, correspondiendo un 75% a leucemias

linfoblasticas agudas y un 20 a 25% a leucemias mieloblasticas agudas. (26)

El Inmunofenotipo por Citometria de Flujo, es una técnica que permite estudiar de manera
indirecta expresiones antigénicas de importancia, asi mismo, las combinaciones usadas en los
paneles de anticuerpos permiten establecer vias madurativas normales, y por tanto nos va a
ayudar a diferenciarlas de las anémalas encontradas en alteraciones y procesos displasicos
Asimismo, la Evolucion Terapéutica es la forma de como una enfermedad se va controlando
mediante tratamiento farmacologico u otro, haciendo seguimiento permanente al tratamiento
dado.

El objetivo del presente trabajo es determinar la relacion del inmunofenotipo por citometria de
flujo con la evolucidn terapéutica de pacientes de 0 a 16 anos con leucemia Mieloide y
Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo,
enero 2016 - diciembre 2020.

La muestra estuvo conformada por pacientes de 0 a 16 afios que asistieron al servicio de
oncohematologia de Enero del 2016 a Diciembre del 2020, se realizé una investigacion tipo
basica de disefio observacional-transversal. Se utilizd como instrumento una ficha de datos para

medir la citometria de flujo y la evolucion terapéutica.



En los resultados del presente trabajo se observa que existe relacion directa y significativa entre
la citometria de flujo y la evolucion terapéutica de los pacientes con leucemia mieloide y
linfoide, dado el nivel de significancia de la prueba de t de student t <0, 05.

Se concluye que la relacion entre la expresion antigénica de células B y la evolucion terapéutica
de pacientes con Leucemia Linfoide, es directa y significativa; con las células T es directa y

muy significativa y con la mieloide se relaciona de manera directa y poco significativa.



CAPITULO I: EL PROBLEMA
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1.1 Planteamiento del Problema

El céncer es una de las primeras causas de muerte a nivel mundial; segin reportes de la OMS
en 2016 se le atribuyeron 8,2 millones de muertes, y aproximadamente un 30% de las muertes
por cancer se deben a cinco factores de riesgo comportamentales y alimentarios (indice de masa
corporal elevado, consumo insuficiente de frutas y verduras, falta de actividad fisica y consumo
de tabaco y alcohol) y, por lo tanto, pueden prevenirse. Asimismo, el 70% de todas las muertes
por céancer registradas entre el 2014 y 2018 se produjeron en Africa, Asia, América Central y
Sudamérica, y se prevé que los casos anuales de cancer aumentaran de 18 millones en 2016 a

22 en las proximas dos décadas. (1)

Algunos estudios realizados en Madrid-Espana, afirman que la leucemia es la neoplasia mas
frecuente hoy en dia; es por ello que a partir de este diagndstico y gracias a los aportes de los
diferentes tipos de avances como la citometria, la supervivencia de los pacientes ha ido en
aumento notablemente. Sin embargo, a pesar de estos excelentes resultados, todavia existe un
reducido grupo de pacientes mas o menos entre un 30 a 40% que fracasaron, esto debido a su
respuesta al tratamiento quimioterapéutico. Por lo que, es necesario nuevas estrategias que
permitan conocer por medio del inmunofenotipo por citometria un mejor diagndstico y
seleccionar aquellos con mayor riesgo de recaida, con mayor numero de complicaciones
hemorragicas, y a la necesidad de tratamientos regenerativos como el trasplante de progenitores

hematopoyéticos. (2)

Estados Unidos en 2020 la LMA comprende aproximadamente el 25% de las leucemias

infantiles, que a menudo se desarrollan en la lactancia. Sin embargo, la incidencia de la LMA
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aumenta con la edad. La LMA también puede aparecer como cancer secundario después de la

quimioterapia o la radioterapia por un tipo de céncer diferente.

También en México podemos ver la falta de diagndstico oportuno de la lecucemia para sus
pacientes pediatricos, ya que ha sido el grupo de padecimientos por el que los pacientes son méas
frecuentemente hospitalizados, y de entre ellos, la leucemia aguda (LA) ha sido el diagnostico
de egreso mas frecuente, por ende gracias a la ayuda del citometro de flujo en el Hospital

infantil, pudieron detectar muchos mas casos.(28)

Asimismo en el Pert, segun el Ministerio de Salud (MINSA) nos indica que la incidencia es de

3 a 4 casos por 100 mil habitantes, con una mortalidad de 120 menores de edad al afio.(27)

Por otro lado, en Arequipa el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo se reciben
pacientes provenientes de diferentes hospitales del sur del Pertl, que llegan a este nosocomio
con un diagnostico errado; ya que no consignan los resultados de las pruebas de citometria por

inmunofenotipo; y a la vez con la enfermedad avanzada. (6)

Si bien es cierto las nuevas investigaciones sobre el tratamiento han podido conseguir tasas de
absolucion completa, al dar el tratamiento, este debe ser lo suficientemente intensivo como para
lograr una absolucién completa, ya que la absolucidon parcial no ofrece beneficios en la
supervivencia del paciente. Se puede esperar que mas del 25 % de los pacientes con esta
enfermedad aproximadamente el 40 % de los que logran una remisiéon completa sobrevivan 3

afios 0 mas y tengan posibilidad de curacion.

Por ese motivo se propuso el problema sobre la evolucion terapéutica de los pacientes con
leucemia segiin el inmunofenotipo por citometria, pues la citogenética y los datos

inmunofenotipicos obtenidos por Citometria de Flujo hoy por hoy son los factores de prognosis
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mas relevantes para anunciar la sobrevida de los pacientes, ya que la identificacion de diferentes
alteraciones moleculares ha permitido refinar el pronostico estableciendo grupos de riesgo,

brindando una ayuda para el rastreo durante la determinacion de la enfermedad.

1.2 Formulacion del Problema

1.2.1. Problema General

(Cudl es la relacion entre el inmunofenotipo por citometria y la evolucidén terapéutica de
pacientes de 0 a 16 afnos con Leucemia Mieloide y Linfoide, del servicio de onco-hematologia

del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020?

1.2.2. Problemas Especificos

PE1 ;Cual es la relacion entre la expresion antigénica de células B y la evolucion terapéutica de
pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 20207

PE2 ;Cuadl es la relacion entre la expresion antigénica de células T y la evolucidn terapéutica de
pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital Carlos Alberto

Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 20207
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PE3 ;Cudl es la relacion entre la expresion antigénica de células mieloides y la evolucion
terapéutica de pacientes con leucemia Mieloide, del servicio de onco-hematologia del hospital

Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 20207.
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1.3. Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo General

Determinar la relacién del inmunofenotipo por citometria de flujo con la evolucion terapéutica
de pacientes de 0 a 16 afos con leucemia Mieloide y Linfoide, del servicio de onco-hematologia

del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

1.3.2. Objetivos Especificos

OE1 Establecer la relacion entre la expresion antigénica de células B y la evolucion terapéutica
de pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

OE?2 Establecer la relacion entre la expresion antigénica de células T y la evolucion terapéutica
de pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital Carlos
Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

OE3 Establecer la relacion entre la expresion antigénica de células mieloides y la evolucion
terapéutica de pacientes con leucemia Mieloide, del servicio de onco-hematologia del hospital

Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

15



1.4. Justificacion de la Investigacion

1.4.1. Justificacion Teorica

Esta investigacion se realiza con el propdsito de aportar informacion relevante sobre el
inmunofenotipo por citometria y la evolucion terapéutica de pacientes con leucemia en
Arequipa, para ser incorporado en la literatura académica debido a los diferentes
comportamientos y evolucion que tienen los pacientes al tratamiento suministrado y que puede

estar relacionado a la condicion genotipica y fenotipica de la patologia. (1)

1.4.2. Justificacion Practica

Esta investigacion propone informacion relevante para el tratamiento y seguimiento del
paciente con leucemia, en donde la condicién étnica de nuestra region puede promover
inmunofenotipos particulares con diferencias importantes en el prondstico y evolucion de la

enfermedad de pacientes con tratamiento.

1.4.3. Justificacion Metodologica

Desde la perspectiva metodologica, el estudio validard un instrumento, para medir el
Inmunofenotipo por Citometria de Flujo y la Evolucioén Terapéutica, para tal fin se empleara el

16



diagnostico de los pacientes. Teniendo en cuenta que a partir de este trabajo se posibilitara
realizar otras investigaciones empleando las herramientas e instrumentos del presente estudio.
Asimismo, la investigacion evidencia las ventajas de emplear métodos y técnicas para el manejo
de datos que se obtuvieron del inmunofenotipo por citometria de flujo y de la citogenética, lo
que permitird identificar las diferentes alteraciones moleculares y consecuentemente refinar el
prondstico, estableciendo grupos de riesgo, ayuda para el rastreo durante la determinacion de la

enfermedad, tratamiento y seguimiento.

1.5. Limitaciones de la Investigacion

Una de las limitaciones es la falta de estudios de investigacion previos a la realizacion del
presente trabajo de investigacion.

Otra de las limitaciones fue el escaso acceso a los permisos de la Institucion, puesto a que
estdbamos y continuamos en tiempos de pandemia.

Los desembolsos por adquisicion de material bibliografico, instrumentos de medicion, analisis

estadistico y otros, seran asumidos por el investigador.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO
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2.1. Antecedentes de la Investigacion

2.1.1. Antecedentes Internacionales

A. Romero, (2017), “El Impacto clinico de las diferentes aberrancias inmunofenotipicas y el
perfil mutacional presentado en sindromes mielodisplasicos” con el objetivo de Determinar
el perfil mutacional y las aberraciones encontradas en los sindromes mielodisplasicos, realizo
un estudio descriptivo, observacional y de revision de casos de un grupo heterogéneo de
estudio en citomorfologia y citogenética estandar cuando se tiene la sospecha de Sindrome
Mielodisplasicos. Resultados: el sindrome Mielodisplasicos se presenta en menos del 50%
de pacientes que ya se les diagnostica alguna alteracion.

Conclusion: sigue habiendo dificultades para diagnosticar cuando las muestras solo presentan
una citopenia y no se ve gran cantidad de blasto, y que la citometria de flujo para estudio de
inmunofenotipo y biologia molecular son el mejor apoyo para el diagndstico y tratamiento

mas eficaz en pacientes con Sindrome Mielodisplasico (2).

