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Resumen: las leucemias son la primera causa de muerte por enfermedad en
nifios en Colombia, incluso representan la mitad de las muertes por cancer pedia-
trico en el pais. En la actualidad, la Organizacion Mundial de la Salud, en conjunto
con expertos internacionales, ha actualizado los criterios para la clasificacién y el
diagndstico de las neoplasias hematolinfoides, de manera que, con base en todas
las pruebas diagndsticas disponibles y las manifestaciones clinicas, se logre el
diagndstico, prondstico y tratamiento adecuado para cada paciente. No obstante,
no todas las herramientas diagndsticas estan al alcance en nuestro medio, por lo
que se requiere una adecuada interpretacion y uso racional de las técnicas dispo-
nibles para lograr la clasificacion y estadificacion mas acertada de los pacientes.
En términos generales, las leucemias agudas incluyen las mieloides y las linfoides
agudas, las cuales presentan diferencias importantes en su origen celular y ge-
nético, epidemiologia, comportamiento clinico, prondstico y tratamiento. En este
madulo se revisa especificamente la clasificacion y el diagndstico de las leucemias
mieloides agudas, con énfasis en las de mayor interés para la poblacion pediatrica.
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Abstract: Leukemias are the leading cause of death by disease in children in Co-
lombia, even represent half of pediatric cancer deaths in the country. Currently, the
World Health Organization, together with international experts, has updated the
classification and diagnosis criteria for hematolymphoid neoplasias. These criteria,
based on all available diagnostic tests and clinical manifestations, are established
for achieve the diagnosis, prognosis and appropriate treatment for each patient.
However, not all diagnostic tools are available in our area, so that a proper interpre-
tation and rational use of available techniques are required to achieve the most ac-
curate classification and staging of patients. Overall, acute leukemias include both
acute myeloid and lymphoid, which have important differences in their cellular and
genetic origin, epidemiology, clinical behavior, prognosis and treatment. This module
specifically reviews the classification and diagnosis of acute myeloid leukemias,
with emphasis on some of them of greatest interest to the pediatric population.

Key words: leukemia; myeloid leukemia, acute myeloid leukemia, flow cytometry,
bone marrow, cytogenetics.
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Las leucemias agudas son un grupo de neoplasias hematoldgicas que repre-
sentan la primera causa de muerte por enfermedad en los nifios (menores
de 15 afios) en Colombia. De acuerdo con las estadisticas del proyecto GLOBO-
CAN (2012) de la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC;
del inglés, International Agency for Research on Cancer) las leucemias son la
neoplasia maligna diferente a melanoma mas frecuente en la poblacién infantil
(0-14 afos), que afectan a cuatro de cada 100.000 nifios colombianos, repre-
sentando el 41,2% del total de casos nuevos de cancer en este grupo etario y
tienen la tasa mas alta de mortalidad (2,2 por 100.000 nifios), hasta el punto
de ser responsables del 50,0% del total de las muertes por cancer infantil [1].

En términos generales, las leucemias agudas incluyen las mieloides y las linfoi-
des agudas, siendo estas diferentes en su origen celular y genético, su epide-
miologia, comportamiento clinico, prondstico y tratamiento. En el contexto in-
ternacional, las leucemias mieloides agudas representan entre el 15% y el 20%
de casos de leucemia aguda pediatrica, afectan tanto a nifios como a nifias y
son mas frecuentes en infantes y en mayores de 10 afos [2-7]. En relacion
con Colombia, en 2014, con base en las notificaciones al Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) y segun el informe final del Instituto Na-
cional de Salud sobre cancer en menores de 18 afos, de 948 pacientes nuevos
notificados el 10,9% tenian leucemia mieloide aguda [8]; no obstante, se debe
tener presente que estas frecuencias estan sujetas a la notificacion de eventos
y que es posible que se vean afectadas por el subregistro.
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Dada la morbimortalidad e impacto socioeconémico que conllevan las leuce-
mias agudas pediatricas [9], en la actualidad se consideran un evento de vi-
gilancia en salud publica en Colombia y desde 2009, con el propdsito de pro-
mover un diagnoéstico temprano y la identificacién adecuada de los pacientes
pediatricos con leucemia aguda, los casos sospechosos se deben notificar al
SIVIGILA. De acuerdo con los lineamientos actuales del Instituto Nacional de
Salud y el Instituto Nacional de Cancerologia la observacién de uno o mas
blastos en sangre periférica en pacientes menores de 15 afios, en conjunto
con la presentaciéon de uno o mas signos como fiebre, sangrado, linfadenopa-
tia, esplenomegalia, hepatomegalia, dolor 6seo, hiperplasia gingival o nédulos
subcutaneos, constituye un caso probable de leucemia aguda pediatrica y es
de notificacién semanal por parte de las instituciones prestadoras de servicios
de salud con servicios oncoldgicos [10,11].

En este sentido, el diagndstico rapido y acertado de los pacientes se con-
vierte en la piedra angular de este grave problema que afecta a la poblacién
infantil en Colombia y el mundo, y es por esto que la presente revision tiene
como objetivo brindar las herramientas basicas para el diagndstico adecua-
do de las leucemias mieloides agudas en pediatria, incluyendo las pruebas
de diagndstico basicas y especializadas que estan disponibles en el pais. En
proximos numeros de Medicina & Laboratorio se presentara una revision so-
bre las leucemias linfoides agudas, su impacto en pediatria y su diagndstico.
Para desarrollar el tema de esta revisidon se realizara una descripciéon de las
generalidades y el diagndstico de las leucemias mieloides agudas de mayor
interés en pediatria, al igual que una breve explicacién de la clasificacién de
las leucemias agudas en general propuesta por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en 2016.

Clasificacion de las leucemias agudas:
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud

Antes de profundizar en las caracteristicas de las leucemias mieloides agudas
es importante tener presente la clasificacién actual (2016) de la OMS propues-
ta para el establecimiento del diagndstico y el prondstico de acuerdo con el
subtipo de la neoplasia que padezca el paciente.

Durante las ultimas décadas ha habido un gran esfuerzo para unificar los cri-
terios diagndsticos de las neoplasias hematolinfoides, ya que ello favorece la
estandarizacién del diagndstico y, por ende, el tratamiento de los pacientes.
En 2008, la OMS publicé una nueva clasificacion de tumores hematopoyéticos
y de tejidos linfoides, la cual fue construida a partir de la reunién de exper-
tos de diferentes nacionalidades y una rigurosa revisién de la literatura. Esta
clasificacion tiene como precepto que se definan enfermedades que se puedan
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diferenciar y diagnosticar adecuadamente a partir de la integraciéon de toda la
informacion disponible, entre ellas las manifestaciones clinicas del paciente y los
hallazgos del laboratorio (morfologia, citometria de flujo, estudios genéticos y
moleculares) [12]. En 2016, Arber y colaboradores [13] dieron a conocer la ulti-
ma revisidon por parte de la OMS acerca de la clasificacion y el diagndstico de las
neoplasias hematolinfoides, en la que aparecen nuevos subtipos provisionales.

En términos generales, la clasificacién primaria se basa en el linaje (mieloide,
linfoide, o de células dendriticas-histiociticas) y en la madurez de las células impli-
cadas (precursores o maduras). De esta forma, para las leucemias agudas, tam-
bién llamadas neoplasias de precursores, la clasificacidon general se realiza en tres
grupos: a) leucemias mieloides agudas y neoplasias relacionadas, b) leucemia/
linforma linfoblastico y c) leucemias agudas de linaje ambiguo. A su vez, estos gru-
pos se subdividen en varias categorias, como se referencia en la tabla 1 [12,13],
de acuerdo con los hallazgos clinicos y de laboratorio, con especial énfasis en la
citometria de flujo, los estudios genéticos y los moleculares.

