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RESUMEN

Se recibieron 19 pacientes diagnosticados con leucemia, de ambos géneros, con edades
comprendidas entre 1y 77 afios que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio
Auténomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, antes y después del primer ciclo de la quimioterapia, durante el periodo de
enero a diciembre del afio 2015. De la poblacion total estudiada solo fue posible
realizarles el seguimiento completo a 15 de ellos. A cada paciente se le extrajo una
muestra de sangre antes y después del primer ciclo de quimioterapia para la
determinacion de los valores de creatinina, urea, &cido urico, bilirrubina total y
fraccionada, transaminasas, lactato deshidrogenasa y contaje de glébulos blancos. La
determinacion de los parametros bioguimicos se realizé en un equipo automatizado
marca Olympus, modelo AU640, mediante técnicas colorimetricas y enzimaticas. El
contaje de leucocitos se realizd en un equipo automatizado marca Beckman Coulter,
modelo ACT-Diff. Los resultados obtenidos arrojaron una incidencia del 53,00% de
pacientes con leucemia linfoide aguda, 21,00% con leucemia mieloide aguda y leucemia
mieloide cronica y un 5,00% con leucemia mielomonocitica juvenil. El analisis
estadistico empleado fue ANOVA simple, el cual arrojo diferencias altamente
significativas (p<0,001) en los niveles séricos de acido urico y diferencias significativas
(p<0,05) en el contaje de globulos blancos, mientras que los niveles de creatinina, urea,
bilirrubina total y fraccionada, transaminasas y lactato deshidrogenasa no mostraron
diferencias estadisticas significativas (p>0,05) antes y despues del primer ciclo de la
administracion de la quimioterapia. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre los parametros bioquimicos y el tipo de leucemia.



INTRODUCCION

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por infiltracion
de la médula dsea, sangre y otros tejidos, por células neoplésicas del sistema
hematopoyético, mediante mutacion somatica de la célula progenitora; sus
manifestaciones clinicas se distinguen por astenia, adinamia, fiebre, sindrome anémico,
sangrado, infecciones, dolor 6seo, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia (Ortega y
cols., 2007).

Estas enfermedades se clasifican segun la evolucion tipica, en agudas y cronicas. El
calificativo agudo define tanto la velocidad de instauracion como la inmadurez de las
células proliferantes, mientras que en las crdnicas la instauracion es méas lenta y las
células que proliferan son mucho mas maduras; y segun el tipo celular involucrado, ya

sea la linea mieloide o linfoide (Ortega y cols., 2007; Carreras, 2014).

Las leucemias agudas son proliferaciones clonales de las células del sistema
hematopoyético que se distinguen por aberracion o bloqueo en su diferenciacion
(blastos), que reemplazan e impiden la produccion de células hematopoyéticas normales.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define operativamente como la
existencia del 20,00% o mas de blastos en la médula 6sea o sangre periférica (Lopez y
cols., 2014).

La leucemia linfoide aguda (LLA) es la consecuencia de la transformacién maligna de
una célula progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar
un clon de células progenitoras idénticas, bloqueadas en un punto de su diferenciacién
(Lassaletta, 2012). La incidencia de LLA no es homogénea a lo largo de la vida,
presenta un pico temprano a los 4 6 5 afios (tasa de incidencia de 4 a 5 por 100 000
personas por afio), una disminucién de la incidencia en jovenes adultos, y un ligero
aumento después de los 50 afios (tasa de incidencia de hasta un 2 por 100 000 personas

por afio) (Genesca y cols., 2014).



Por el comportamiento de la LLA es indispensable valorar al paciente mediante estudios
de laboratorio, citometria hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y pruebas de
funcién hepética. En estos estudios se informan que la enzima lactato deshidrogenasa
(LDH) vy el &cido drico, son aspectos importantes para la valoracion del paciente con
leucemia. Las concentraciones séricas de LDH son elevadas en la mayoria de los
pacientes, se relacionan con el grado de infiltracion leucémica y son un marcador
determinante para el pronostico de la enfermedad. ElI aumento de las concentraciones
séricas de acido Urico es comun cuando hay una gran carga leucémica, pues refleja

aumento del catabolismo de las purinas (Ortega y cols., 2007).

La leucemia mieloide aguda (LMA) es el tipo de leucemia mas comun en adultos y su
incidencia aumenta con la edad. A pesar de ser una enfermedad relativamente rara a
nivel global, es responsable de aproximadamente el 1,20% de las muertes por cancer en
los Estados Unidos (EE.UU.) y se espera un aumento de su incidencia a medida que la

poblacion envejezca (Pino y cols., 2014).