B. Marzan, Lazaro Del Valle (2015). “Metodologia y aplicaciones de la citometria de flujo para
el inmunofenotipaje de las leucemias agudas”. Instituto de Hematologia e Inmunologia. La
Habana-Cuba. 2017. En su articulo de investigacion sobre el uso de la técnica de citometria
de flujo en el estudio y diferencia del inmunofenotipo de diferentes leucemias, con el objetivo
de comprobar las aplicaciones de la citometria de flujo en el fenotipaje de leucemias agudas,
realizd una investigacion descriptiva analitica en donde explica las leucemias agudas en

funcion de la variable independiente inmunofenotipo por citometria de flujo. Resultados: la
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citometria de flujo es la técnica mas avanzada altamente sensible, y la mejor usada para
estudiar el inmunofenotipo de células normales y células leucémicas. Conclusion: este
método resulta de mucha utilidad para el diagnodstico control de la enfermedad minima
residual que va permitir diferenciar los grupos de riesgos, mutaciones y avances, para asi

poder dirigir los tratamientos correctos (3)

. Shirin Tarafder (2018). “Inmunofenotipado por citometria de flujo de la leucemia aguda en
adultos y su comparacion con la citomorfologia.” Academia Ibn Sina de Medicina y Ciencias
Medievales. Importancia de la inmunotipificacion de la leucemia aguda en adultos, con el
objetivo de la comparacion de la citometria de flujo con la citomorfologia de las diferentes
leucemias agudas en adultos, y asi poder ver obtener los diferentes tipos de esta leucemia.
Metodologia: se estudié a 7 personas mayores de 18 afios mediante citometria de flujo de 4
colores para la inmunotipificacion, utilizando un panel de anticuerpos. Resultados: El estudio
solo podia dar linaje a 64 de los 70 casos, los cuales 31 fueron leucemia mieloblastica aguda
y 31 fueron linfoblastica aguda y 2 eran leucemias de tipo mixto. Cd13 y cd117 fueron los
mas relevantes en la LM, mientras que CD19 fue mas frecuente en B-LLA y el CD3 en la T-
LLA. La tasa de linaje completo fue mas alta la LMA en un 89.7% y la LLA en un 80.6%.
se encontr6 una discordancia de 9.4% en los resultados de citometria y la citomorfologia.
Conclusion: El hecho de incluir la citometria de flujo para que sirva como diagndstico de
leucemia aguda asegura una adecuada caracterizacion de la misma y el mejor manejo de estos

casos (2).
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D. Brent Ferrell Paul, Diggns Elizabeth, Oillkowky Hannah, RamMohan Sanjay, Seegmmiller
Adam, Jonathan Michel (2016). “El anélisis de alta dimension de la leucemia mieloide
aguda revela cambios fenotipicos en las células persistentes durante la terapia de
induccion”. Departamento de Medicina, Division de Hematologia/Oncologia. El presente
estudio trata de la monitorizacion del inmunofenotipo de la LMA antes e inmediatamente
después del tratamiento de induccion. Tiene por objetivos determinar los cambios
fenotipicos de LMA los cuales serian capturados por las herramientas citomicas y también
implementar los métodos para describir los fenotipos en evolucion. Metodologia: se
estudiaron 46 muestras de sangre o medula dsea a 5 pacientes, los cuales se desarrollé un
panel de 27 anticuerpos para citometria de masas centrado en marcadores de diagndstico de
superficie. Resultados: se revelaron cambios en el monitoreo, los cuales los blastos se
volvieron mas fenotipicamente distintos a los de la célula madre y progenitoras debido a la
nueva expresion de patrones de marcadores diferentes a las células de LMA antes del
tratamiento y de todos los tipos observados en la Medula Osea sana. Conclusiones: este
estudio presenta una poderosa herramienta para una mejor caracterizacion de precision y

focalizacion de enfermedades recientes (24).
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2.1.2. Antecedentes Nacionales

A. Munguia, (2017). “ Medicacién en pacientes con leucemia linfoblasitca aguda, Hospital
Edgardo Rebagliati Martins. 2017. Realizo la investigacion sobre el Seguimiento en cuanto
a la medicacidon en pacientes con leucemia linfobléstica aguda en los pacientes atendidos
en el area de hematologia oncoldgica con el objetivo de Describir la evolucion terapéutica
segun terapia medicamentosa en leucemia linfoblastica aguda, desarrollando una
investigacion explicativa longitudinal, de revision de casos en historia clinica. Resultado:
se estudiaron 37 pacientes con LLA, encontrandose la mitad de los pacientes con molestias
gastrointestinales por los medicamentos como metotrexato, alopurinol, fluconazol y
ondasetron. Conclusion: el 46% de control de medicamentos fue por educacién del
paciente, dependiendo definitivamente del diagnostico y tratamiento que de el clinico para

saber que medicacion es la correcta. (4)

B. Fuentes M., Rojas P., Bertin P.(2014). Resultados en el tratamiento de pacientes con
leucemia mieloide aguda no promielocitica en el Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catolica entre los afios 2010-2014 “entre las leucemias mas frecuente en
adultos es la Leucemia Mieloide Aguda, y destaca su alta tasa de recurrencia a pesar del
trasplante de células hematopoyéticas (TCH). El objetivo fue reportar resultados de
tratamiento de acuerdo a la revision de los registros médicos. Resultados: en 63 pacientes
de 16 a 89 afos tuvieron valores medianos en laboratorio, leucocitos 45.989 / mm3,
hemoglobina 9.1 g/ dl, plaquetas 75.548 / mm3, sangre periférica blastos 38% y blastos de

médula 6sea 74%. Segun la clasificacion del riesgo citogenético observamos los siguientes
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grupos: favorable 8% (n = 5), intermedio 51% (n = 32), desfavorable 13% (n = 8) y
desconocido 28% (n = 17). El 75% recibieron quimioterapia de inducciéon y 25% de
cuidados paliativos. El setenta por ciento (n = 33) de los pacientes que recibieron IC tuvo
una respuesta completa (CR) con una supervivencia sin recaidas (RFS) de 3 afios del 25%
y una supervivencia general (OS) del 31%. Conclusion: El andlisis multivariado demostro
que el logro de la RC, el grupo de riesgo citogenético y la recepcion de quimioterapia de
consolidacion se asociaron significativamente con mejores RFS y SG. Conclusiones: el
tratamiento de la AML con quimioterapia estdndar en nuestro centro logra resultados
similares a los descritos en las series internacionales con respecto a las tasas de induccion
y la ICM; sin embargo, la RFS y la SG siguen siendo muy bajas, especialmente en los de

riesgo cito genético intermedio y alto (5).

. Quenta Rojas, (2015) “Relacion de leucemia con el estudio de estas en citometria de flujo,
realizado en el Hospital nacional Carlos A. Seguin Escobedo. Arequipa.” Con el objetivo
de determinar la relacion entre el estudio por citometria y la patologia oncohematolégica,
realizo una investigacion relacional con el objetivo de encontrar el tipo de relacion entre las
variables. Resultados: las leucemias predominan mas en pacientes comprendidos entre 0 a
30 afios con un 48.6%, siendo mas positivos para leucemias linfoides de tipo L1B, siguiendo
con un 32.1% los pacientes entre 31 afios a 60 afios con predominio en leucemias mieloide
tanto del tipo LMA como LMC, y un 19.3% los pacientes entre 6lafios a mas con
predominio a leucemias linfoides del tipo L2T. El 98.6% de muestras fueron de medula
6sea, y solo un 1.4% de sangre periférica, teniendo como negativos para leucemia al 30%

del total de pacientes estudiados. Predomina los varones en las leucemias linfoides, y
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ambos sexos en las leucemias mieloide. Conclusion: por citometria de flujo se pudo
encontrar al 70% de pacientes estudiados positivos para leucemias linfoides agudas y
un 10% para leucemias mieloide agudas, teniendo una negatividad para leucemia de
un 20%, lo cual nos dice que la citometria de flujo tiene una relacion directa con

las leucemias agudas.(6)
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2.2. Bases Teoricas

2.2.1. La Sangre

A. Fisiologia

La sangre es un tejido viscoso y liquido, la cual va a utilizar las venas, arterias y vasos para
su movilidad. La relacion de cantidad de sangre en un individuo es 4.5 a 6 litros, quiere
decir un 7% de su peso. La sangre es lleva a los elementos nutritivos que salen del aparato
digestivo y a la vez desechar lo que no sirve a través de los rifiones. Regula el oxigeno en

el organismo, participa en la coagulacion, inmunidad y regulacion corporal del individuo

(7).

B. Componentes de la Sangre

a) Los globulos rojos: son los famosos hematies (eritrocitos llamados asi clinicamente) son
los mas numerosos y transportan el oxigeno empezando en los pulmones hasta todos los tejidos.
La proteina que se encarga de realizar este transporte se llama hemoglobina y es la que da color

a la sangre. (7)

b) Las plaquetas: son fragmentos celulares que circulan por el torrente sanguineo para

proteccion de los vasos sanguineos, son los famosos formadores del tapon plaquetario
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impidiendo el sangrado produciendo sustancias para la cicatrizacion de heridas. (7)

c) Los glébulos blancos: llamados leucocitos clinicamente, defienden el organismo contra
el ataque de cualquier microorganismo que quiera causar dafio al cuerpo. Destruyen células

cancerigenas y lo conforman tres diferentes células: linfocitos, monocitos y granulocitos. (7)

d) El plasma sanguineo: parte liquida, fluido traslucido y amarillento, es muy rica en
proteinas como la albumina, factores de coagulacién e inmunoglobulinas, es la matriz

extracelular en la que estan los elementos formes. (7)

2.2.2. Médula Osea

En la medula 6sea donde se forma el tejido hematopoyético es decir las células inmaduras que
posteriormente seran maduras. Tejido que se encuentra dentro de los huesos donde se producen
todas las células sanguineas que comprenden la sangre, llamada comunmente “tuétano del

hueso”.

La Medula Osea es considerada un érgano inmunocompetente, ya que desde la vida fetal hasta
después del nacimiento se empiezan a formar la linfopoyesis diferenciandose las células en pre

—T, como pre —B.
Cuando la célula ya es una célula madre madura puede ser mieloide o linfoide (8)
Tiene dos grupos: linfoide y mieloide:

a) Mieloide: que contiene los gldbulos rojos, plaquetas y globulos blancos.
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b) Linfoide: linfocitos B, linfocitos T, Linfocitos citoliticos naturales, estos son los que atacan

las células cancerigenas(8).

Cuando las células ya se dafian o ya envejecen, se produce la muerte y la generacion de nuevas

células.

a) “Una célula madre mieloide se convierte en blastocito mieloide. El blastocito puede forman
los globulos rojos, plaquetas y al granulocito (un tipo de globulo blanco), una vez que este
madura se diferencia en tres tipos de células llamadas neutréfilos, eosindfilos y basofilos,
¢éstos se distinguen por el tamafio y por el color de sus granulos”, estos a la vez tienen

enzimas que nos protegen de acciones de elementos quimicos de los invasores (8).

b) “Una célula madre linfoide se convierte en blastocito linfoide. El blastocito puede formar
uno de los varios tipos de gldébulos blancos, como los linfocitos B o linfocitos T”. “Los
linfocitos B reconocen las bacterias y se unen a ellas, los granulocitos y los monocitos
unicamente pueden reconocer y destruir a las bacterias cuando los linfocitos estan unidos a
éstas. Los linfocitos T reconocen a las células infectadas por los virus y las destruyen con

ayuda de los macréfagos” (8).

Existen dos tipos de médula 6sea:

a) La médula dsea roja, ocupa el tejido esponjoso de los huesos como: esternon, vértebras,
pelvis y costillas; su funcién es hematopoyética a la que se refiere habitualmente el término
médula Osea, es el lugar donde se produce la sangre (hematopoyesis), porque contiene las
células madre que originan los tres tipos de células sanguineas que son los leucocitos,
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b)

eritrocitos y plaquetas (8).

La médula 6sea amarilla es tejido adiposo y la ubicamos en los canales medulares, es decir
dentro de los huesos largos. Estas células madre hematopoyéticas se encargan de formar
nuevas células constantemente, algunas seran nuevamente células madre y otras pasaran a
ser diferentes células sanguineas: hematies, leucocitos y plaquetas, que se van formando

segun la necesidad (8).

2.2.3. Tipo de Estudios

Fenotipo inmunitario de la LAL.