Leucemia mieloide aguda y neoplasia de precursores relacionados:
= Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes
= Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con mielodisplasias
= Neoplasias mieloides relacionadas con terapia
= Leucemias mieloides agudas, no clasificables en otras categorias
= Sarcomas mieloides
= Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down

Neoplasia bladstica de células dendriticas plasmocitoides

Neoplasia de precursores linfoides:
= Leucemia/linfoma linfoblastica B, no clasificable en otras categorias
= Leucemia/linfoma linfoblastica B con anormalidades genéticas recurrentes
= |Leucemia/linfoma linfoblastica T
= Leucemia/linfoma linfoblastica de células NK (entidad provisional)

Leucemia aguda de linaje ambiguo:
= Leucemia aguda indiferenciada
= Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
= Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(v;11g23); rearreglos de KMT2A
= Leucemia aguda de fenotipo mixto, B/mieloide, no clasificable en otras categorias
= Leucemia aguda de fenotipo mixto, T/mieloide, no clasificable en otras categorias

Tomado y modificado de "The 2016 revision to the World Health Organization classification of myeloid neoplasms and acute leu-
kemia” por D.A. Arber y colaboradores, 2016, Blood, 127, p. 2392. Copyright® 2016 por American Society of Hematology [13].

Como se aclard, en esta revisidn sélo se discutiran las leucemias mieloides
agudas, con énfasis en las de mayor interés en la poblacion pediatrica, las
cuales se revisaran en subtitulos posteriores.
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Leucemia mieloide aguda

La leucemia mieloide aguda resulta de la expansion clonal de blastos mieloides
(granulociticos, monociticos, eritroides o megacariociticos) en sangre periférica,
médula 6sea y otros tejidos [14]. Dichos blastos se derivan de un progenitor de
médula 6sea, el cual sufrié una transformacién maligna y obtuvo la capacidad
de autorrenovarse, disminuir su tasa de destruccion y, de paso, limité su ca-
pacidad de diferenciacién y de maduracién celular [15].

¢Cuando sospechar una leucemia mieloide
aguda en el paciente pediatrico?

Para comenzar con la descripcion y clasificacion de las leucemias mieloides
agudas es importante aclarar que las caracteristicas de su presentacion son
muy variadas y, en general, reflejan el grado de falla medular y de extensidn
extramedular, en caso de que esta Ultima esté presente. La duracion de los sin-
tomas puede variar desde dias a meses; en la mayoria de los casos el inicio es
agudo, aunque en una minoria de pacientes puede ser insidioso. Los signos y
sintomas comunes de las leucemias pediatricas se relacionan directamente con
el grado de citopenias (disminucidn de recuentos celulares), ya sea anemia,
leucopenia o trombocitopenia [11]. En la tabla 2 se presentan las principales
manifestaciones clinicas correspondientes a cada tipo de citopenia [16,17].

Leucopenia- neutropenia Anemia Trombocitopenia

= Fiebre = Palidez = Plrpura

= Lesiones en mucosa bucal = Astenia = Petequias

= Infecciones graves = Adinamia = Gingivorragias

= Infecciones por = Taquicardia = Melenas

microorganismos atipicos = Disnea = Hematuria
= Falla cardiaca congestiva = Hemorragias internas,
= Irritabilidad entre ellas intracraneales

Si bien los signos y los sintomas pueden variar segun el tipo de leucemia, en
los nifios con sospecha de leucemia mieloide aguda es frecuente la presencia
de adinamia, irritabilidad, pérdida de apetito, vomito, pérdida de peso, palidez,
fiebre, dolor de cabeza, dolor dseo, dolor abdominal, esplenomegalia, hepato-
megalia, adenomegalia, hipertrofia gingival, infecciones, papiledema, paralisis
facial o en extremidades, sangrados en mucosas o piel, petequias, equimosis,
entre otros. En caso de que haya infiltracidn a tejidos diferentes a médula dsea
(infiltracién extramedular) se pueden presentar sintomas adicionales segun
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la zona afectada, entre ellos masas retrooculares, mediastinales, en cuerpos
vertebrales o subcutaneas, entre otras, o bien, infiltracidon al sistema nervioso
central [4,16-18].

Por otro lado, las masas, conocidas comunmente como cloromas, son muy
caracteristicas de las leucemias mieloides agudas, en especial cuando son sub-
cutdneas o cuando aparecen en neonatos. En caso que estas masas afecten los
cuerpos vertebrales, es comun que los nifios manifiesten dolor de pierna o de
espalda, debilidad y entumecimiento [16].

Sospecha de leucemia mieloide aguda desde el hemograma

Con respecto al hemograma, una leucemia mieloide aguda se debe sospechar
en caso que se observe una o mas citopenias de grado variable, ya sea leu-
copenia, neutropenia, anemia o trombocitopenia. La anemia, presente en la
mayoria de los casos, varia en su gravedad y por lo general es normocitica
homogénea; la trombocitopenia se presenta aproximadamente entre el 85%
y el 90% de los nifios con leucemia mieloide aguda y el riesgo hemorragico
aumenta segun el grado de trombocitopenia [4,16]; ademas, es frecuente que
el volumen plaquetario medio y la fraccidn de plaguetas inmaduras estén nor-
males, lo cual concuerda con la falla medular que hay durante las leucemias
agudas y el cancer hematoldgico en general [19].

Respecto a los leucocitos, a pesar de que se tiene la creencia generalizada de
que las leucemias cursan con leucocitosis, es importante destacar que en fases
tempranas de la enfermedad los nifios pueden presentar, de forma opuesta,
pancitopenias [16], con o sin presencia de blastos; de hecho, al diagndstico,
alrededor del 50% de los nifios con leucemia mieloide aguda tienen un re-
cuento de leucocitos normal o disminuido [4]. En cuanto a la hiperleucocitosis
(recuento de leucocitos mayor que 100x103/uL), su hallazgo se debe informar
oportunamente al personal médico, ya que puede causar leucostasis, es decir,
acumulacion de los leucocitos en la microvasculatura, con posibles afectaciones
neuroldgicas y diestrés respiratorio [20]. La leucostasis por lo general se rela-
ciona con las leucemias mieloides agudas de linaje monocitico, leucemias con
mutaciones de KMT2A o de FLT3/ITD [21].

Otro hallazgo frecuente en las leucemias mieloides agudas es la neutropenia,
por lo que se debe diferenciar adecuadamente de la neutropenia caracteristica
de la infancia [16]; por ello, ante la disminucién de los neutréfilos, la presencia
de citopenias adicionales o alteraciones en los graficos de distribucidn celular se
debe revisar minuciosamente el extendido de sangre periférica para corroborar
que no hayan blastos en circulacién. Especificamente, en los autoanalizadores
gue ofrecen recuentos de granulocitos intermedios o de células inmaduras se
debe revisar el extendido cuando haya un aumento significativo de estos.
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Ademas, es importante que los bacteriélogos y microbiélogos conozcan los prin-

cipios de medicion de los autoanalizadores que disponen en sus laboratorios
y sepan como interpretar los histogramas o dispersogramas que ofrecen los
equipos. Como ejemplo, se presentan los hemogramas de un autoanalizador
Coulter® (Beckman Coulter Inc., California, Estados Unidos) (véase figura 1) y
de un autoanalizador Sysmex® (Sysmex Corporation, Japdén) (véase figura 2) de
pacientes con leucemia mieloide aguda.