En las leucemias agudas, la afectacion hepatica es muy frecuente; en series de autopsias
se inform6 compromiso hepatico en mas del 95,00% de las leucemias linfoblasticas, y
del 75,00% en las leucemias mieloblasticas. La hepatomegalia es una de las principales
manifestaciones clinicas. La alteracién de las pruebas de la funcion hepética puede
deberse no s6lo a la propia infiltracion neoplasica, sino también a la hemopoyesis
extramedular, la toxicidad farmacoldgica o las infecciones asociadas (Teran y cols.,
2008).

En un estudio realizado a 50 pacientes con diagnostico de leucemia aguda con una edad
promedio de 66 afios, en el Hospital "Hermanos Ameijeiras” de Cuba, encontraron que
el 60,00% presentaba niveles elevados de LDH, 38,00% aumento de la creatinina,
48,00% aumento de la transaminasa glutamico-piravica (TGP), anemia en el 88,00%,

leucocitosis en el 54,00% Yy leucopenia en el 28,00% de los casos, concluyendo que estos



parametros son de pronostico desfavorable y elevada mortalidad para los pacientes

ancianos con esta enfermedad (Suarez y cols., 2003).

Las leucemias crénicas son menos frecuentes y generalmente son de tipo mielomono-
citica juvenil (Angarita y cols., 2013). La leucemia linfocitica crénica (LLC) se
caracteriza por la proliferacion y acumulacién de linfocitos inmunocompetentes de
pequefio tamafio, aspecto maduro y fenotipo B, afecta a personas mayores de 60 afos, es
infrecuente en adultos menores de 35 afios, siendo extremadamente excepcional en nifios
y progresa muy lentamente (Bosch y Abrisqueta, 2012; Carreras, 2014). En muchas
ocasiones, el diagnostico se efectua por hallazgos de laboratorio y sin haberse
sospechado la entidad, por lo que la linfocitosis en una citometria hematica de un
enfermo asintomatico, con frecuencia constituye el dato inicial que lleva al diagndstico
(Canta y Jaime, 2009; Gémez, 2009).

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una neoplasia mieloproliferativa clonal, con
origen en una célula madre pluripotencial, comin a las tres series hematopoyeéticas,
caracterizada por una intensa proliferacion granulocitica, con leucocitosis marcada. Las
células proliferantes presentan habitualmente el cromosoma Filadelfia (Ph) y/o
reordenamiento del gen BCR-ABL, como reflejo de una translocacion reciproca entre
los cromosomas 9 y 22, que da lugar a la sintesis de una proteina con actividad
tirosinocinasa aumentada (la p210), implicada en la patogenia de la enfermedad
(Cervantes, 2012).

La LMC se desarrolla en tres fases: una inicial o fase cronica, en la que el exceso de
produccién de granulocitos es facilmente controlable, caracterizada por la expansion de
las células mieloides con maduracion normal; el 90,00% de los pacientes se diagnostican
en esta etapa, que suele evolucionar a estados mas agresivos, la fase acelerada y la crisis

blastica (CB). Durante las fases tardias de la enfermedad, las células leucémicas pierden



la capacidad de diferenciarse, resultando en una leucemia aguda resistente a la

quimioterapia (Rodriguez y cols., 2007; Carreras, 2014).

Desde el punto de vista hematoldgico y clinico, la LMC se caracteriza por leucocitosis,
trombocitosis y esplenomegalia, aunque algunos pacientes pueden no presentar sintomas
evidentes de la enfermedad. Se sefiala que alrededor del 50,00% de los casos muestran al
inicio leucocitosis, a expensas de neutréfilos y mielocitos, con presentacion de todos los
estados de maduracion. También se puede encontrar basofilia absoluta, anemia y
eosinofilia. La LMC representa del 10,00% al 15,00% del total de leucemias en los
individuos adultos y su incidencia se estima en un caso nuevo por 100 000 habitantes

por afio (Avila y cols., 2014).

El diagndstico de las leucemias se efectia con el estudio de extendidos de sangre
periférica y aspirados de médula 6sea, empleando tinciones del tipo Romanowsky: May
Grunwald-Giemsa o Wright, y estudios citoquimicos e inmunoldgicos como la
citometria de flujo, la cual consiste en combinaciones de diversos anticuerpos
monoclonales dirigidos contra antigenos celulares; el principio de esta técnica se basa en
hacer pasar particulas alineadas de una en una por un haz luminoso, las cuales se
transforman en impulsos eléctricos que se amplifican y se convierten en sefiales digitales
que procesa el ordenador para la identificacion de poblaciones celulares especificas
(Piedras, 2006; Ruiz, 2009).