Los estudios con marcadores superficiales e intracelulares han demostrado que los
linfoblastos en LLA variarian significativamente en la madurez inmunologica. En las
células linfoides normales, algunos determinantes antigénicos (marcadores de
superficie) aparecen en etapa temprana del desarrollo humano y desaparecen con la
madurez, mientras que otros aparecen en células mas maduras. Los anticuerpos
monoclonales han demostrado que las células leucémicas pueden tener fenotipos de
células normales, pero parecen detenerse en una cierta etapa de la madurez, asi como
para expresar un nimero significativo de leucemias. Las combinaciones inapropiadas de
antigenos y hacen complicado el diagnostico (1). Las primeras neoplasias de LAL fueron
de los estudios inmunoldgicos, primero clasificados en B, T o cero (no-NO TB) después
de la inmunoglobulina de superficie (Sig), formaron rosetas con eritrocitos de oveja (por
la presencia de del marcador CD2) expresan o carecen de ambos marcadores.

Posteriormente, el descubrimiento de Ag en el 70% de LAL infantiles (CALLAO CD10)
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nos permitié definir un nuevo fenotipo, "comun", al que la mayoria de los LAL
pertenecian a cero. Ademas, todos los LAL, excepto slg +, expresaron la enzima
intoxucleo6tido desoxinucleétido-transferasa terminal (TdT). Durante la década de los 80
anticuerpos monoclonales (mAbs) que detectan antigenos (Ag), se obtuvieron linajes
linfoides B y T, mostrando que la mayoria no son LAL -no BT (comun y cero) fuente B

(9,10).

Aspirado y biopsia de médula 6sea
Es un procedimiento por excelencia para analizar la medula 6sea, indica si esta esta sana
o tiene alguna alteracion sanguinea, se puede apreciar si hay produccion normal o en

exceso. Se hace este estudio a los pacientes del que se tiene sospecha leucemia. (11)

Inmunofenotipo de la LAL-B

En la diferenciacion de células B, los primeros antigenos en aparecer son CD19 en la
membrana, CD79ay CD22 a nivel de citoplasma. Inmediatamente después o incluso a la
vez aparece CD10 y mas tarde CD20. Posteriormente el linfocito B adquiere cadena
pesada p de inmunoglobulina (Ig) en el citoplasma para expresarla finalmente en la
membrana, los criterios de clasificacion de la LAL-B.

Los subgrupos de la LAL-B incluyen a la LAL de precursor B temprano pro B, a
la LAL comin (cALLA), la LAL-pre B y la LAL-B. La LAL de precursor B
temprano se incluia anteriormente en la LAL indiferenciada (LAL-I). Sin embargo,
recientemente se encontrd que la célula caracteristica en esta LAL tenia el marcador

temprano de la célula B, CD19, asi como rearreglo de los genes de la inmunoglobulina.

29



El ensamble de los genes de la inmunoglobulina D-J es el primer acontecimiento
genético que identifica a un progenitor de la célula B. La siguiente etapa
de maduracion de la célula B se identifica por la presencia del antigeno comun de la
LAL (cALLA) CD10, y el marcador temprano de la célula B CD24. Si a célula
neoplasica tiene estos marcadores, la LAL se conoce como la LAL comun. Esta es la
mas comun en nifios en el mundo occidental. Parece tener mejor pronostico
de los subtipos inmunitarios. También es el tipo de LAL que se encuentra con
mayor frecuencia cuando la leucemia mielocitica crénica (LMC) se transforma en
LAL. Cabe mencionar que al referirse a la LAL de precursores de células B (LAL PCB)
se incluye a los subgrupos: pro B y B comun. Los siguientes dos grupos de la LAL-B,
la pre-B y B se identifican con los antigenos de superficie del linfocito B mencionados

antes ademas del antigeno CD20 que aparece en la célula B més diferenciada.

2.2.4.Leucemia

A. Definicioén

“Enfermedad de la sangre que se produce por una produccion excesiva e incontrolada de

las células denominadas blastos (forma inmadura de las células) en la médula 6sea”.

Esta patologia es la méas comun en la nifiez, empieza en la medula 6sea donde nacen las
todas las células sanguineas, es decir el sistema hematopoyético y donde lamentablemente
se produce la transformacion maligna tanto de células progenitoras linfoides como

mieloides. (10)
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B. Clasificacion

a) Segun la rapidez con la que aumenta puede ser cronica o aguda:

e Leucemia Cronica. Las células leucémicas pueden realizar funciones de células normales,
generalmente al principio no hay sintomas que alerten la presencia, esto se va descubriendo de
acuerdo a los exdmenes que se hacen de forma comun y rutinaria, pero esta leucemia empieza
a empeorar lentamente, y cuando ya las células malignas avanzan, recién se siente los

sintomas, se inflaman los ganglios, hay infecciones.

¢ Leucemia Aguda. Cuando aparecen las células malignas como las leucémicas, estas no realizan
ninguna funcién como los leucocitos normales. Estas células malas empiezan a proliferar y

empeorar de manera rapida.

b) Segun el tipo de globulo blanco afectado, puede ser en las células mieloides como linfoides.

Las células malignas al convertirse en leucémicas pueden afectar a las células llamandose
leucemia linfocitica, linfoide o linfoblastica. Y las que afectan a las células mieloides se llama

mieloblastica.

En la actualidad se tiene 4 tipos diferentes de leucemias:
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¢ Leucemia linfocitica cronica (LLC). Esta leucemia afecta a todas las células linfoides, teniendo
un crecimiento lento. La mayoria de personas detectadas con esta patologia tienen 55 afios.
Muy poco afecta a nifios. Esta patologia es un trastorno morfoldgico de los linfocitos
inmunologicamente inmaduros, su manifestacion es cuando estan se van proliferando de forma
progresiva en la sangre, sistema linfatico y medula dsea. Se presenta una linfocitosis con
aumento del volumen linfatico, pancitopenia, acompafian hemorragia, infeccién, que pueden

provocar la muerte de los pacientes.

e Leucemia mieloide cronica (LMC). Esta patologia es crecimiento lento a un inicio, afecta mas
a adultos que a jovenes o nifios, tipica por la super poblacion de globulos blancos
pertenecientes a la serie granulocitica, su clasificacion es como leucemia mieloide cronica y
Sindrome Mieloproliferativo crénico, que afecta hasta la tltima fase de maduracion de su
diferenciacion. Se origina de la célula madre eritropoyetica con exceso de células en todos sus
estadios de maduracion. En esta patologia se puede identificar la anomalia genética, siendo
hoy en dia el modelo de leucemia mas estudiado, ya que se puede diferenciar la “translocacién
cromosomica t (9; 22) (q34; q11) que da lugar a la formacion del cromosoma Filadelfia (Ph).
A causa de esta translocacion se producen 2 nuevos genes hibridos: el BCR-ABL en el
cromosoma 22q- o cromosoma Ph y el gen reciproco ABL-BCR en el cromosoma derivado
9q+, el cual, aunque transcripcionalmente activo, no parece desempefiar ninguna actividad
funcional en la enfermedad”. “En la actualidad, la identificacion de enfermedad minima
residual mediante métodos moleculares es de vital importancia para la evaluacion precisa del

estado evolutivo de la enfermedad”.
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¢ Leucemia linfocitica (linfoblastica) aguda (LLA). Esta enfermedad altera los linfocitos y tiene
un crecimiento rapido. Muy comun en infantes, y afecta menos a los adultos, es el 80% de
todas las leucemias agudas en nifios. Enfermedad caracterizada por la proliferacion clonal,

donde no hay control de células linfoides inmaduras de linaje Bo T.

¢ Leucemia mieloide aguda (LMA). La LMA tiene un crecimiento rapido, afecta a infantes como
a gente madura, aparece mds en neonatos.la LMA “es una neoplasia clonal del tejido
hemopoyético caracterizada por la proliferacion de células blasticas anormales de estirpe
mieloide en la medula 6sea y menor produccion de células hematicas normales, condicionando
anemia y Trombocitopenia”. La leucemia mieloide aguda generalmente aparece cuando hay
dafio genético adquirido en el ADN de las células, es decir cuando estan en desarrollo dentro
de la médula dsea. Sus efectos son:
- Proliferacion incontrolada y exagerada de blastos leucémicos, que son células no normales.
- Bloquean la formacion de células normales en la medula dsea, y por tanto los globulos rojos
son deficientes, se produce anemia, bajan las plaquetas, hay trombocitopenia y disminuyen los

leucocitos apareciendo neutropenia, siendo todos los sintomas en la sangre.

e La leucemia mieloide aguda afecta a todas las células que se estaban formando interrumpiendo
su desarrollo normal, esta avanza de manera lenta pero hacer crecer mayor niimero de células
anomalas. Conocida clinicamente como leucemia no linfocitica aguda o LNLA. Esta
enfermedad produce blastos, estos se van transformando y madurando a medida que avanza

su desarrollo, y se transforman en gldébulos blancos (granulocitos), pero esta enfermedad no
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deja que los blastos maduren y provocan su proliferacion inmadura, tanto en sangre como en

medula 6sea.(12, 13)

C. Etiologia.

Actualmente no existe cuales son las causas que provocan este tipo de leucemias, solo se sabe
que son resultado de mutaciones de ADN, el cual tiene la informacion genética del individuo, y
de como funcionan las células, son los llamados genes y estos son los encargados de las
divisiones y crecimientos celulares normales y anormales, cuando son anormales son llamados
oncogenes. “Otros retardan la division o destruyen las células en cierto momento, estos son
llamados genes supresores de tumores. De haber alguna mutacion esta sera cuando el oncogen
se active y altera la regulacion de la muerte celular, su diferenciacion o mitosis, es ahi que se
manifiesta el cancer”. En la actualidad hay pruebas muy utiles para el diagndstico, como son
delecion del brazo largo del cromosoma 11, trisomia del par 12 o anomalias del cromosoma 13

o cromosoma 14, més aun si se ve en estadios ya avanzados.(7)

D. Factores de Riesgo

e De tipo bioldgico, como el virus HTLV-1 que provoca leucemia en las células T.

e De tipo artificial: quimioterapia para otras enfermedades, radiacién por bomba atdémica,

Radioterapia, Radiagndstico, agentes alquilantes y benceno.

e Consumir tabaco, ponen en riesgo a la gente adulta de tener Leucemia Mieloide Aguda.

e Petroquimica, tintes industriales, se ha visto relacion con leucemias, cuando hay exposicion
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a ellos.

Antecedentes familiares, algunas familias desarrollan el mismo tipo de leucemia,
relaciondndolo con el tipo de sangre.

Personas que nacen con anomalias o algunas enfermedades genéticas pueden tener mas
riesgo de que aparezca la Leucemia. Puede ser sindrome mielodisplasico, sindrome de
Down, que tiene mas riesgo de tener leucemia aguda y la anemia de fanconi que puede

llegar a desarrollar leucemia mieloide aguda.(8)

Manifestaciones Clinicas

Leucemia Linfoide Aguda

Esta enfermedad se relaciona con una medula 6sea insuficiente, en los cuales los linfocitos
se proliferan en la medula mieloide normal provocando la reduccion de leucocitos, hematies

y plaquetas, provocando que: (Anexo 8)

Anemia, prese4ncia de fatiga y palidez

Trombopenia, aparecen Equimosis, petequias.

Neutropenia: hay fiebre.

Sangrado porque bajan las plaquetas, duelen los huesos.

Se evidencia un, el 65% de esplenomegalia y hepatomegalia en pacientes con LLA y a

veces suele ser asintomatica.