Figura 1. Variaciones en el dispersograma de leucocitos de pacientes con leucemia mieloide aguda en un
autoanalizador Beckman Coulter LH-780. a) Dispersograma normal (leucocitos: 6,7x103/uL, hemoglobi-
na: 13,8 g/dL, hematocrito: 40,9%, plaquetas: 289x103/pL). b) Hemograma de un paciente con leucemia
mieloide aguda y pancitopenia (leucocitos: 3,2x103/uL, hemoglobina: 7,8 g/dL, hematocrito: 23,4%, plaque-
tas: 25x103/uL). Obsérvense las alteraciones en la distribucion celular en el dispersograma. Entre las alarmas
reportadas por el equipo se destacd la posible presencia de células inmaduras/blastos. c) Hemograma de un
paciente con leucemia promielocitica aguda PML-RARA. Se encontrd leucocitosis y la bicitopenia (leucocitos:
90,1x103/uL, hemoglobina: 9,7 g/dL, hematocrito: 28%, plaquetas: 15x103/uL). Obsérvense las alteraciones
en la distribucion celular en el dispersograma, en especial en la regién que normalmente corresponde a los
neutrdéfilos y los monocitos. En este caso, el equipo reportd alarma sobre la posible presencia de blastos y
de granulocitos intermedios. d) Hemograma de un paciente con leucemia mieloide aguda sin maduracién.
Se encontrd bicitopenia (leucocitos: 6,8x103/uL, hemoglobina: 9,5 g/dL, hematocrito: 26,9%, plaquetas:
57x103%/uL). Obsérvense las alteraciones en la distribucidn celular en el dispersograma, con unién anormal de
varias poblaciones celulares. En este caso, el equipo no alerté sobre la posible presencia de células inmaduras.
Cortesia del Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San Vicente Fundacién. Medellin, Colombia.
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Figura 2. Variaciones en el dispersograma de leucocitos de pacientes con leucemia mieloide aguda en
un autoanalizador Sysmex® XN-3000. a) Dispersograma normal (leucocitos: 6,28x103/uL, hemoglobi-
na: 14,8 g/dL, hematocrito: 43,6%, plaquetas: 185x103/uL). b) Hemograma de un paciente con leuce-
mia mieloide aguda y bicitopenia (leucocitos: 1,9x103/uL, hemoglobina: 5,9 g/dL, hematocrito: 18,1%,
plaquetas: 185x103/uL). Obsérvense las alteraciones en la distribucién celular en el dispersograma, prin-
cipalmente la unidn entre la regidn de los linfocitos y los monocitos. Entre las alarmas reportadas por el
equipo se destaco la posible presencia de blastos/linfocitos anormales. c) Hemograma de un paciente
con leucemia mieloide aguda y trombocitopenia severa (leucocitos: 8,0x103/uL, hemoglobina: 9,7 g/dL,
hematocrito: 32,1%, plaquetas: 6x103/uL). Obsérvense las alteraciones en la distribucion celular en el
dispersograma, principalmente la unién entre la regidn de los linfocitos y los monocitos y la presencia de
granulocitos intermedios (regién azul encima de neutrdéfilos). Entre las alarmas reportadas por el equipo
se destacd la posible presencia de blastos/linfocitos anormales y la posible presencia de eritroblastos.
d) Hemograma de un paciente con leucemia mieloide aguda y bicitopenia (leucocitos: 4,8x103/uL, he-
moglobina: 7,4 g/dL, hematocrito: 23,8%, plaquetas: 51x103/uL). Obsérvense las anormalidades en la
distribucion celular en el dispersograma. Entre las alarmas reportadas por el equipo se destaco la posible
presencia de blastos/linfocitos anormales y la posible presencia de eritroblastos. Cortesia del Laboratorio
Clinico Hematoldgico. Medellin, Colombia.

Por otra parte, los laboratorios clinicos deben tener estandarizados los criterios
del hemograma bajo los cuales es imperativo revisar el extendido de sangre
periférica; para ello, se puede tomar como base la guia propuesta por la Socie-
dad Internacional de Laboratorios de Hematologia (ISLH; del inglés, Interna-
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tional Society for Laboratory Hematology), la cual define tanto los parametros
cuantitativos como los cualitativos ante los cuales se debe revisar el extendido
de sangre periférica [22,23]. Algunas de las reglas que sugiere dicha Sociedad
para la realizacién del extendido de sangre periférica y que pueden favorecer
la deteccion de las leucemias mieloides agudas, son:

s Recuento de leucocitos menor que 4x103/pL, mayor que 30x103/uL por
primera vez o que cambid respecto al recuento previo.

= Recuento de plaquetas menor que 100x103/uL o mayor que 1.000x103/uL
por primera vez o que cambid respecto al recuento previo.

s Hemoglobina menor que 7 g/dL por primera vez
= Recuento de neutrdéfilos menor que 1x103/uL o mayor que 20x103/puL

= Recuento de linfocitos mayor que 7x103/uL en menores de 12 afios y mayor
que 5x103/uL en pacientes de 13 afios en adelante.

= Recuento de monocitos mayor que 1,5x103/uL en adultos y mayor que
3,0x103/uL en menores de 12 afios.

m Recuento de eosinéfilos mayor que 2,0x103/uL o de baséfilos mayor que
0,5x103/uL

m Cualquier valor de eritroblastos

= Alarmas de los autoanalizadores de hematologia, en cualquier momento
que indiquen:

= Granulocitos inmaduros

m Linfocitos atipicos

= Blastos

= Eritroblastos

Lo anterior, establece la revisidon del extendido como prueba refleja y minimiza
el riesgo de falsos negativos; no obstante, cada laboratorio debe definir si se
ajusta a dicha guia o si adapta algunos valores de acuerdo con la poblacion es-
tudiada. Ademas, se debe tener presente la sensibilidad de cada autoanalizador
para detectar las alteraciones morfoldgicas de cada poblacién celular.

En resumen, es importante tener claridad que ante una alteracion en el hemo-
grama de un nifio la sospecha de leucemia aumenta si se aprecian células inmadu-
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ras en el frotis de sangre periférica, si estan afectadas dos o mas series del hemo-
grama a la vez, si el nifio presenta adenopatias, hepatomegalia o esplenomegalia
y si no se identifican causas infecciosas que expliquen los hallazgos previos.

Examenes complementarios en pacientes
pediatricos con sospecha de leucemia mieloide aguda

Con base en las manifestaciones clinicas mencionadas y los hallazgos en el
hemograma, entre los examenes iniciales en un paciente pediatrico con sospe-
cha de leucemia mieloide aguda, y de cualquier leucemia aguda pediatrica en
general, se debe incluir el hemograma completo (con recuento de plaquetas
y extendido de sangre periférica), niveles de electrolitos, pruebas de funcion
hepatica y renal, niveles de acido félico, vitamina B,,, ferritina, pruebas de de-
teccion de hepatitis virales y del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
radiografia de torax [18]. Ademas, se sugiere complementar los estudios con
pruebas de coagulacién, medicién de las fracciones del complemento C3 y C4,
inmunoglobulinas en suero, titulos de anticuerpos para varicela y citomegalo-
virus, entre otras pruebas [16].

Posteriormente, el estudio se debe complementar con estudios de aspirado
y biopsia de médula ésea, citometria de flujo, moleculares y citogenéticos,
de liquido cefalorraquideo, entre otros [24], como se discutird para cada tipo
de leucemia. En el caso del estudio de liquido cefalorraquideo, este se debe
evitar inicialmente en pacientes con trombocitopenia severa, por lo cual se
debe esperar hasta que se realicen transfusiones o se estabilice el recuento
plaguetario. Morfolégicamente, en el contexto de un nifio con diagndstico de
leucemia aguda en general, un estudio de liquido cefalorraquideo se considera
positivo para infiltracion cuando se observan mas de 5x10°¢ leucocitos/L o en
el sedimento obtenido por citocentrifugacion se observan blastos, entre otros
criterios [16,24,25].

Clasificacion de las leucemias mieloides agudas

De acuerdo con los criterios de la OMS (véase tabla 1), en términos gene-
rales, para el diagnodstico inicial de las leucemias mieloides agudas se re-
quiere minimo la presencia del 20% de blastos mieloides en médula dsea,
sangre periférica o ambas, o bien, de las alteraciones citogenéticas t(8;21)
(22;922); RUNX1-RUNX1T1, inv(16)(p13.1g22) o t(16;16)(p13.1;q22); CB-
FB-MYH11 o PML-RARA [14], las cuales se discutiran posteriormente. Esta
clasificacidon, que va mas alla del porcentaje de blastos, resulta de los avances
cientificos en el campo oncoldgico, donde se ha demostrado la importancia de
las alteraciones citogenéticas en el diagndstico, el tratamiento y el prondstico
de los pacientes.
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La leucemia mieloide aguda varia segun el linaje o los linajes implicados, el
grado de maduracién celular, las manifestaciones clinicas y las alteraciones ci-
togenéticas y moleculares implicadas. Con base en lo anterior, la OMS definid
seis grandes grupos de leucemias mieloides agudas (con anormalidades
genéticas recurrentes, con cambios relacionados con mielodisplasias, relacio-
nadas con terapia, no clasificables en otras categorias, sarcomas mieloides
y proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down), como se
describié en la tabla 1.

Debido a la cantidad de subtipos, en esta revision sélo se enfatizara en tres
grupos de leucemias mieloides agudas: a) leucemia mieloide aguda con anor-
malidades genéticas recurrentes, b) leucemias mieloides agudas no clasifica-
bles en otras categorias y c) proliferaciones mieloides relacionadas con sin-
drome de Down, que se presentan a continuacién.