El tratamiento basico actual de las leucemias es la quimioterapia, cuyo principal objetivo
es erradicar a todas las células leucémicas del organismo; ésta puede afectar varios
organos, siendo la toxicidad en el higado el efecto frecuentemente observado. Sin
embargo, el origen de la elevacion de las enzimas hepaticas en pacientes con leucemia
aguda en remision y bajo tratamiento no debe relacionarse s6lo con la quimioterapia, las
infecciones y la sobrecarga de hierro también pueden ser responsables (Lépez y cols.,
2008; Lopez, 2010).



Lépez y cols. (2014), realizaron un estudio para evaluar el efecto de la disminucion de la
ferritina sérica con la administracion del quelante deferasirox y su relacion con
concentraciones elevadas de aspartato aminotransferasa (AST) y alanina
aminotransferasa (ALT) en pacientes con leucemia aguda que recibian quimioterapia. En
dicho trabajo encontraron que la disminucion en la cifra de ferritina sérica, influye en el
descenso de AST y ALT, lo que permitié cumplir los programas de quimioterapia en

tiempo y dosis.

La leucemia es el tipo de cancer mas frecuente en la edad pediatrica, el 95,00% son
agudas y solo el 5,00% cronicas. De las leucemias agudas, cerca del 75,00% son
linfoides y el 25,00% son mieloides (Angarita y cols., 2013).

Aun cuando se conocen los efectos adversos de la quimioterapia, en Venezuela, son
pocos los estudios que evaltan esta condicion. Por tal motivo, se considerd importante
determinar algunos parametros bioquimicos y el contaje leucocitario en pacientes con
leucemia que asisten a la consulta de Hematologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la ciudad de Cumana, antes y después del
primer ciclo de quimioterapia, a fin de poder aportar datos de interés al personal médico
sobre el prondstico de la enfermedad, prevenir o detectar precozmente complicaciones,
planificar esquemas terapéuticos para mejorar la supervivencia de los pacientes y

acelerar su recuperacion.



METODOLOGIA

Poblacién

Se realiz6 un estudio comparativo en una poblacién de 19 pacientes diagnosticados con
leucemia, de ambos sexos, con edades comprendidas entre 1 y 77 afios, que acudieron a
la consulta de Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre, durante el periodo de enero a
diciembre del afio 2015, para evaluar algunos parametros bioquimicos y el contaje
leucocitario antes y después de la aplicacion del primer ciclo de quimioterapia. Se
incluyeron en el presente estudio todos aquellos pacientes que no recibieron tratamiento
previo al diagnostico de la enfermedad, haber completado el primer ciclo de

quimioterapia y con el consentimiento informado.

A la poblacion seleccionada se les informo sobre los alcances, riesgos, beneficios y
objetivos de la presente investigacion, asi como de las ventajas de su participacion en la
misma, obteniendo su consentimiento por escrito y su declaracion voluntaria (anexo 1y
2).

Criterios de exclusion

Se excluyeron del presente estudio todos aquellos pacientes que no cumplieron con el

ayuno de 8 a 12 horas, que hayan iniciado o abandonado la quimioterapia.

Normas de bioética

El presente estudio se realiz6 tomando en cuenta las normas de bioética establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en humanos
en la declaracién de Helsinki; documentos que han ayudado a delinear los principios de

ética mas relevantes en las normas internacionales para la investigacion biomédica de



seres humanos promulgada por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Medicas (CIOMS, 2002).

Determinacion del tipo de leucemia

El tipo de leucemia se determiné mediante la evaluacion de una muestra de médula 6sea,
la cual fue analizada en el laboratorio del Banco de Sangre municipal de Caracas, por el
método de citometria de flujo, técnica encargada del reconocimiento celular mediante el
empleo de diversos anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos celulares
(Piedras, 2006). Una vez establecido el diagnostico de los pacientes, se agruparon de
acuerdo al tipo de leucemia en LLA, LMA, LLC y LMC.

Obtencidn y procesamiento de la muestra sanguinea

A cada paciente se le extrajo una muestra de 10,00 ml de sangre antes de comenzar el
tratamiento de quimioterapia y después del primer ciclo de quimioterapia con un ayuno
previo de 8 a 12 horas, con jeringas estériles por el método de venopuncion a nivel del
pliegue del codo, donde se localizan las venas media, cefalica y basilica. Una vez
obtenidas las muestras, una porcion de éstas (5,00 ml) se coloco en un tubo de ensayo
que contenia como anticoagulante una gota de sal disddica de acido
etilendiaminotetracético (EDTA-NA2) para determinar el contaje de leucocitos
(Hoffman y cols., 2005).