Se pierde peso debido a sobreproduccion acelerada de células leucémicas y su
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hipermetabolismo.
e Artralgias, por infiltracion de la medula 6sea, dolor en huesos, confundiendo con dolor

reumatico.

b) Leucemia Mieloide Aguda

Las personas con esta enfermedad sienten malestar general por la produccion deficiente de

células normales que se producen en la médula ésea. (Anexo 9)

e Fatiga, palidez, astenia, por la anemia

e Dificultad de respirar al realizar actividades fisicas
e Sangrado causado por recuento bajo muy bajo de plaquetas, como:
¢ Hematomas sin motivo o por lesién menor

e Puntos rojos en la piel, llamados “petequias”

e Sangrado por cortes leves y es prolongado

e Fiebre

e Se inflaman las encias

e Llagas a nivel del ano.

e Baja de peso y pierde apetito

e Huesos y articulaciones presenta dolor

e El Bazo aumenta su tamafio

e Hepatomegalia.
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¢) Leucemia Linfoide Crénica

Cuando esta enfermedad aparece, es asintomatica en 60% de la mayoria de casos, al realizar
andlisis de rutina es que se detecta el aumento de linfocitos. Tiene una evolucion lente y sin

dolor cuando va avanzando.

Cuando la enfermedad avanza se ve que avanzan las adenopatias y organomegalias junto

con el aumento de los linfocitos.

¢ linfocitos neoplésicos se infiltran a la medula 6sea y el tejido extramedular.

e La anemia no siempre se presenta en inicios. Pero cuando hay invasion de linfocitos en
medula 6sea comienzan a bajar los hematies, y se produce palidez, cansancio no se puede
respirar y hay taquicardia.

e No toleran el gjercicio.

e Las plaquetas bajan produciendo hemorragias por la disminucion de las plaquetas, o

hematomas, sangrado, sangrados nasales muy leves.

d) Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

La sospecha de esta enfermedad es por el estudio analitico, los pacientes no presentan sintomas

en fase inicial, evoluciona de forma trifasica:

e Fase cronica de duraciéon variable: su empiezo es lento, pero se evidencia sintomas
especificos como:
- Anemia, hay debilidad

- Hay bajo peso
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- Trombocitopenia

- Disnea al realizar ejercicio

- Hepatomegalia y esplenomegalia

- Granulocitos inmaduros se pueden apreciar en sangre periférica.

A pesar que los pacientes que entran a fase crénica asintomatica de forma temprana, sino

llevan tratamiento adecuado y a tiempo, esta enfermedad se acelera en 4 afios.

Fases de evolucion.

Fase acelerada grave: los basofilos aumentan en el recuento celular y la presencia de
células inmaduras confirman la enfermedad y que esta estd yendo a fase acelerada, pero
teniendo en cuenta que esta fase es corta, los sintomas son:

- Esplenomegalia

- Proceso febril

- Diaforesis nocturna

- Huesos y articulaciones con dolor

- Bajo de peso.

Fase de crisis blastica terminal: es la evolucion ya final de la leucemia aguda, la evidencia
mas fuerte es la presencia de precursores mieloides, es decir blastos. sus sintomas son:

- No hay inflamacion de ganglios pero si aumenta la esplenomegalia.

- Las células leucémicas se infiltran, afectando ganglios, piel, huesos y el sistema nervioso

central.
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- Los pacientes en fase blastica no tienen buen prondstico, dandoles una supervivencia de

3 meses mas o0 menos.(13)

CITOMETRIA DE FLUJO

La citometria de flujo ha encontrado amplia utilidad en areas como la oncologia, hematologia,
inmunologia y la biologia celular. Es una técnica que permite realizar un analisis celular
multiparamétrico de forma rapida, sensible, especifica y es capaz de proporcionar informacion
cuantitativa sobre cada célula en particular. Por estas caracteristicas, permite identificar en una
muestra diferentes subpoblaciones celulares, incluso cuando estan escasamente representadas.
Esta tecnologia consiste en hacer pasar células en suspension alineadas y de una en una frente a
un haz luminoso. La informacién obtenida es de dos tipos: la originada por la dispersion de la
luz y la que se genera por la emision de luz de los fluorocromos utilizados para marcar o tefiir
la célula. Las senales luminosas detectadas se trasforman en impulsos eléctricos que se
amplifican, y se convierten en sefales digitales que son procesadas por una computadora.La
citometria de flujo mide diferentes pardmetros de una célula: nucleares, citoplasmaticos, de
superficie y extracelulares. Una gran ventaja de esta metodologia, es la posibilidad de medir

tantos parametros como anticuerpos hayan marcados con diferentes fluorocromos.(14)

2.2.5.Definicion de Términos Basicos.

Blastos. Son células que nacen en el medula 6sea y que no se han desarrollado de forma total,

quedando en forma inmadura. Un analisis rutinario puede decirnos si la cantidad de blastos es
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la normal o estdn en proliferacion, lo nos indicaria que se esta produciendo o iniciando una

patologia.(16)

Células Leucémicas. Las personas normales producen células normales, la medula 6sea crea
los globulos blancos anormales y son llamadas células leucémicas que no mueren como las otras
de forma natural, van en proliferacion y aumento alrededor de las otras células de crecimiento

normal. Es asi que se dificulta la produccion normal de las células sanguineas.

Linfocitosis. Es el aumento en la produccion de linfocitos, fuera de lo normal, el rango normal
de la formula leucocitaria del individuo es de 20 a 40% del total de globulos blancos, cuando
pasa esta proporcion, se presume que hay una enfermedad de por medio que puede bacteriana,

viral o de otro tipo.(18)

Sindrome Mielodisplasico. Grupo de trastornos que se caracterizan por citopenia a nivel
periférico, progenitores hematopoyéticos displasicos, medula 6sea con hipercelularidad, que se

llegan a convertir en Leucemia mieloide Aguda.(20)

Citometria de Flujo. Es un método de laboratorio, que determina la cantidad de células vivas
y estudia sus caracteristicas en tamafio y forma de una muestra de sangre, medula 6sea o tejido.

Esta se usa para investigacion basica en el diagnostico y tratamiento de enfermedades.

Hematopoyesis. Se llama asi a la generacion de todas las células sanguineas, esto ocurre al

principio del desarrollo del ser humano. Es la clave de la generacion de las células.

Inmunofenotipo. Se utiliza para estudiar las células y las proteinas que la componen, es para

estudio cientifico generalmente para deteccién de marcacion tumoral.
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Evolucion Terapéutica. Es la forma de como una enfermedad se va controlando mediante

tratamiento farmacoldgico u otro, haciendo seguimiento permanente al tratamiento dado.

Oncohematologia. Se dice asi a la especialidad de hematologia y oncologia juntas, para el

estudio de alteraciones a nivel de células sanguineas, mas preciso cancer.

Quimioterapia. Es un tipo de terapia empleado para combatir células malignas, compuesta con

varios medicamentos llamados antineoplésicos.
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2.3. Formulacion de Hipotesis

2.3.1. Hipotesis General

El Inmunofenotipo por citometria de flujo tiene relacion directa y significativa con la evolucion
terapéutica de pacientes con leucemia Mieloide y Linfoide de 0 a 16 afios, del servicio de onco-
hematologia del hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de Enero del 2016 a

Diciembre del 2020.

2.3.2.Hipotesis Especifica

HE1 La expresion antigénica de células B tiene relacion directa y significativa con la evolucion
terapéutica de pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital

Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

HE2 La expresion antigénica de células T tiene relacion directa y significativa con la evolucion
terapéutica de pacientes con leucemia Linfoide, del servicio de onco-hematologia del hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.

HE3 La expresion antigénica de células mieloides tienen relacion directa y significativa con la
evolucion terapéutica de pacientes con leucemia Mieloide, del servicio de onco-hematologia del

hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020.
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CAPITULO III

METODOLOGIA
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3.1. Método de la Investigacion

En la investigacion se utilizd el Método Hipotético-Deductivo porque se inicia de un
conglomerado de datos e informacién recolectada por el investigador, para después

comprobarlos con los hechos que posibilitan la fidelidad de la hipotesis planteada. Bernal (21)

3.2. Enfoque Investigativo

El estudio se realizé desde un Enfoque Cuantitativo, porque posibilita la recoleccion y medicion
de hechos o fendmenos, para después analizarlos. Asimismo, los resultados pueden ser

comparados con otras investigaciones semejantes. Gomez (2006:121)

3.3. Tipo de Investigacion

Es de tipo Basica, dado que se tiene como objetivo sistematico y metodoldgico incrementar el

conocimiento determinado a nuevas cogniciones de investigacion. Herndndez 2018

3.4. Diseiio de la Investigacion

El disefio es Observacional-transversal; ya que se estudia el comportamiento, reacciones y

evolucion de la enfermedad sin manipular deliberadamente variables, asimismo se observa los
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fendmenos tal y como se dan en su contexto natural, para después analizarlos. Es de nivel
correlacional porque posibilita establecer la relacion entre dos o mas variables y descriptivo
porque permite indagar propiedades, aspectos y dimensiones relevantes de las personas o de sus

componentes. Baptista et al. 2010 (22)

r

) /vox
\O

Donde:

M = Muestra.
Ox = VI

Oy = VD

r = Relacion entre ambas variables

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

CRITERIOS DE INCLUSION

J Pacientes que tiene diagnostico de leucemia Mieloide y Linfoide con evolucion
terapéutica de oncohematologia del hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo. EsSalud

Arequipa.
J Pacientes que cuenten con el diagndstico y seguimiento de la enfermedad en curso

o Pacientes que cuenten con todos sus examenes realizados Hemograma y Citometria de

Flujo.
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J Pacientes de 0 a 16 afios, porque son los pacientes con mas prondstico de vida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Pacientes que no cumplan con la historia clinica completa

J Pacientes que tengan VIH aparte de Leucemias Mieloide y Linfoide.

o Pacientes con enfermedades autoinmunes aparte de Leucemias Mieloide y Linfoide.
Poblacion

Para el estudio, de la base de datos de todos los pacientes onco-hematologicos diagnosticados
con leucemia, comprendidos entre los 0 a 16 afios, atendidos en el Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo en la ciudad de Arequipa, durante el periodo de enero del 2016 a diciembre

del 2020.

Muestra

La muestra esta conformada por la base de datos de los pacientes pediatricos de ambos sexos,
entre 0 a 16 afios con estudios de citometria de flujo y hematica, que cumplen los criterios de
inclusion y exclusion, y que se colectaron por un muestreo intencional no probabilistico de
caracter censal, por conveniencia referido a los datos completos en historia clinica, y al acceso
de esta informacion en sistema ESSI de EsSalud, en el periodo de Enero del 2016 a Diciembre

del 2020.
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3.6. Variables y Operacionalizacion

3.6.1 Variables de Estudio

A. Variable Independiente:

Inmunofenotipo por Citometria de Flujo
El inmunofenotipo es la tipificacion de las proteinas de membrana celular detectadas con el uso
de anticuerpos marcados mediante la técnica de citometria de flujo, siendo posible identificar la

expresion antigénica de los diferentes tipos celulares encontrados en medula dsea.

B. Variable Dependiente:

Evolucion Terapéutica

La evolucion terapéutica corresponde a los cambios clinicos en el paciente monitorizados por

el hemograma y conteo celular realizado durante el tratamiento como monitoreo analitico del

paciente.
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3.6.2. Operacionalizacion de Variables

Variables Dimension Indicadores Escala de Escala
medicion
Expresion 1,2,3,4 Nominal
Antigénica de
Células B
Expresion 5,6,7,8 Nominal
Antigénica de
Inmunofenotipo Fenotipo Células T
por Citometria celular Expresion 9,10,11,12 Nominal
de Flujo Antigénica de
Células
Mieloides
Expresion 13,14,15,16 Nominal
Antigénica de
Otros tipos
Celulares
Hemograma 1,2,3,4, Nominal
Evolucién Andlisis
Conteo Celular 5,6 Nominal
terapéutica hematologico
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3.7. Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1.Técnica

La técnica a emplear durante el desarrollo de la investigacion serd la observacion documental
registrada en el sistema ESSI de EsSalud que permitira recolectar toda la informacion necesaria
de los pacientes con estudio de citometria de flujo y hematica en el servicio de onco-hematologia
del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo en la ciudad de Arequipa. Esta técnica sera
de mucha importancia para obtener informaciéon completa y consistente que cumpla con los

requerimientos necesarios.