Leucemia mieloide aguda
con anormalidades genéticas recurrentes

Para el grupo de leucemias mieloides agudas con anormalidades genéticas
recurrentes el estudio citogenético y molecular resulta imprescindible para el
adecuado diagndstico de estas neoplasias. Una de las razones por las cuales
se deben realizar estos estudios es que en algunos de los subtipos no se re-
quiere un minimo de blastos, sino que es suficiente con detectar una alteracion
citogenética o molecular especifica para clasificarla como leucemia aguda, es
decir, algunos pacientes pueden tener menos del 20% de blastos y aun asi
la entidad se clasifica como leucemia aguda. Tal es el caso de la leucemia
mieloide aguda con t(8;21)(gq22;g22); RUNX1-RUNX1T1, la leucemia mieloide
aguda con inv(16)(p13.1g22) o £(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11 y la leuce-
mia promielocitica aguda con PML-RARA. Las leucemias mieloides agudas con
anormalidades genéticas recurrentes son las siguientes [13,26]:

m Leucemia mieloide aguda con t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1

s Leucemia mieloide aguda con inv(16)(p13.1g22) o t(16;16)(p13.1;g922);
CBFB-MYH11

= Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA
s Leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A
s Leucemia mieloide aguda con t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214

s Leucemia mieloide aguda con inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(g21;926.2);
RPN1-EVI1
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= Leucemia mieloide aguda (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;913);
RBM15-MKL1

s Leucemia mieloide aguda BCR-ABL (entidad provisional)
m Leucemia mieloide aguda con mutaciones de NPM1
s Leucemia mieloide aguda con mutaciones bialélicas de CEBPA

= Leucemia mieloide aguda con mutacién RUNX1 (entidad provisional)

En la tabla 3 se mencionan algunas de las alteraciones genéticas que afectan
con mayor frecuencia a la poblacion pediatrica, asi como sus principales carac-
teristicas clinicas y de laboratorio. Algunas de las leucemias citadas en la tabla
no hacen parte de las leucemias mieloides agudas con alteraciones genéticas
recurrentes. Posteriormente, se enfatizara en la leucemia promielocitica aguda
y la leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;q923); MLLT3-KMT2A como mo-
delos de la forma en que se deberian diagnosticar las neoplasias de este grupo.

Leucemia promielocitica aguda con PML-RARA

La leucemia promielocitica aguda es un subtipo Unico y diferente de leucemia
mieloide aguda, con buena respuesta al tratamiento pero con alta mortalidad
si no se diagnostica y trata a tiempo. Anteriormente, se conocia como leucemia
aguda M3 de la clasificacién Francesa-Americana-Britanica (FAB). En la clasi-
ficacién de la OMS de 2008 se denominaba leucemia promielocitica aguda con
t(15;17)(g22;912); PML-RARA; sin embargo, como algunas veces la transloca-
cion es criptica o compleja, pero todas dan como resultado el transcripto fusion
PML-RARA, en la actualizacién de 2016 se aclaré que el nombre mas acertado
para esta enfermedad es leucemia promielocitica aguda con PML-RARA [13].

Debido a que todas las leucemias promielociticas agudas presentan una al-
teracion genética estrechamente ligada con el origen y el tratamiento, en la
actualidad se considera un subtipo de leucemia mieloide aguda con alteracion
genética recurrente. En este subtipo de leucemia, las células de casi todos los
pacientes tienen una translocacidn reciproca balanceada entre los cromosomas
15y 17, que causa la fusion de los genes RARA (receptor a del acido retinoico)
en el cromosoma 17 y el PML en el cromosoma 15. En ocasiones se presen-
tan otro tipo de alteraciones, pero todas incluyen el rearreglo del gen RARA.
Teniendo en cuenta su origen molecular, el tratamiento se realiza con acido
transrretinoico y los pacientes presentan excelente respuesta siempre que se
inicie rapidamente [42-46].
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Leucemia mieloide
aguda con alteracion
genética recurrente

Leucemia mieloide
aguda con t(9;11)
(p22;q23); MLLT3-KMT2A
[13,14,27-30]

Leucemia mieloide
aguda t(5;11)
(g35.3;pl15.5);
NUP98-NSD1
[13,31,32]

Leucemia mieloide
aguda t(10;11)
(p12;923.3); KM-
T2A-MLLT10
[13,29,33,34]

Leucemia mieloide
aguda con t(11;12)
(p15.5;p13.5)
NUP98-KDM5A
[13,35-37]

Leucemia mieloide
aguda con inv(16)
(p13.3924.3); CB-
FA2T3-GLIS2
[13,38,39]

Leucemia mieloide
aguda con t(6;9)
(p23;934); DEK-
NUP214

[13,40]

Leucemia mieloide agu-
da (megacarioblastica)
con t(1;22)(p13;q13);
RBM15-MKL1

[13,41]

Epidemiologia

Alrededor del
15%
Predominio en
neonatos

7%

Mayor frecuen-
cia en nifios de
edad avanzada
y adolescentes

3,5%
Predominio en
hombres y en
menores de 2
afnos

3%
Frecuente en
menores de 5
anos

3%
Aproximadamente
el 10% de los casos
de leucemia aguda
en neonatos
Representa el 30%
de los casos de
leucemia megacari-
oblastica aguda en
nifios sin sindrome
de Down

1% al 2%

Edad promedio de
presentacion: 10
afos

Predominio en
hombres

Menor del 1%
Mayor frecuen-
cia en neonatos
Predominio en
mujeres

Valor
pronostico

Intermedio en
comparacion
con otros rear-
reglos del 11923

Adverso; la
mayoria con
mutaciones aso-
ciadas del gen
FLT3/ITD o del
gen WT1

Adverso

Intermedio

Adverso

Adverso

Intermedio

Hallazgos de laboratorio

Generalmente leucemia
monoblastica o mielo-
monocitica aguda

En ocasiones blastos indif-
erenciados por morfologia

Generalmente leucocito-
sis y alto porcentaje de
blastos

Subtipo morfoldgico vari-
able, principalmente con
componente monocitico

Recuento de leucocitos
normal o levemente au-
mentado

Generalmente leucemia
monoblastica aguda
Rara vez infiltracion del
sistema nervioso central

Generalmente leucemia
megacarioblastica aguda,
en ocasiones leucemia
mieloide aguda con mad-
uracion

Generalmente leucemia
megacarioblastica aguda,
en ocasiones leucemia
monobldstica aguda, leu-
cemia mieloide aguda sin
maduracién y minima-
mente diferenciada
Cariotipo normal

Leucemia mieloide aguda
con maduraciéon o leu-
cemia mielomonocitica
aguda, basofilia en sangre
periférica, displasia pre-
dominantemente de series
eritroides y granulocitica

Diferenciacién megaca-
riocitica

Inmunofenoti-
po asociado

En nifios,
expresion de
CD33, CD4,
CD65, y HLA-DR
Expresion dismi-
nuida o ausente
de CD13, CD14
y CD34

Variable,
segun subtipo
morfoldgico

Variable,
segun subtipo
morfoldgico
En los casos
de leucemia
monoblasti-
ca aguda
expresion de
CD13, CD33
0 ambos,
expresion de
marcadores
monociticos y
CD34 variable

Variable,
segun subtipo
morfoldgico

Variable,
segun subtipo
morfoldgico

Variable,
segun subtipo
morfolégico
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En los nifios la leucemia promielocitica
aguda representa alrededor del 10%
de los casos de leucemia mieloide agu-
da, aunque se observan diferencias
geograficas; por ejemplo, en paises
como Guatemala y Cuba represen-
ta aproximadamente el 30% de to-
dos los casos de leucemia mieloide
aguda, mientras que en paises como
Estados Unidos, Hungria, Alemania,
Suiza, entre otros, no superan el 7%
de los casos [47]. Clinicamente, al
igual que en los adultos, la leucemia
promielocitica aguda representa una
emergencia médica ya que tiene una
alta mortalidad temprana secundaria a
hemorragia o coagulacién intravascular
diseminada (CID), por lo cual, debe ser
identificada y tratada oportunamente
ante su sospecha diagnéstica [45,46].

Para el diagndstico de la leucemia
promielocitica aguda el hemograma
y el extendido de sangre periférica

Figura 3. Hemograma de un paciente con leucemia
promielocitica aguda PML-RARA en un autoanaliza-
dor Coulter LH-780®. En este caso se observa panci-
topenia (leucocitos: 1,7x103/uL, hemoglobina: 8,0
g/dL, hematocrito: 22,4 g/dL, plaquetas: 77x103/
uL). Obsérvense las alteraciones en la distribucion
celular en el dispersograma. En el histograma de
leucocitos (no mostrado) se observd solamente un
pico de poblacion linfoide sin presencia de células
intermedias o granulocitos. El equipo alarmé sobre
la neutropenia (neutroéfilos: 300/uL) y no alertd so-
bre la presencia de células inmaduras. Cortesia del
Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San
Vicente Fundacion. Medellin, Colombia.

resultan claves, ya que la correcta
identificacion de los promielocitos es lo que suele disparar una alarma clinica
para la rapida confirmacion del diagndstico e inicio del tratamiento. En el he-
mograma no necesariamente se debe esperar la hiperleucocitosis; los casos
de mas dificil diagndstico son, de hecho, los leucopénicos (véase figura 3), los
cuales requieren la adecuada revision del extendido e interpretacion del hemo-
grama para alertar al médico tratante.

Morfoldgicamente la leucemia promielocitica aguda tiene dos variantes, hiper-
granular y microgranular. La variante hipergranular se caracteriza por la presen-
cia de promielocitos con abundantes granulos azurdéfilos (granulos primarios)
y algunos de ellos presentan multiples cuerpos de Auer, en cuyo caso reciben
el nombre de células de Faggot o en haz de lefia, casi patognomodnica de esta
enfermedad. Por su parte, la variante microgranular suele representar mayor
confusidn diagnéstica, pues la mayoria de los promielocitos no poseen granu-
los evidentes y pueden ser confundidos con monoblastos o mieloblastos (leu-
cemias mieloides agudas sin maduracidon), aunque suele haber, en cualquier
cantidad, células de Faggot o promielocitos con granulos azuroéfilos evidentes
[26,47], lo que hace importante la revision del todo extendido de sangre.
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La variante microgranular suele presentarse con leucopenia, por lo que el reto
diagndstico para los bacteridélogos y microbidlogos es mayor. En este sentido, se
recomienda que en aquellos casos de pacientes con leucopenia y trombocitopenia
severa, acompafiada de neutropenia marcada, se revise rigurosamente el exten-
dido de sangre periférica y se recurra a los datos clinicos y de laboratorio (p. €j.
fibrindbgeno y dimero D) para un correcto reporte del hemograma. En la figura 4
se presenta la variedad de promielocitos que se pueden observar en el extendido
de sangre periférica de un paciente con leucemia promielocitica aguda.

Posterior al hemograma y el establecimiento de una sospecha clinica, se reali-
za el aspirado de médula ésea, el cual usualmente se observa hipercelular y
con presencia de mas promielocitos que blastos; los promielocitos tipicamente
tienen citoplasma abundante, numerosos granulos y en algunos casos cuerpos
de Auer [26]. Por lo general, en el aspirado se hace mas evidente la presencia
de promielocitos en comparacién con el extendido de sangre periférica (véase
figura 5).

Con respecto a la citometria de flujo la variante hiperganular se caracteriza
por la ausencia o la poca expresion de los marcadores HLA-DR, CD34, CD11a,
CD11b, CD15, CD56 y CD18, la expresién homogénea de CD33 y heterogénea
de CD13 y la expresidon débil de CD117. Por su parte, la variante microgranular
presenta expresion débil de CD34 y HLA-DR, expresién homogénea de CD13,
heterogénea de CD33 y aberrante de CD2 [26,27]. En la figura 6 se presen-
tan algunos hallazgos por citometria de flujo en un paciente con leucemia
promielocitica aguda.

No obstante, para confirmar el diagnodstico se debe realizar un cariotipo, una
hibridacion fluorescente in situ (FISH; del inglés, Fluorescent In-Situ Hybridiza-
tion) o una reaccién en cadena de la polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR;
del inglés, Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) para detectar la
alteraciéon caracteristica de esta enfermedad. El cariotipo revela la presencia
de la translocacion t(15;17)(g22;921). Es importante que para la técnica em-
pleada se considere si detecta las translocaciones cripticas, de forma que no se
obtenga un falso negativo y una falla en el tratamiento. Por ejemplo, algunas
técnicas de RT-PCR empleadas en Colombia sé6lo detectan la variante bcrl del
gen de fusion PML/RARA, la cual esta presente Unicamente en el 55% de los
pacientes con leucemia promielocitica aguda. En cuanto al FISH se debe tener
en cuenta el tipo de sonda empleado y el tipo de sefial emitida.

Leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A

La leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2AA por lo general
se asocia con caracteristicas monociticas; en edad pediatrica tiene una frecuencia
cercana al 13% y es mas comun en los infantes [13,48-50]. Se ha observado que
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Figura 5. Aspirados de médula 6sea de pacientes con leucemia promielocitica aguda. a) Obsérvense
las variaciones en los promielocitos, los cuales usualmente tienen mas granulos que en el extendido de
sangre periférica. b) Obsérvense promielocitos hipergranulares y célula de Faggot (flecha). Cortesia del
Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San Vicente Fundacién. Medellin, Colombia.
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Figura 6. Citometria de flujo de un paciente con leucemia promielocitica aguda. a) Citograma CD45. En
rojo se observa la poblaciéon de promielocitos (77,5%), que caracteristicamente forman una gota en la
region granulocitica (granulocitos maduros 0,3%); en azul oscuro (CD45 fuerte) se observan los linfoci-
tos (13,2%) y en azul claro los eritroblastos y los detritos (7,1%). b) Promielocitos CD117 negativos. c)
Promielocitos HLA-DR negativos en su mayoria. d) Promielocitos positivos para CD13 y negativos para
CD11b. Obsérvense pocos granulocitos en estados intermedios, lo cual refleja el freno madurativo carac-
teristico de esta neoplasia. Entre otros hallazgos (no mostrados), se observo la expresion fuerte de CD33
y mieloperoxidasa en los promielocitos, mientras que el CD15 fue caracteristicamente negativo. Cortesia
del Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San Vicente Fundacion. Medellin, Colombia.
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los rearreglos del gen KMT2A (denominado anteriormente MLL) se desarrollan
durante la fase prenatal, y por ello, probablemente, las leucemias con mutaciones
del gen KMT2A sean mas frecuentes en los infantes [28,51].

La traslocacion t(9;11)(p22;g23) implica un gen de fusidn entre el gen KMT2A
(MLL, HRX) en el locus 11923 y el gen MLLT3 (AF9) del cromosoma 9. El gen
KMT2A codifica la denominada proteina de la leucemia mieloide mixta [26] y
se conoce por su alto potencial de translocacion, hasta el punto que se han
descrito mas de 60 translocaciones diferentes [28,49,52].

El 50% de los nifios con leucemia mieloide aguda y con rearreglos del gen
KMT2A tienen la t(9;11)(p22;q923); MLLT3-KMT2A, mientras que en los casos
restantes la translocacién ocurre principalmente con los genes MLLT10, MLLT4,
ELL, MLLT1, MLLT11, AFF1, ABI1 y MLLT6, entre otros. Estas translocaciones
alternativas tienen un comportamiento bioldgico, clinico y pronéstico diferente
al de la translocacién con el gen MLLT3 [29,53]. Para detectar los rearreglos
del gen KMT2A se pueden emplear algunas sondas comerciales para FISH vy, en
algunos casos, recurrir a la RT-PCR [54,55].

Si bien el prondstico de la leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;q23);
MLLT3-KMT2A ha mejorado con el uso de algunos agentes quimioterapéuticos,
en esta leucemia hay un alto riesgo de coagulacion intravascular disemina-
da, presencia de lesiones en piel (sarcoma mieloide), alta carga tumoral (leu-
cocitosis, organomegalia, o ambas), riesgo de infiltracion al sistema nervioso
central y desarrollo de alteraciones citogenéticas adicionales al rearreglo del
11923 [28,29,50,52]. Por lo anterior, es importante que en nifios con leuce-
mias de linaje monocitico el estudio se complemente con un cariotipo y un FISH
especifico para la busqueda de alteraciones del gen KMT2A.