3.7.2.Descripcion de instrumentos

El instrumento serd la ficha de recoleccion de datos ya que permitira recopilar los resultados de
los analisis de Inmunofenotipo Celular y de la evolucion terapéutica de los pacientes, para

posteriormente compararlos y registrar el tipo y nivel de relacion entre las variables.

Estos datos seran recolectados del sistema de plataforma digital ESSI de EsSalud,
correspondiente a los pacientes onco-hematologicos que formaran parte de la muestra, y se

registrara su evolucion durante Enero del 2016 a Diciembre del 2020.
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3.7.3.Validacion y confiabilidad

La validez es la cualidad esencial de un instrumento de evaluacion, sin validez no puede existir
verdadera medicion. Seaone y Rechea (1976), recogiendo una definicion ya clésica, expresan

que "la validez es la capacidad de un test para medir lo que se propone medir".

El instrumento esta validado por Juicio de tres Expertos segtin los procedimientos regulados por
la Universidad Norbert Wiener, cuya ficha de evaluacion y validacion esta adjuntada en los

ancxos.

3.8. Procesamiento y analisis de datos

Primeramente, se enviard una solicitud de autorizacion para el desarrollo de la investigacion
dirigida a la Oficina de Capacitacion, Docencia e Investigacion del Hospital Nacional Carlos
Alberto Seguin Escobedo en la ciudad de Arequipa, una vez aceptada se aplicard los
instrumentos y recogerd la informacion sobre los pacientes onco-hematologicos.
Posteriormente, se pasard a recolectar los resultados de los pacientes con la ayuda del
instrumento, luego se realizard una sistematizacion de los datos colectados y se construirdn la
matriz de base de datos en Excel.

Después de haber aplicado los diferentes instrumentos de recaudacion de informacion, se
realizara el procesamiento de datos obtenidos mediante el Microsoft Excel, cuyo resultado se

mostrara en figuras y tablas donde se interpretara en base a los objetivos propuestos.
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3.9. Aspectos éticos

Para esta investigacion se aplicaron los principios bioéticos, como la no maleficiencia, justicia,
principio de automia y principio de beneficencia. Para la recoleccion de datos el Comité de ética
del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de EsSalud, Arequipa otorgé el permiso

correspondiente.

Se procede con la aplicaciéon del instrumento en los registros clinicos virtuales, sin la
participacion del paciente al que corresponde la informacion obtenida, por ese motivo no aplica
la necesidad de consentimiento informado; sin embargo, es importante proteger la identidad de
los pacientes y guardar la confidencialidad de los resultados, por ese motivo no se utilizaran los
datos de filiacion de los mismos y aplicaremos un sistema de codificacion alfa-numérico para

su identificacion.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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4.1. Resultados y Analisis Descriptivo

4.1.1. Resultados de poblacion

Tabla 1: Distribucion de la Poblacion por Grupo Etario

Grupo Etario F %
0-5 11 40.7
6-10 10 37.1
11-12 6 22.2

TOTAL 27 100

Descripcion e Interpretacion: La tabla 1 muestra la distribucion de la poblacion por grupo
etario, donde predomina el grupo de 0 a 5 afios con el 40.7%, seguido del grupo de 6 a 10 con
el 37.1% y mayores de 11 afios con el 22.2%; siendo que la poblacion por grupo etario es muy

homogénea.

53



Tabla 2: Distribucion de la Poblacion por Género

Genero F %
M 20 74.1
F 7 25.9

TOTAL 27 100

Descripcion e Interpretacion: La tabla 2 muestra la distribucion de la poblacioén por género,
donde el género masculino corresponde al 74.1%, y el género femenino al 25.9%; siendo que la

poblacion por género es principalmente masculina.
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Tabla 3: Distribucion de la Poblacion por Tipo de Leucemia

PATOLOGIAS F %
LLAB 20 74.1
LLAT 2 7.4
LMA 5 18.5

TOTAL 27 100

Grafico 1: Poblacion por tipo de leucemia
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Descripcion e Interpretacion: La tabla 3 muestra la distribucion de la poblacion por tipo de
leucemia, donde la LLAB corresponde al 74.1%, la LLAT al 7.4% y la LMA al 18.5%; siendo

que la patologia predominante es la LLAB.
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4.1.3. Resultados de los Objetivos Especificos 1

Tabla 4: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en post-quimioterapia de LLAB

POST QUIMITERAPIA LLAB

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL LEUCOPENIA LEOCITOSIS NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 3 6 0 8 10 0 7 10 3 4
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0
>3 1 1 0 0 1 0 1 2 0 0
TOTAL 4 6 0 9 11 0 9 13 3 4

Descripcion e Interpretacion: La tabla 4 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LLAB, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 8 casos, anemia moderada en 6 casos y leve en 3 casos, trombocitopenia en
10 de los 17 casos y leucopenia en 7 casos, leucocitosis 3 casos y leucocitos normales en 4 casos; y dos casos con EMR >3 con

anemia, trombocitopenia y leucopenia.
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Grafico 2: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en post-quimioterapia de LLAB
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Tabla 5: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control I de LLAB

CONTROLI1 LLAB

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL | TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL | LEUCOPENIA | LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 2 4 2 9 6 1 10 13 3 1
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 1 1 1 1 0 1 1 0
TOTAL 2 4 3 10 7 2 10 14 4 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 5 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el primer control de LLAB, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 9 casos, anemia moderada en 4 casos, leve en 2 casos y severa en 2 casos,
trombocitopenia en 6 casos, trombocitosis en 1 caso, plaquetas normales 10 casos y leucopenia en 13 casos, leucocitosis 3 casos y

leucocitos normales en 1 caso; y dos casos con EMR >3 con anemia severa 1 caso, trombocitopenia 1 caso, trombocitosis 1 caso, y

leucopenia 1 caso al igual que leucocitosis con 1 caso.
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Grafico 3: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control I de LLAB
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Tabla 6: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control Il de LLAB

CONTROLII LLAB

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA TROMBOCITOSIS NORMAL | LEUCOPENIA LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA
<0.01 - 3 2 0 7 3 0 9 8 1 3
0.5
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 2 0 0 1 2 0 1 3 0 0
TOTAL 5 2 0 8 5 0 10 11 1 3

Descripcion e Interpretacion: La tabla 6 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el segundo control de LLAB, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 7 casos, anemia leve en 3 casos, moderada en 2 casos y severa en 2 casos,

asimismo trombocitopenia en 3 casos, plaquetas normales 9 casos y leucopenia en 8 casos, leucocitosis 1 caso y leucocitos normales

en 3 casos; y tres casos con EMR >3 con anemia severa 2 casos, trombocitopenia 2 casos, y leucopenia 3 casos.
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Grafico 4: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control II de LLAB
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4.1.4. Resultados de los Objetivos Especificos 2

Tabla 7: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Post-quimioterapia de LLAB

POST QUIMIOTERAPIA LLAB

EMR

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 0 6 10 4 2 10 8 0 8

0.5 9 7 16 3
0.6 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1.0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 1 0 0 1 0 0 1 ) 0 ) 0

>3 0 1 2 0 0 3 3 0 3 0 3 3 0
TOTAL 0 7 13 4 2 14 11 0 12 10 10 20 3

Descripcion e Interpretacion: La tabla 7 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LLAB, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutrofilos normales 10 casos y neutropenia 6 casos; asimismo presentan linfocitos normales 10

casos, linfofilia 4 casos y linfopenia 2 casos; asi como monocitosis con 8§ casos, con Eosinopenia 9 casos y blastos 3 casos; ; asimismo

se observa tres casos con EMR 1.1 - 3 que desarrollaron Basofilia; también se presentaron tres casos con EMR >3 que desarrollaron

neutropenia en 1 caso, y monocitosis en 3 casos.
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Grafico 5: EMR de la citometria de flujo con la formula leucocitaria en la Post -quimioterapia de LLAB
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Grafico 6: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Post-quimioterapia de LLAB
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Tabla 8: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control I de LLAB

CONTROLI LLAB

EMR

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA | NEUTROPENIA | NORMAL | LINFOFILIA | LINFOPENIA | NORMAL | MONOCITOSIS | MONOCITOPENIA | NORMAL | oo oneis | NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 1 9 7 5 1 10 8 3 6 9 8 17 0
0.5

0.6 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.0

1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 2 2 0

TOTAL 1 9 9 5 1 12 8 3 8 9 10 19 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 8 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Formula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el primer control de LLAB, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 9 casos, Neutrofilia 1caso, Linfofilia 5 casos, linfopenia 1 caso; asi como monocitosis

8 casos y monocitopenia 3 casos, con Eosinopenia 8 casos; Asi también se tienen 2 casos de EMR >3 con neutrofilos, linfocitos y

monocitos normales; asi mismo se tienen 2 casos, con Eosinodfilos y Basofilos normales, es importante sefialar que no se observan

blastos.
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Grafico 7: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Control I de LLAB
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Grafico 8: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control I de LLAB
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Tabla 9: Relacion de 1a EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control II de LLAB

CONTROLII LLAB

EMR

NEUTROFILOS

LINFOCITOS

MONOCITOS

EOSINOFILOS

BASOFILOS

NEUTROFILIA

NEUTROPENIA

NORMAL

LINFOFILIA

LINFOPENIA

NORMAL

MONOCITOSIS

MONOCITOPENIA

NORMAL

EOSINOPENIA

NORMAL

NORMAL

BLASTOS

<0.01 -

0.5

1

5

6

4

3

5

7

1

4

4

8

12

0.6 -

1.1-3

>3

TOTAL

15

Descripcion e Interpretacion: La tabla 9 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Formula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el segundo control de LLAB, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 5 casos, Neutrofilia 1 caso, Linfofilia 4 casos, linfopenia 3 caso; asi como monocitosis

7 casos y monocitopenia 1 caso, con Eosinopenia 4 casos; Asi también se tienen 3 casos de EMR >3 con neutrofilia 1 caso, linfopenia

1 caso y monocitos normales; 3 casos de Basofilos normales, con Eosinopenia 2 casos y Basofilos todos normales, es importante

sefialar que no se observan blastos.
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Grafico 9: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control Il de LLAB
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Grafico 10: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control II de LLAB
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4.1.4. Resultados de los Objetivos Especificos 3

Tabla 10: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en post-quimioterapia de LLA-T

POST QUIMITERAPIA LLA-T

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL LEUCOPENIA LEOCITOSIS NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 0 2 0 0 0 0 2 1 1 0
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 2 0 0 0 0 2 1 1 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 10 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LLA-T, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina moderada, plaquetas normales en 2 casos, leucocitosis 1 casos y leucopenia en 1 casos.
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Grafico 11: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en post-quimioterapia de LLA-T
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Tabla 11: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control I de LLA-T

CONTROLI1 LLA-T

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL | TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL | LEUCOPENIA | LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 2 0 0 0 2 0 0 1 0 1
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 2 0 0 0 2 0 0 1 0 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 11 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el primer control de LLA-T, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con anemia leve en 2 casos, trombocitopenia en 2 casos y leucopenia en 1 casos y leucocitos normales

en 1 caso.
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Grafico 12: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control I de LLA-T
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Tabla 12: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control IT de LLA-T