Las caracteristicas morfologicas de este subtipo de leucemia incluyen predominio de
monoblastos y promonocitos. Los monoblastos son células grandes, con abun-
dante citoplasma, basofilia variable, granulos azuroéfilos finos, vacuolas y en al-
gunos casos presencia de seudépodos; ademas, por lo general tienen nucleos
redondos con cromatina fina y delicada. Los promonocitos, por su parte, tienen
un contorno nuclear mas irregular y el citoplasma es menos basoéfilo y mas
granular (véase figura 7).

En cuanto al inmunofenotipo en nifios con leucemia mieloide aguda con t(9;11)
(p22;923); MLLT3-KMT2A generalmente se observa una expresion fuerte de
CD33, CD64, CD4 y HLA-DR, mientras que la expresion de CD13, CD34 y CD14
es generalmente débil o negativa (véase figura 8). También se puede detectar
el antigeno NG2 (reconocido por citometria de flujo mediante el anticuerpo
monoclonal 7.1), el cual estd presente caracteristicamente en las leucemias
con alguna de las translocaciones del gen KMT2A [27,56].
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Figura 7. Caracteristicas morfoldgicas de la leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KM-
T2A. a) Extendido de sangre periférica en el que predomina el linaje monocitico. b) Aspirado de médula
dsea, con predominio de la serie monocitica inmadura, acompafiada de poblacién mieloide y eritroide
residual. En el cariotipo del paciente (no mostrado) se destacaron los siguientes hallazgos: 46,XX, t(9;11)
(p22;923) y 46,XX. Cortesia del Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San Vicente Fundacion.
Medellin, Colombia.

Leucemia mieloide aguda con mutaciones génicas

Las leucemias mieloides agudas con mutaciones génicas hacen referencia
principalmente a aquellos casos que presentan un cariotipo normal pero en
los que, mediante pruebas moleculares, se detectan mutaciones especificas
de genes como FLT3, CEBPA (del inglés, CCAAT/enhancer binding protein-a),
WT1 (gen del tumor de Wilms) y NPM1 (nucleofosmina), entre otros [30,57].
En la actualizacion de la clasificacion de la OMS de 2016 las siguientes muta-
ciones se consideran un subtipo de leucemia: leucemia mieloide aguda con
mutaciones de NPM1, leucemia mieloide aguda con mutaciones bialélicas de
CEBPA y leucemia mieloide aguda con mutacion RUNX1 (entidad provisional)
[13,58].

Las mutaciones de NPM1 se presentan en aproximadamente el 20% de nifios
con cariotipo normal. Cuando no se observan otras mutaciones génicas (por
ejemplo mutaciones FLT3), las mutaciones del gen NPM1 confieren buen
prondstico. El gen NPM1 esta localizado en el cromosoma 5 (5q3) y codifica
para una chaperona molecular con funciones en el paso de moléculas del na-
cleo al citoplasma, la biogénesis ribosomal y la regulacién de la via supresora
de tumores AF3-TP53, entre otras funciones. Las mutaciones en NPM1 son muy
estables, confieren una buena respuesta a la terapia y supervivencia a cinco
afios; ademas, fenotipicamente se asocia con la leucemia mielomonocitica agu-
da y la monocitica aguda [30,59,60].
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Figura 8. Citometria de flujo del paciente con leucemia mieloide aguda con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-KMT2A
presentado en la figura 7. a) Citograma CD45. En rojo se observa la poblacion mieloide inmadura (9,9%),
en morado la poblacién granulocitica en distintos estados de maduracion (2,5%), en azul claro la poblacién
monocitica en distintos estados de maduracién (69,4%), en azul oscuro los linfocitos (4,9%) y en verde los
eritroblastos 3,3%). b) Poblacion monocitica en distintos estados de maduracion de acuerdo con la expresion
de CD14 y CD64. c) Estados de maduracion en la poblacién granulocitica y monocitica con base en la curva de
maduracion CD16/CD13. d) Expresion de CD36 en el componente monocitico. Otros hallazgos (no mostrados)
en la poblacién neoplésica tuvo expresion de CD15+, CD11b+, CD33+ y HLA-DR+ heterogéneo. Cortesia del
Laboratorio Clinico Hospital Universitario de San Vicente Fundacién. Medellin, Colombia.

CEBPA es un factor de transcripcion fundamental en estados tempranos de la
diferenciacién mieloide. Las mutaciones en CEBPA se asocian principalmente
con la leucemia mieloide aguda sin maduracion y la leucemia mieloide aguda
con maduracién; en ambos casos, las mutaciones de CEBPA se relacionan con
un prondstico favorable. Los pacientes con estas mutaciones presentan con-
centraciones altas de hemoglobina, recuentos plaquetarios disminuidos, altos
recuentos blasticos y dificilmente tienen linfadenopatias o leucemia extramed-
ular comparados con los pacientes sin mutaciones [61,62]; no obstante, su
identificacidon y diagndstico sdlo se logra mediante el uso de herramientas mo-
leculares.
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Por su parte, el gen RUNX1 por lo general se relaciona conlat(8;21)(q22;922.1);
no obstante, en la revision de 2016 de la OMS las mutaciones de RUNX1 en
pacientes con cariotipo normal o sin dicha translocacién se convirtieron en
un subtipo de leucemia mieloide aguda. Entre las funciones de RUNX1 se de-
staca su accién como regulador transcripcional de genes que codifican para
factores de crecimiento, receptores de membrana, moléculas de sefnalizacién y
activadores transcripcionales, por lo que se considera que RUNX1 tiene fuerte
influencia en la hematopoyesis y el adecuado desarrollo celular [63].

Las mutaciones de RUNX1 tienen una frecuencia variable (entre 5% y 26%)
en los pacientes con leucemia mieloide aguda de cariotipo normal; ademas,
tienen un efecto adverso negativo, atribuido a las menores tasas de supervi-
vencia total, remision completa y supervivencia libre de enfermedad respecto
a quienes no presentan dichas mutaciones [63-65], que no es influenciado por
el estado mutacional de FLT3 u otros genes que confieren mal pronédstico [63].
No obstante, algunos autores plantean que la proteina de fusién aislada no es
suficiente para el desarrollo de la leucemia y se requiere de eventos posteriores
de caracter epigenético para que se presente [66,67].

Por su parte, WT1 es un factor de transcripcién involucrado en el metabolismo
y crecimiento celular, que estad sobreexpresado en la mayoria de los pacientes
con leucemia mieloide aguda; su estado mutacional varia entre las diferentes
formas de leucemia y su significado prondstico es controvertido. En algunos
estudios se ha descrito una menor tasa de remisién completa y supervivencia y
mayor riesgo de recaida en los pacientes con estas mutaciones [68,69], mien-
tras que en otros sélo se ha observado un prondstico desfavorable cuando la
mutacion de WT1 se asocia a la mutacion FLT3-ITD [70,71].

Para finalizar, el FLT3 es un receptor de tirosina quinasa, importante en la
supervivencia, la diferenciacién y la proliferacién celular [72]. Este gen se en-
cuentra mutado aproximadamente en el 10% de nifios con leucemia mieloide
aguda [73], ya sea por duplicaciones en tandem internas (ITD; del inglés,
internal tandem duplications) del médulo yuxtamembrana o por mutaciones
puntuales que casi siempre afectan el dominio quinasa (KD) [74].

La mutaciéon en FLT3 no fue incluida como una entidad independiente en la
clasificacién de la OMS, debido a que se presenta en varios subtipos de leu-
cemia mieloide aguda; sin embargo, su significancia no debe ser subestima-
da ya que su identificacién en pacientes con cariotipo normal o con alguna
anormalidad cromosomica puede establecer el prondstico de la leucemia en el
paciente pediatrico. Por lo general, las mutaciones del FLT3 (FLT3-ITD) estan
relacionadas con prondstico adverso, bajas tasas de curacidn y alto riesgo de
recaidas, por lo que han adquirido gran relevancia en las decisiones de trat-
amiento [74-76].
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En cohortes pediatricas se ha observado que la deteccién molecular de altos
niveles de FLT3-ITD después del primer ciclo de quimioterapia predicen una
baja supervivencia libre de enfermedad, por lo que se sugiere que el segui-
miento molecular de esta mutacion haga parte del esquema de evaluacion del
paciente durante la quimioterapia y ayude a definir los posibles cambios en el
tratamiento [77].

En la actualidad, una de las lineas de investigacién en leucemias es el desar-
rollo de medicamentos dirigidos especificamente a regular los mecanismos fisi-
opatogénicos implicados en la leucemia mieloide aguda [7,78]; asi, los perfiles
de expresidn genética permitirian definir un tratamiento mas personalizado y
predecir qué medicamentos son los mas eficaces para cada paciente. En este
sentido, a pesar de que las mutaciones descritas no se evallan de rutina en
Colombia ni estan disponibles en la mayoria de centros de diagndstico y trata-
miento de leucemias pediatricas, es importante tenerlas presentes, pues quiza
son la proxima generacién de pruebas moleculares que se deban ofrecer y re-
alizar en el pais para el adecuado diagndstico y, principalmente, prondstico de
los pacientes con leucemia mieloide aguda.

Leucemias mieloides agudas no clasificables en otra categoria

Las leucemias mieloides agudas no clasificables en otra categoria agrupa prin-
cipalmente la antigua clasificacion FAB y la base para su clasificacidon son las
caracteristicas morfoldgicas, citoquimicas e inmunofenotipicas de las células
leucémicas, indicando las lineas celulares implicadas y su grado de madura-
cion. En esta categoria se incluyen las leucemias que no se pueden clasificar
en otros grupos, o las de aquellos pacientes a quienes no se les puede realizar
estudios citogenéticos o moleculares y que, por lo tanto, no se les demuestra
gue presentan una alteracion genética recurrente. Para el diagndstico de una
de estas entidades se requiere el hallazgo de mas del 20% de blastos en san-
gre periférica o médula 6sea [13,79]. A continuacién se citan las leucemias
mieloides agudas no clasificables en otras categorias que fueron incluidas en la
actualizacion de la clasificacidon de la OMS [13]:

= Leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion
m Leucemia mieloide aguda sin maduracién

m Leucemia mielomonocitica aguda

= Leucemia monocitica/monoblastica aguda

s Leucemia eritroide pura
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= Leucemia megacarioblastica aguda
m Leucemia basofilica aguda

m Panmieloisis aguda con mielofibrosis

Respecto a la clasificacion de 2008 de la OMS, uno de los principales cambios
de la actualizacion de 2016 reside en la leucemia eritroide aguda, ya que ini-
cialmente se reconocian dos subtipos: la eritroleucemia y la leucemia eritroide
pura, las cuales se diferenciaban principalmente en el recuento de blastos
mieloides. La eritroleucemia se definia como la presencia de mas del 50% de
precursores eritroides con respecto a toda la poblacién nucleada y el 20% o
mas de mieloblastos con respecto a la poblacién no eritroide, mientras que la
leucemia eritroide pura incluia mas del 80% de eritroblastos de predominio
inmaduro sin aumento de mieloblastos [79].

Debido a las variaciones en el tratamiento y el comportamiento clinico-bioldgi-
co de estas entidades, aquellos casos que antes se denominaban eritroleuce-
mia se deben evaluar adecuadamente y clasificar dentro de uno de los subtipos
de sindrome mielodisplasicos; entretanto, la leucemia eritroide pura se consid-
era el Unico tipo de leucemia mieloide aguda de linaje eritroide y continta en
el grupo de aquellas no clasificables en otras categorias [13].

Las leucemias mieloides agudas no clasificables en otras categorias mas fre-
cuentes en nifios son la leucemia mieloide aguda con minima diferenciacién
(predominio en infantes), la leucemia mieloide aguda con maduracién y la leu-
cemia monoblastica aguda; no obstante, cualquier subtipo puede afectar a la
poblacién pediatrica [4,79]. En la tabla 4 se detallan los principales hallazgos
de laboratorio para cada subtipo de leucemias mieloides agudas no clasifica-
bles en otra categoria.

En general, entre los principales hallazgos en el extendido de sangre periférica
en las leucemias mieloides agudas no clasificables en otra categoria se desta-
can la presencia de blastos en cantidad variable, la trombocitopenia y la ane-
mia. Respecto a los blastos, su morfologia varia dependiendo del subtipo; por
ejemplo, en la leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion los blastos
pueden simular linfoblastos, pues no presentan granulos ni cuerpos de Auer
(véase figura 9) y en la leucemia mieloide aguda sin maduracion la cantidad
de blastos en sangre periférica es variable y por lo general tienen granulos o
cuerpos de Auer. En los demas subtipos los hallazgos varian de acuerdo con lo
descrito en la tabla 4.

Se debe enfatizar en que la Unica caracteristica morfolégica que es propia del
mieloblasto es el cuerpo de Auer, por lo que siempre se debe esperar hasta
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Figura 9. Hallazgos morfoldgicos en leucemias mieloides agudas no clasificables en otras categorias.
a) Extendido de sangre periférica de una leucemia mieloide aguda con minima diferenciacion, con pre-
sencia de un blasto morfolégicamente indiferenciable entre un mieloblasto y un linfoblasto. b) Aspirado
de médula dsea del paciente de la figura 9a (leucemia mieloide aguda con minima diferenciacién), con
presencia de mas de 90% de blastos heterogéneos, morfoldgicamente indiferenciables de linfoblastos. c)
Extendido de sangre periférica de una leucemia mieloide aguda sin maduracion, en la cual se observan
cuerpos de Auer. d) Aspirado de médula dsea leucemia mieloide aguda con maduracién, en la que se
observan granulocitos intermedios y mieloblastos, algunos con cuerpos de Auer. Cortesia del Laboratorio
Clinico Hematoldgico. Medellin, Colombia.

la biopsia, la citometria de flujo o ambas para definir si se trata de una leu-
cemia mieloide aguda. En relacién con el aspirado medular (mielograma) los
hallazgos también varian segun lo descrito en la tabla 4; por lo general, el
recuento de blastos es mayor en médula 6sea respecto a la sangre periférica.

Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down

Los pacientes con sindrome de Down tienen mayor predisposicién a desarrol-
lar trastornos hematopoyéticos; a menudo presentan macrocitosis, recuentos
anormales de plaquetas y mayor riesgo de desarrollar leucemia [24,80]. Al
nacimiento, o dias después de nacer, alrededor del 10% de los neonatos con
sindrome de Down cursan con mielopoyesis anormal transitoria, un estado pre-
leucémico que en la mayoria de los casos se resuelve espontaneamente uno o
dos meses después; no obstante, el 30% de ellos pueden progresar a leucemia
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megacarioblastica aguda. De igual manera, cualquier nifio con sindrome de
Down puede desarrollar dicha leucemia [46,81-84]. En la tabla 5 se resumen
las caracteristicas de las principales alteraciones hematoldgicas en nifios con
sindrome de Down [85].