CONTROLII LLAT

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA TROMBOCITOSIS NORMAL | LEUCOPENIA LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA
<0.01 - 1 1 0 0 2 0 0 1 1 0
0.5
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 1 1 0 0 2 0 0 1 1 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 12 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el segundo control de LLA-T, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con anemia leve en 1 caso y moderada en 1 caso, asimismo trombocitopenia en 2 casos y leucopenia en

1 caso, leucocitosis 1 caso.
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Grafico 13: EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control II de LLA-T
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Tabla 13: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Post-quimioterapia de LLA-T

Post-quimioterapia de LLA-T

EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA | NEUTROPENIA | NORMAL | LINFOFILIA | LINFOPENIA | NORMAL | MONOCITOSIS | MONOCITOPENIA | NORMAL | oo o om0 [y opy NORMAL BLASTOS
<0.01 - 0 0 2 0 1 1 2 0 0 0 2 2 0
0.5
0.6 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 0 0 0 1 1 2 0 0 0 2 0 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 13 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LLAT, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutrofilos normales 2 casos; asimismo presentan linfocitos normales 1 caso y linfopenia 1 caso; asi

como monocitosis con 2 casos, con Eosinéfilos y basoéfilos normales 2 casos.
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Grafico 14: EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Pos-quimioterapia de LLA-T
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Grafico 15: EMR de la citometria de flujo con la formula leucocitaria en la Pos-quimioterapia de LLA-T
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Tabla 14: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control I de LLA-T

CONTROL I de LLA-T
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS

EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA | NEUTROPENIA | NORMAL | LINFOFILIA | LINFOPENIA | NORMAL | MONOCITOSIS | MONOCITOPENIA | NORMAL | oo oneis | NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 0 1 1 0 0 2 2 0 0 1 1 2 0
0.5

0.6 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.0

1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TOTAL 0 1 1 0 0 2 2 0 0 1 1 2 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 14 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el primer control de LLA-T, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 1 caso, Neutrdfilos normales 1 caso, Linfocitos normales; asi como monocitosis 2 casos,

con Eosinopenia 1 caso y 1 caso de Eosinéfilos normales.
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Tabla 15: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control II de LLA-T

CONTROL II de LLA-T
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 2 0

0.5

0.6- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1.0

11-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 2 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 15 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el segundo control de LLA-T, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 1 caso, Linfopenia 1 caso; asi como monocitopenia 1 caso, Eosinopenia 1 caso.
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4.1.5. Resultados de los Objetivos Especificos 3

Tabla 16: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en post-quimioterapia de LMA

POST QUIMITERAPIA LMA

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL LEUCOPENIA LEOCITOSIS NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 0 1 0 2 2 0 1 2 1 0
0.6-1.0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 1 0 3 3 0 1 2 1 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 16 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LMA, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 2 casos, anemia moderada en 1 caso, trombocitopenia en 2 de los 4 casos y
leucopenia en 2 casos, leucocitosis 1 caso y dos casos con EMR 0.6 — 1.0 con hemoglobina normal, trombocitopenia y leucocitos

normales.
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Tabla 17: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control I de LMA

CONTROLI LMA

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL | TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL | LEUCOPENIA | LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 17 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometr’ia
de Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el primer control de LLAB, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 1 caso, trombocitopenia en 1 caso y leucopenia en 1 caso.
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Tabla 18: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en control II de LMA

CONTROLII LMA

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA TROMBOCITOSIS NORMAL | LEUCOPENIA LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA
<0.01 - 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0
0.5
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 0 0 1 0 0 1 1 0 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 18 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados durante el segundo control de LMA, donde se muestra que la EMR es

principalmente < 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 1 caso, asimismo plaquetas normales 1 caso y leucopenia en 1 caso.
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Tabla 19: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en la Post-quimioterapia de LMA

POST QUIMIOTERAPIA de LMA
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 0 2 1 1 0 2 2 0 1 1 1 3 1
0.5

0.6 - 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0
1.0

11-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TOTAL 1 2 1 1 1 2 2 0 2 2 1 4 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 19 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citrometria
de Flujo con la Formula Leucocitaria de pacientes estudiados durante la pos-quimioterapia de LMA, donde se muestra que la EMR
es principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 2 casos, normales 1 caso; asimismo presentan linfocitos normales 2 casos, linfofilia
1 caso; asi como monocitosis con 2 casos; también se presentaron tres casos con EMR 0.6 — 1.0 que desarrollaron neutrofilia en 1
caso, y linfopenia 1 caso, con Eosinopenia 1 caso, basofilos normales 3 casos, y blastos 1 caso; asimismo se observa tres casos con

EMR 0.6 — 1.0 que desarrollaron Eosinopenia 1 caso y 1 caso de Basofilia.
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Tabla 20: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Control I de LMA

CONTROL I de LMA
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA | NEUTROPENIA | NORMAL | LINFOFILIA | LINFOPENIA | NORMAL | MONOCITOSIS | MONOCITOPENIA | NORMAL | o =0~ =T~ o I BLASTOS
<0.01 - 0 0 2 0 2 0 0 0 2
0.5 1 1
2 0
0.6- 0 0 0 0 0 0 0 0 0
L0 0 0
0 0
L.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0
TOTAL 0 0 2 0 2 0 0 0 2 | 1
2 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 20 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el primer control de LMA, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con Linfopenia 2 casos; asi como monocitos normales 2 casos, con Eosinofilia 1 caso; es importante

sefialar que no se observan blastos.
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Tabla 21: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria en el Contro II de LMA

CONTROL II de LMA
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0
0.5

0.6 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.0

11-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TOTAL 1 0 0 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 21 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes estudiados durante el segundo control de LMA, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutrofilia 1 caso, Linfopenia 1 caso; asi como monocitos normales, con Eosinopenia 1 caso y

Basofilos normales.
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4.1.6. Resultados del Objetivo General

Tabla 22: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria en Leucemia Linfoide Aguda

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA | TROMBOCITOSIS | NORMAL LEUCOPENIA LEOCITOSIS NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA

<0.01-0.5 4 3 0 7 5 0 9 9 2 3
0.6-1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 2 0 0 1 2 0 1 3 0 0
TOTAL 6 3 0 8 7 0 10 12 2 3

Descripcion e Interpretacion: La tabla 22 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados con Leucemia Linfoide Aguda, donde se muestra que la EMR es principalmente

< 0.01 — 0.5 con hemoglobina normal en 7 casos, anemia moderada en 3 casos, anemia leve en 4 casos, trombocitopenia en 5 y

leucopenia en 9 casos, leucocitosis 2 casos y un caso con EMR >3 con 2 casos de Anemia Leve y 2 casos de trombocitopenia y 3

casos de Leucopenia.
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HIPOTESIS NULA

Ho Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo = Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u = 10 pruebas normales

H: Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo > Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u=20

o = 0.05 = 5%, confianza del 95%

T Critico = 1.64 (n<30)

HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
T = X-u /DS/ vn (n-1) T =X-u /DS/ vn (n-1) T =X-u /DS/ vn (n-1)

Tp=1/5~N17 (16)=0.012 | Tp=3/5~N17(16)=0.036 | Tp=11/5~17 (16)=0.13

Decision: Se rechaza la hipotesis nula Ho

Conclusion: Se acepta Hi, con un nivel de significancia o = 5%
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Tabla 23: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria con Leucemia Linfoide Aguda.

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS BLASTOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL
<0.01 - 1 2 7 4 4 6 7 2 5
05 5 9 14 0
0.6- 0 0 0 0 0 0 0 0 0
L0 0 0 0 0
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 1 2 1 0 2 0 0 3 ) 1 3 0
TOTAL
1 7 9 5 4 7 7 2 8 7 10 17 0

Descripcion e Interpretacion: La tabla 23 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Féormula Leucocitaria de pacientes estudiados de Leucemia Linfoide Aguda, donde se muestra que la EMR es
principalmente < 0.01 — 0.5 con Neutropenia 6 casos, Linfopenia y Linfofilia 4 casos, Monocitosis 7 casos, 2 casos de Monocitopenia,
con Eosinopenia 5 casos y Basofilos normales 14 casos; con un EMR >3 se presenta 1 caso de Neutropenia Linfofolia; asi mismo 2

casos de, Eosinopenia.
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HIPOTESIS NULA

Ho Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo = Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u = 10 pruebas normales

H: Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo > Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u=20

o = 0.05 = 5%, confianza del 95%

T Critico = 1.64 (n<30)

T =X-u /DS/vn (n-1)

Tp = 10-8/5/V17 (16) = 1.85

Decision: No hay evidencia suficiente para rechazar la hipdtesis nula Ho

Conclusion: No se acepta Hi, con un nivel de significancia a = 5%

91



Tabla 24: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Hematimetria de Leucemia Mieloide Aguda

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

EMR HEMOGRAMA
HB PLAQUETAS LEUCOCITOS
A. A. A. NORMAL TROMBOCITOPENIA TROMBOCITOSIS NORMAL | LEUCOPENIA LEOCITOSIS | NORMAL
LEVE | MODERADA | SEVERA
<0.01 - 0 1 0 4 3 0 2 4 1 0
0.5
0.6-1.0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1
1.1-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 0 1 0 4 4 0 2 4 1 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 24 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de

Flujo con la Hematimetria de pacientes estudiados de LMA, donde se muestra que la EMR es principalmente < 0.01 — 0.5 con

hemoglobina normal en 4 casos, asimismo trombocitopenia 3 casos y leucopenia en 4 casos y con un EMR 0.6 — 1.0 con 1 caso de

trombocitopenia.
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Tabla 25: Relacion de la EMR de la Citometria de Flujo con la Formula Leucocitaria con Leucemia Mieloide Aguda

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
EMR NEUTROFILOS LINFOCITOS MONOCITOS EOSINOFILOS BASOFILOS
NEUTROFILIA NEUTROPENIA NORMAL LINFOFILIA LINFOPENIA NORMAL MONOCITOSIS MONOCITOPENIA NORMAL EOSINOPENIA NORMAL NORMAL BLASTOS

<0.01 - 1 2 3 1 3 0 2 0 4 3 2 6 1

0.5

0.6- 1 0 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0

1.0

11-3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

>3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 2 2 3 1 3 0 2 0 5 4 2 6 1

Descripcion e Interpretacion: La tabla 25 muestra la relacion del parametro de la Enfermedad Minima Residual de la Citometria de
Flujo con la Férmula Leucocitaria de pacientes con LMA, donde se muestra que la EMR es principalmente < 0.01 — 0.5 con

Neutropenia 2 casos, Linfopenia 3 casos; asi como monocitos normales 4 casos, con Eosinopenia 3 casos y 6 Basofilos normales.
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HIPOTESIS NULA

Ho Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo = Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u = 10 pruebas normales

H: Enfermedad Minima Residual EMR determinado por Citometria de Flujo > Indicadores Hematologicos de Evolucion Terapéutica.

u=20

o = 0.05 = 5%, confianza del 95%

T Critico = 1.64 (n<30)

T =X-u /DS/vn (n-1)

Tp =2/53 (2)=0.16

Decision: No hay evidencia suficiente para rechazar la hipdtesis nula Ho

Conclusion: No se acepta Hi, con un nivel de significancia a = 5%
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4.3 Discusion de resultados

El Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, es un centro de referencia, siendo
el principal hospital de la seguridad social de Arequipa y del sur del pais, contando con
capacidad resolutiva para el tratamiento de enfermedades de alta complejidad. Por su
importancia recibe a pacientes referidos de Madre de Dios, Cuzco, Puno, Juliaca, Tacna,
Moquegua y Apurimac, sobre todo para el tratamiento, diagnostico y prevencion de las
leucemias agudas ya que son mucho mas frecuentes en nifos.

Segun Romero, (2017), podemos diferir, que en el estudio de la citometria es de vital
importancia, por lo cual en nuestro estudio podemos ver la ausencia de blastos en el
hemograma pero puede ocurrir por no realizar un conteo con lamina periférica y reportar
los resultados tal cual salen en el equipo sin hacer la verificaciéon del mismo, por ende al
igual que Romero podemos encontrar la deficiencia de esto, por lo que la citometria nos
ayuda junto con el hemograma al seguimiento del diagnostico y la evolucion de las
leucemias.

Siendo la leucemia més desarrollada en los nifios con un 74.1%, en una edad promedio de
los 0 a 5 aflos, siendo asi la Leucemia mas frecuente la LLAB.

Marzan, Lazaro Del Valle (2015). nos muestra la importancia de la citometria, el cual sirve
de ayuda para el diagnostico de leucemia y también para ver el seguimiento del paciente
junto con el hemograma y como va redimiendo la enfermedad gracias a estos estudios de
control, manteniéndose ambos en relacion, por ende con el presente trabajo demostramos

lo mismo que Marzan y Lazaro pero en poblacion de pacientes pediatricos.



Munguia, (2017) y Fuentes M., Rojas P., Bertin P.(2014). nos indica el seguimiento de la
medicacion a los pacientes de una leucemia linfocitica y Mielocitica, podemos corroborar
que el protocolo de medicacion en pediatria para los pacientes con leucemia ayudo mucho
a que esto redimiera la enfermedad segun a nuestros resultados, pero segun el seguimiento
estos pacientes se mantienen con una leucopenia y una plaquetopenia significativa en los
diferentes tipos de leucemia.

También podemos ver que nuestro estudio consta de una poblacién mucho mas homogénea
y que la tasa de mortandad es menor y la recuperacion de la leucemia es mucho mayor, eso
quiere decir que el protocolo para el tratamiento aplicado por el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo es el adecuado.

Quenta Rojas, (2015) nos dice que hay un buen diagnéstico de estudio en los pacientes con
Leucemia, viendo en su estudio que la poblaciéon mds joven tiene una Leucemia Linfocitica
B, siendo nuestro estudio en pacientes pedidtricos, en una poblacion mucho mas joven y
homogenea, teniendo como resultado un 74% en leucemia linfocitica B y un 18.5% en una
Mielocitica y con mucha mayor presencia en los varones, pero nosotros podemos ver el
seguimiento de esta enfermedad y apreciar como desiste con evaluacion de citometria y la
relacion que cuenta con el hemograma, viendo que los pacientes tienen una anemia
controlable y moderada y su conteo celular poco a poco se va regularizando junto con la
citometria

Finalmente indicar que el estudio del Inmunofetipo por citometria es relativamente nueva
en el Peru, con grandes ventajas para el andlisis de células y sobretodo una herramienta util
para el diagnostico oncologico. A través de esta investigacion se brinda informacién sobre
la relacion de este examen y la evolucion terapéutica de los pacientes oncologicos para un

mejor tratamiento y diagnostico de la enfermedad.
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CAPITULO V
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Al analizar los datos recolectados en la presente investigacion se observa que no solo detecta la
relacién del Inmunofenotipo por Citometria de Flujo con la Evolucion Terapéutica, sino que
también establece una relacion entre la expresion antigénica de células B y T, Asimismo;
expresa la relacion entre de células mieloides y la evolucion terapéutica de pacientes con

Leucemia Mieloide.

Lo anterior permite corroborar las hipdtesis planteadas, que la expresion antigénica de células
B y la evolucion terapéutica de pacientes con Leucemia Linfoide Aguda, es directa y

significativa.

Ademas, la expresion antigénica de células T y la evolucion terapéutica de pacientes con

Leucemia Linfoide Aguda, es directa y muy significativa

También expresion antigénica de células mieloides y la evolucion terapéutica de pacientes con

Leucemia Mieloide Aguda es directa y poco significativa.

Finalmente se concluye que la relacion del inmunofenotipo por citometria de flujo con la
evolucion terapéutica de pacientes con leucemia Mieloide y Linfoide, es directa y significativa,

por ende, se cumple con el Objetivo Principal de la presente Investigacion.

98



5.2. Recomendaciones

A. Se recomienda tratar de implementar el servicio de Oncohematologia Pediatrica en los
hospitales de nivel 3, ya que es de vital importancia para el diagnostico oportuno de leucemia

en los nifios y asi dar el mejor tratamiento para estos.

B. Se recomienda al Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo presentar su protocolo
de tratamiento de la enfermedad, ya que estd dando un mejor resultado en redimir la

enfermedad en nifios.

C. Se recomienda realizar la revision de las ldminas periféricas y reportar los blastos necesarios

para un mejor estudio y seguimiento de la enfermedad.

D. Se recomienda estudiar y comparar los tratamientos de diferentes hospitales y ver como esto
estd funcionando con remision de dicha enfermedad, también les puedo recomendar
comparar otros estudios para diagnostico oportuno y seguimiento de las leucemias en

pediatrico y en adultos.
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Anexo 1: Matriz de Consistencia

RELACION ENTRE EL INMUNOFENOTIPO POR CITOMETRIA Y LA EVOLUCION TERAPEUTICA EN PACIENTES DE 0 A 16 ANOS CON LEUCEMIA

MIELOIDE Y LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, ENERO 2016 - DICIEMBRE 2020

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES | METODOLOGIA
PROBLEMA PRINCIPAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLE NIVEL DE
(Cual es la relacion entre el inmunofenotipo por | Determinar relacion entre el inmunofenotipo por | El Inmunofenotipo por citometria de flujo tiene | INDEPENDIENTE INVESTIGACION
citometria y la evolucion terapéutica de paciente | citometria y la evolucion terapéutica de | relacion directa y significativa con la evolucion Relacional.
de 0 a 16 afos s con leucemia Mieloide y | pacientes de 0 a 16 aios con leucemia Mieloide | terapéutica de pacientes de 0 a 16 afos con
Linfoide, del servicio de onco-hematologia del | y Linfoide, del servicio de onco-hematologia del | leucemia Mieloide y Linfoide, del servicio de onco- | Inmunofenotipo  por
hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero | hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Enero | hematologia del hospital Carlos Alberto Seguin | citometria de flujo TIPO DE
2016 - Diciembre 2020? 2016 - Diciembre 2020. Escobedo, Enero 2016 - Diciembre 2020 INVESTIGACION:
Observacional
OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS DERIVADAS
PROBLEMAS ESPECIFICOS La expresion antigénica de células B tiene relacion
Analizar la relacion entre la expresion antigénica | directa y significativa con la evolucion terapéutica
(Cual es la relacion entre la expresion antigénica | de células B y la evolucion terapéutica de | de pacientes con leucemia. DISENO DE LA
de células B y la evolucion terapéutica de | pacientes con leucemia. La expresion antigénica de células T tiene relacion INVESTIGACION:
pacientes con leucemia? Analizar la relacion entre la expresion antigénica | directa y significativa con la evolucion terapéutica Transversal
(Cual es la relacion entre la expresion antigénica | de células T y la evolucion terapéutica de | de pacientes con leucemia. VARIABLE
de células T y la evolucion terapéutica de | pacientes con leucemia. La expresion antigénica de células mieloides tiene | DEPENDIENTE

pacientes con leucemia Mieloide y Linfoide?

Analizar la relacion entre la expresion antigénica
de células mieloides y la evolucion terapéutica

de pacientes con leucemia.

relacion directa y significativa con la evolucion

terapéutica de pacientes con leucemia.

Evolucion terapéutica




(Cual es la relacion entre la expresion antigénica
de células mieloides y la evolucion terapéutica de

pacientes con leucemia Mieloide y Linfoide?
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Anexo 2: Instrumento de Recoleccion de Datos

Paciente:

Diagnostico Clinico:

Edad: Género:

Ne

Inmunofenotipo por

Citometria de Flujo

Expresion Antigénica de Células B

CD19

CD34

CD20

CD10

CD45

CD51

CD31

Tdt

Expresion Antigénica de Células T

NK

CD33

Expresion Antigénica de Células Mieloides

CD13

EMR

Hemoglobina

Evolucion Terapéutica

Hemograma

Plaquetas

HCM

CHCM

VCM

LEUCOCITOS

Neutrofilos

Conteo Celular

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Basofilos

Juveniles

Blastos

ELABORACION PROPIA, MARZO 2021.
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INTRUCCIONES PARA LA APLICACION DEL INSTRUMENTO:

- Larecoleccion de datos se hara directamente por el investigador

- La ficha se llenara enumerando a los pacientes y recopilando en un folio todos los
datos de cada paciente, por ejemplo, paciente codificando y recopilando en las fichas o
en los documentos los datos de la informacion necesaria de cada paciente codificando,
obteniendo la informacion requerida, la cual se aplicard el instrumento en tres
oportunidades, al finalizar a la quimioterapia, al primer control y en el segundo control.

- De modo que obtendremos los datos del paciente y la informacion de los estudios por
citometria y hemograma.

- Posteriormente con esta informacion se tabulara y se ordenara los resultados de la

investigacion.
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Anexo 3: Validacion de Instrumento
CARTA DE PRESENTACION
Mgtr/Dr. José¢ Carlos Martinez Montes
Presente Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE

EXPERTO.

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y asi mismo, hacer de su
conocimiento que siendo Bachiller de la escuela profesional de Tecnologia Médica requiero
validar los instrumentos con los cuales recogeré la informacion necesaria para desarrollar mi

investigacion y con la cual optaré el grado de Profesional.

El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es: “Relacion del inmunofenotipo por
citometria con la evolucidon terapéutica, de pacientes con leucemia, del servicio de
oncohematologia del Hospital Base Carlos Alberto Seguin Escobedo, EsSalud — Arequipa de
enero del 2016 a diciembre del 2020” y siendo imprescindible contar con la aprobacion de
docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente

recurrir a Usted, ante su connotada experiencia en temas de Asesoria de tesis.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

- Carta de presentacion.

- Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones.

- Matriz de Operacionalizacion de las variables.

- Certificado de validez de contenido de los instrumentos.

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de Usted, no sin
antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

GABRIELA MANRIQUE ALMENARA

110



Anexo 4 : Confiabilidad del Instrumento

ELABORACION PROPIA

RELACION DFL INMUNOFENOTIPO POR CITOMFETRIA CON LA FVOLICION TERAPFITTICA,
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE Y LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOREDO, ENEROQ 2016 - DICIEMBRE 2020

N- | DIMENSIONES/ ltems PERTINENCIA RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
VARIABLE 1: Inmunofenotipo por citometria de Flujo
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICA B I 5l NO 5i NO sl i NO l
D19
A ol i
D34 bt
o Lo s
cD20
c-dl. e >
D10
o =t Ll
CD45
> ”. o
CcD38
% A ~<
cD51
< A 70
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICA T si NO S| NO 5| NO
e = =
o o od
Nk
[ X ol
EXPRESION ANTIGENICA DE CELULAS MIELOIDES | SI NO ] NO sl NO
D7
o X X
CD13 : "
i A &
CD33
A A 44
cD56 o ‘(
7
EMR
A ! oL
VARIABLE 2: Evolucién Terapéutica b
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e WO

Hemog'atina

Flaguetay
I el

|

CHCM

il

(¥

IR, PS

% |

1 ircocros

" DIMENSION: FORMULA LEUCPCITARIA

Hmy rtrifilng

R T B

Lmfocitas

Menecios

"o

i 2 A

LA WP

L]

I

lelvh h e ®| S

R

Observaciones (precisar si hay suficiencia):_____ Sy (AUony

Opinifin de aplicabilidad: Aplicable w Aplicable después de carrepir | |

No aplicahle | |

Apellides y sombres del juez validador. De/ Mgz... D Sase Canles Hedtfnes, Honie

DNk... 0230 NN.................