Enfermedad

Anormalidades
transitorias
del recién
nacido

Mielopoyesis
anormal
transitoria

Leucemia
mieloide
aguda del
sindrome
de Down

Epidemiologia

Neutrofilia 80%
Trombocitopenia
66%

Policitemia 33%

3% al 10%
Mediana de
edad a los siete
dias de nacido

Se presenta
principalmente
en menores de
cinco afios

Caracteristica

Pronéstico

Regresion espontanea

Remision completa
dentro de los tres me-
ses siguientes en el
60% de los casos

En el 20% se requie-
ren dosis bajas de
citarabina

Muerte temprana en
el 15% al 20% de los
casos

Prondstico favorable
Supervivencia a largo
plazo del 80%

Hallazgos
de laboratorio

Neutrofilia, tromboci-
topenia o policitemia

Hiperleucocitosis con
blastos megacarioci-
ticos, anemia, trom-
bocitopenia, presen-
cia de eritroblastos,
plaguetas gigantes y
fragmentos de mega-
cariocitos

Previa mielodispla-
sia, caracterizada
por trombocitopenia
y fibrosis de médula
Osea que puede durar
varios meses
Recuento mas bajo de
leucocitos

Inmunofenotipo
asociado

No se realiza de
rutina

Expresion de CD33,
CD38,CD117,CD34,
CD7, CD36, CD71,
y CD42b, expresion
débil de CD4 y ex-
presién variable de
CD13, CD56, TPO-R
y R-EPO

Expresién de CD33,
CD38, CD117, CD34,
CDb7, CD36, CD71
y CD42b, expresion
débil de CD4 vy ex-
presién variable de
CD13, CD56, TPO-R
y R-EPO

Tomada y modificada de "Hematological disorders and leukemia in children with Down syndrome” por A. Bruwier y

C.F. Chantrain, 2012, Eur J Pediatr, 171, p. 1302. Copyright® 2011 por Springer-Verlag [85]

Aunque en la mayoria de los casos de mielopoyesis anormal transitoria existen
sintomas clinicos leves de hiperleucocitosis, trombocitopenia, anemia o hep-
atomegalia, algunos pacientes presentan sintomas clinicos graves y potencial-
mente mortales, como pancitopenia o infiltraciéon a 6rganos [24]. Las leucemias
mieloides agudas en el sindrome de Down presentan caracteristicas clinicas y
bioldgicas diferentes a las del resto de la poblacion infantil; se caracterizan por
su diferenciacion principalmente megacariocitica, una edad de presentacion
con un pico de maxima incidencia antes de los tres afios y antecedente de sin-
drome mielodisplasico [81,86]; ademas, no siempre se encuentra mas del 20%
de blastos en médula dsea, lo cual dificulta el diagndstico.

La morfologia de los blastos y el inmunofenotipo por citometria de flujo son
muy similares tanto en la leucemia como en la mielopoyesis transitoria y se
caracterizan por la expresion de caracteristicas eritroblasticas y megacario-
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blasticas. El inmunofenotipo se caracteriza por la expresién de CD33, CD38,
CD117, CD34, CD7, CD36, CD71 y CD42b, expresion débil de CD4 y expresién
variable de CD13, CD56, TPO-R (receptor de trombopoyetina) y R-EPO (recep-
tor de eritropoyetina) [87,88].

En cuanto a las alteraciones moleculares, en ambas entidades se han descrito
tanto mutaciones en el gen GATA-1, el cual codifica para un factor de activacidn
de la transcripcion que resulta critico para el normal desarrollo de las ontoge-
nias eritroide y megacariocitica, como alteraciones de la via celular JAK-STAT
[89,90]. Respecto al tratamiento y prondstico, debido a que estos pacientes
tienen una mayor sensibilidad a los medicamentos, obtienen mejores resul-
tados después de la quimioterapia en comparacion con los pacientes sin este
sindrome genético [46,87,91].

Conclusiones

Las leucemias agudas pediatricas son un evento de interés en salud publica y
deben ser objeto de intervenciones que contribuyan a mejorar la oportunidad
en el diagndstico y el acceso a herramientas de laboratorio para un adecuado
prondstico, seguimiento y tratamiento de la enfermedad. Al ser un evento de
interés en salud publica, las instituciones prestadoras de servicios de salud se
convierten en el pilar para notificar oportunamente la ocurrencia de leucemias
agudas pediatricas, lo cual facilita tanto el analisis estadistico por parte de
las organizaciones nacionales como, en el mejor de los casos, el desarrollo de
politicas de salud con base en las necesidades de cada poblacion.

Los hallazgos en el hemograma y el extendido de sangre periférica permiten
sospechar la presencia de una leucemia aguda; por lo que es menester del
profesional del laboratorio identificarlos y ser un ente activo en la toma de
decisiones y el diagndstico oportuno de la enfermedad. La experticia del obser-
vador y una revisién minuciosa del extendido minimizan el riesgo de falsos neg-
ativos, por lo que cada laboratorio debe estandarizar su proceso y establecer
los parametros cuantitativos y cualitativos para su revisiéon. Se debe tener
presente, en todos los procesos, que es responsabilidad de los laboratorios la
entrega de resultados confiables, oportunos y de utilidad clinica, de forma que
no se afecte el diagnostico de los pacientes y, de paso, su supervivencia.

En este sentido, el diagndstico de la leucemia pediatrica, con participacion ac-
tiva del laboratorio clinico, depende de un trabajo interdisciplinario donde con-
vergen profesionales de diferentes areas del conocimiento y se utilizan pruebas
diagndsticas simples y otras mas complejas como la citometria de flujo, la bi-
ologia molecular y la citogenética; todo esto en busca de un diagndstico idoneo
y oportuno que minimice la mortalidad por esta enfermedad.

138 Volumen 22, Numeros 3-4, 2016./ MEDICINA & LABORATORIO



Enfoque diagnostico de las leucemias mieloides agudas pediétricas-

Para ello, la Organizacién Mundial de la Salud, en conjunto con expertos inter-
nacionales, ha homogenizado los criterios para la clasificacién y el diagndstico
de las neoplasias hematolinfoides, de forma que, con base en todas las pruebas
diagnésticas disponibles y las manifestaciones clinicas, se logre un diagndstico,
prondstico y tratamiento adecuado para cada paciente. No obstante, no todas
las herramientas diagnosticas estan al alcance en nuestro medio, por lo que se
requiere una adecuada interpretacion y uso racional de las técnicas disponibles
para lograr la clasificacién y estadificacién mas acertada de los pacientes.

Con respecto a su diagnostico en Colombia, es de resaltar la estandarizacion y
homogenizacidon de conceptos que se ha logrado en muchos centros diagndsti-
cos, en especial, en el diagndstico y seguimiento por citometria de flujo, la cual
es quiza un modelo de lo que en un futuro, ojald cercano, se debe lograr con
las herramientas de citogenética y biologia molecular (p. ej. cariotipo, FISH,
RT-PCR, secuenciacion, entre otras), ya que el prondstico de los pacientes esta
ligado estrechamente a las alteraciones genéticas que presenta.

La leucemia es una enfermedad heterogénea y, especialmente, la mieloide
aguda se caracteriza por su amplia diversidad genética, prondstica y de tra-
tamiento; por esta razon, los pacientes con diagndsticos aparentemente muy
similares desde un punto de vista clinico pueden responder de manera muy
diferente al tratamiento. Ademas, a esta heterogeneidad tumoral hay que su-
mar la propia heterogeneidad genética del individuo que puede condicionar la
eficacia del tratamiento [92].

A pesar de los grandes avances en la caracterizacion genética y molecular de la
leucemia mieloide aguda existen todavia muchas preguntas que esperan res-
puesta. En los Ultimos afios se ha producido un notable progreso en el conoci-
miento de su patogénesis molecular; sin embargo, algunas de las alteraciones
genéticas relacionadas son todavia desconocidas. Los estudios de secuencia-
cién y epigenética han abierto el camino para el analisis de gran cantidad de
genes y sus mutaciones; no obstante, aln se requiere vislumbrar entre aque-
Ilas que controlan los procesos celulares claves de la leucemia mieloide aguda y
que, segun el comportamiento epidemioldgico de dicha enfermedad en nuestra
poblaciéon, ofrezcan beneficios en supervivencia y calidad de vida a nuestros
pacientes.

Ademas, otros estudios como los de epigenética, protedmica y microRNA con-
tribuyen a identificar los mecanismos de la leucemogénesis, asi como las dia-
nas terapéuticas que llevaran al desarrollo de nuevos tratamientos mas pre-
cisos [57]. El entendimiento del rol que desempefian estas mutaciones debe
proveer las bases para el desarrollo de mejores y mas especificas herramientas
diagndsticas que, sin perder de vista el contexto econdmico y tecnoldgico del
pais, permitan cada vez mas estar al alcance de la poblacién vulnerable.
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En conclusién, las leucemias agudas pediatricas, en especial las leucemias mie-
loides agudas, son enfermedades heterogéneas que, por su alto impacto en
morbilidad y mortalidad, se han constituido como un evento de interés en salud
publica para el pais; por ello, todos los actores involucrados en el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes deben trabajar de forma oportuna
y articulada, tomando como base la clasificacidon de la Organizacién Mundial de
la Salud y haciendo un uso racional de las herramientas diagnodsticas de las que
se disponen en el pais.
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