Especialidad del validador:.. 1240995 2. W& L lr*l'?""“'“.a.'i)p‘kwﬂhé-c\ Pib.ca
Nets: Sficiencls, se dice sfictencis cuands bog rems planteadss son suflclentes pars medir la mengén
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RELACION DEL INMIUNOFENOTIPO POR CITOMFTRIA CON 1A FVOLICION TERAPFITTICA,
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE Y LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCORBEDO, ENERO 2016 - DICIEMBRE 2020

N* | DIMENSIONES/ ltems PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
VARIABLE 1: Inmunofenotipo por citometria de Flujo
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICA B I sl NO 5l NO 5l | NO I
€D19
A ol » .
CD34 . '
7 o A
cD20
c-J P .
cD10
o2 =l ad i
CD45
A ” o
CD38 :
A & < ;
051 !
d A 7
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICAT Sl NO Sl NO S5l NO
L = =
o o ol
Nk
L o ol
EXPRESION ANTIGENICA DE CELULAS MIELOIDES | 5I NO H| NO Sl NO
co?
oL X A
D13 ; i
™ A ﬂ(
€D33
A A )
CD56 " :{
rd
EMR ¥
A P o
VARLABLE 2: Evolucién Terapéutica b3
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| Al 4] |
CHEM
gl LBl Rl
VEMm i
A o< w
LEuCoCmas
. 0 -
DIMENSION: FORMULA LEUCPCITARIA ] NO ] NO Sl F (3]
Nesrt Ao i I

09 R ™=

Observaciones (precisar si hay suficieacia): Sficenaia

 Opiaida de aplicahilidad: Aplieshis [ of ~ Aplieahle despuia de corregir | | Noaplieahie | |
Apellidos y nombres del juez validador. Dr/ M.:..E?.!..-..ﬂu-.'.xﬁa:*&:...esﬁﬂrs...‘.é!l.\_.j..m......
DN:..... 00294525 ...

Especialidad del validador:.. HOMATLAD. ..

Motttz i du R masds M gl an stins an
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RELACION DEL INMIUNOFENOTIPO POR CITOMFTRIA CON 1A FVOLICION TERAPFITTICA,
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE Y LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCORBEDO, ENERO 2016 - DICIEMBRE 2020

N* | DIMENSIONES/ ltems PERTINENCIA | RELEVANCIA CLARIDAD SUGERENCIAS
VARIABLE 1: Inmunofenotipo por citometria de Flujo
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICA B I sl NO 5l NO 5l | NO I
€D19
A ol » .
CD34 . '
7 o A
cD20
c-J P .
cD10
o2 =l ad i
CD45
A ” o
CD38 :
A & < ;
051 !
d A 7
DIMENSION: EXPRESION ANTIGENICAT Sl NO Sl NO S5l NO
L = =
o o ol
Nk
L o ol
EXPRESION ANTIGENICA DE CELULAS MIELOIDES | 5I NO H| NO Sl NO
co?
oL X A
D13 ; i
™ A ﬂ(
€D33
A A )
CD56 " :{
rd
EMR ¥
A P o
VARLABLE 2: Evolucién Terapéutica b3
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v
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M itrivhing

E
g
2
Y PRERIN I

S l

Observaciones (precisar si hay suficiencin) Soauieniie
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de ética

Q’“ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima 03 de mayo de 2021
Imvestgador(a):
GABRIELA SOFIA MANRIQUE ALMENARA
Exp. N* 548-2021

Cordiales saludos, en conformidad con el provecto presentado al Comité
Instimcional de Etica para 1z imvestizacion de la Universidad Privada Nerberr Wiener,
tmdado: “RELACION DEL INMUNOFENOTIFO POR CITOMETRIA CON LA
EVOLUCION TERAPEUTICA, EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE Y
LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO
SEGUIN ESCOBEDO, ENERO 1016 - DICIEMBRE 020", el cusl fiene como

mvestizador principal a GABRIELA SOFIA MANRIQUE ALMENARA.

Al respecto se informs lo si
Elthmmuﬂ&Emmhmvmpmd&hUmMPmﬁa
Norbert Wiensr, en sesion virmal ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de

mvestigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacion es de un afo = parar de la emision de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podra implementaria sin la debida aprobacion.

3 Debepnsmrﬁlmﬁnm:eden'mcecmhmslmdmﬁesydmﬁumeﬁml
debe ser presentado al a0 de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacion deberan iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con &l informe de avance correspondients.

Sin otro particular, quedo de Ud.,
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Anexo 6: Carta de la Aprobacion del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, para

la recoleccion de Datos

AfkEssalud

“Aha del Bicenterans del Peri”™ J00 afas de independencia™

CARTA N®034 -UCID-GRAAR-ESSALUD-2021

NIT: 1161-2021-54
Arequipa, 24 mayo 2021

Seforita

GABRIELA SOFIA MANRIQUE ALMENARA
Facultad de Medicina Humana y Ciencias de La Salud
Escuela Profesonal de Tecnologia Médica
Universidad Norbert Wiener

Investigador principal

Presente -

ASUNTO: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Reabas mi saludo cordial y en atencion al asunte, camunicarle que de acuerdo a la Dvectna N°
03- IETSI-ESSALUD-2019, Directiva que Regula el Desarrollo de la Investigacién en Salud -
EsSalud. el Comaté Institucional de Etca en investigacion  de la Red Asistencal Arequiga -
EsSalud, ha evaluado y aprobado el Proyecto de Investigacion

“RELACION DEL INMUNOFENOTIPO POR CITOMETRIA CON LA EVOLUCION TERAPEUTICA,
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE ¥ LINFOIDE, DE ONCOMEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, ENERO 2016 DICIEMBRE 2020°

Por lo expuesto, se autoriza el inicio del estudio, teniendo una vigencia de 12 meses a
partir de La fecha.

El autor se compromete a respetar la confidencialidad de la informacidn, a presentas un informe
final de su trabajo a la Oficina de Capacitacidn Investigacidn y Docencia, asimismo, deterd dejr
una copua de la tesis aprobada, para La biblioteca del HNCASE

San otro particular, quedo de usted
Alertasrente

Py L utstind
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“Ahe del Bosslerern dul Pad 200 afos de ndependencia®

NOTA N* 030 - CIEI-UCID-GRAAR-ESSALUD-2021

Arsquipa, 24 mayo 2021 NIT:1161-2021-55

Dr.

CLAUDIO COAYLA CANO

Jefe Oficina de Capacitacién Investigacitn y Docencia
Fed Asistencial Arequipa - EsSalud

Presante -

ASUNTD: APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Es gralo dirigirme a usted, con un saludo cordial y en atencion al ssunts eomunicane gue el Comité
institucional da Etica an investigacian {CIEI) de la Red Asistencial Arequipa, ha evaluado el siguisnie
Proyecio de Invvestigacion:

“RELACION DEL INMUNOFENOTIPO POR CITOMETRIA CON LA EVOLUCION TERAPEUTICA.
EN PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE Y LINFOIDE, DE ONCOHEMATOLOGIA DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, ENERO 2016 DICIEMBRE 2020~

Presentado por Gabriela Sofia Manrique Almenara, Facultad de Medicina Humana y Ciencias da la
Salud Escusla Profesional de Tecndlogia Médics de |a Universidad Morbert Wiener, como
investigador principal. Cualguier cambio en el proyecio, debe ser comunicado al CIE| antas da ser
apicado. El proyecto mencionado, califica para evakuacian expadita, por cumplir los requisitos sagin
&l Manual da Procedimientos del CIEI,

mhm&nmham.ﬂmummﬂMMamﬂrnhm.

Sin otro particular, queda de usted.

|

o,
CEF
LT

=

'\-—c-'-h

Dr. Ramiro Rosado Santander
Pdile. Camitd Insthucicnal de Elica en Investigacdn
Red Asistencal Areguipa - ESSALUD
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Anexo 7: Informe de Turniting

gabrielal

INFORME DE ORIGINALIDAD

o S Os B

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

n repositorio.urp.edu.pe -

Fuente de Internet %

vsip.info 9

= Fuente de Internet %

Ml repositorio.uap.edu.pe 4

s Fuente de Internet %

repositorio.unsa.edu.pe 9
Fuente de Internet %

www.slideshare.net &
Fuente de Internet %

Excluir citas Apagado Excluir coincidencias

Excluir bibliografia Apagado
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gabrielal

INFORME DE GRADEMARK

MNOTA FINAL COMENTARIOS GEMERALES

/ 0 Instructor

PAGIMA 1

PAGINA 2

PAGINA 3

PAGIMA 4

PAGIMA S

PAGINA &

PAGIMNA 7

PAGIMA 8

PAGINA 9

PAGINA 10

PAGINA 11

PAGIMA 12

PAGINA 13

PAGINA 14

PAGIMA 15

PAGIMA 16

PAGINA 17

PAGINA 18

PAGIMNA 15

PAGINA 20
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Anexo 8: Inmunofenotipo por Citometria de Flujo de una Leucemia Linfoide Aguda

Complejidad
CD5é6
cD8

B A

‘ _._‘g:
cb4
An Pediatr Contin. 2012;10:282-5

cD4s

A la izquierda se representa la grafica de todas las células sanguineas ordenadas segin los
niveles de expresion del marcador panleucocitario CD45 (eje horizontal) y la complejidad
celular (eje vertical). Los granulocitos expresan niveles medios de CD45 y presentan gran
complejidad celular (coloreados en rojo); los monocitos expresan mayores niveles de CD45 y
tienen menor complejidad (coloreados en verde), mientras que los linfocitos son los leucocitos
que expresan el marcador a mayor intensidad y presentan menor complejidad celular
(coloreados en azul). En el medio se representa la grafica de todas las células sanguineas
ordenadas segun los niveles de expresion del marcador CD3 (eje horizontal) y el marcador CD56
(eje vertical). Ni los granulocitos (rojos) ni los monocitos (verdes) expresan estos marcadores.
Una proporcion de linfocitos (azules) tampoco los expresan, representando a los linfocitos B.
Los linfocitos T expresan CD3 y no CD56, estan coloreados en morado. Las células NK (natural
killer) expresan CD56 y no CD3. Notese las 2 subpoblaciones de células NK, unas expresan
niveles bajos de CD56 (NKdim), mientras las demas expresan niveles altos de CD56
(NKbright). A la derecha se representa la grafica de todos los linfocitos T ordenados segtn los

niveles de expresion del marcador CD4 (eje horizontal) y el marcador CD8 (eje vertical).
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Anexo 9: Inmunofenotipo por Citometria de Flujo de una Leucemia Mieloide Aguda.

SSC-Height
600 800 1000

10

Se puede ver la expresion antigénica de CD45 con una buena cantidad de estar, y la expresion

Antigénica CD71 los cuales nos dan el diagnostico de que se refiere a una Leucemia Mieloide

Aguda.
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Anexo 10: Ejemplo de resultados de exdmenes de una Leucemia, obtenidos del sistema EISS

del HNCASE.

INFORME DE CITOMETRIA DE FLUJO
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pstico inicial LLA-B
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conlapr ionHC y tes estudios compl

>

Figura 1: Se observa un resultado de citometria

de una leucemia Linfoide
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