Los 5,00 ml restantes fueron transferidos a un tubo de ensayo sin anticoagulante; estas
muestras se sometieron a centrifugacion a 3 500 rpm durante 5 minutos; luego, se
separaron los sueros de los elementos formes de la sangre por aspiracion con pipetas
automaticas, colocandose en tubos limpios y secos para la inmediata realizacion de las
determinaciones séricas de creatinina, urea, acido Urico, bilirrubina, transaminasas y
lactato deshidrogenasa. En todos los casos, se descartaron las muestras hemolizadas o

hiperlipémicas, para evitar resultados erroneos (Hoffman y cols., 2005).



Parédmetros bioquimicos

La cuantificacion de los analitos creatinina, urea, acido Urico, bilirrubina, transaminasas
y LDH se efectu6 con un analizador marca Olympus modelo AU640, cuyo sistema se
basa en la determinacién cuantitativa de estos solutos en suero, a través de técnicas
espectrofotométricas a diferentes longitudes de onda, empleando copas de plastico
especiales para analizadores Olympus, en las cuales se sirvieron aproximadamente
2,00 ml de suero sanguineo, estas copas fueron introducidas en el equipo y al cabo de

unos minutos, el sistema mecanico interno realiza cada determinacion.

Cuantificacion de los niveles séricos de creatinina

La concentracion de creatinina sérica fue determinada por el meétodo cinético-
colorimétrico de Jaffé, cuyo principio se basa en la reaccion de la creatinina con el acido
picrico en condiciones alcalinas para formar un complejo de creatinina-picrato de color
amarillo naranja, cuya absorbancia fue medida a 520 nm, siendo la intensidad del color
producido directamente proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra
(Bernard, 1998). Valores de referencia: Hombres: 0,50-1,30 mg/dl, Mujeres: 0,30-1,10
mg/dl (Bernard, 1998; Prieto y Yuste, 2010).

Determinacion de la concentracion sérica de urea

La determinacién de la concentracion sérica de urea se realizd por el método de la
ureasa, el cual se fundamenta en que la enzima ureasa cataliza la hidrolisis de la urea
presente en la muestra para formar amonio y diéxido de carbono. EI amonio formado se
combina con alfa-cetoglutarato, en presencia del dinucledtido nicotinamina adenina
reducido (NADH), durante la reaccién catalizada por la glutarato dehidrogenasa
(GLDH) para producir glutamato. Una cantidad equimolar de NADH sufre oxidacion

durante la reaccion y, ésta es directamente proporcional a la concentracion de urea en la



muestra. Esta medicion se efectué a 340 nm (Fischbach y Hunter, 1997). Valores de
referencia: 12,00-54,00 mg/dl (Prieto y Yuste, 2010).

Determinacion de los niveles séricos de acido Urico

La determinacion sérica de &cido urico se llevo a cabo por el método enzimatico de la
uricasa, cuyo fundamento se basé en que el &cido Urico presente en la muestra es
oxidado, por accion de la enzima uricasa. Luego, es transformado en alantoina y
peréxido de hidrégeno, el cual reacciona con el acido 3,5-dicloro—2-hidroxibenceno
sulfonico y 4-aminofenazona en presencia de la peroxidasa y forma el complejo
coloreado (quinoneimina), el cual se midié a una absorbancia de 510 nm (Henry, 1964).
Valores de referencia: Hombres: 3,40-7,00 mg/dl; Mujeres: 2,60-6,00 mg/dl (Prieto y
Yuste, 2010).

Determinacion sérica de bilirrubina

Para la determinacion sérica de bilirrubina total y directa se utilizd acido sulfanilico
diazotado, el cual reacciona en medio acido, con los glucordénidos de bilirrubina y la
bilirrubina delta para formar azobilirrubina, que fue medida espectrofotométricamente a
560 nm, siendo la intensidad del color formado directamente proporcional a la cantidad
de bilirrubina total o directa presente en la muestra. La bilirrubina indirecta fue
calculada mediante la siguiente férmula: Bilirrubina indirecta: Bilirrubina total —
Bilirrubina directa (Tietz, 1976); Valores de referencia: Bilirrubina total: nifios>2 afios:
0,20-1,00 mg/dl; Bilirrubina directa: nifios>2 afios: 0,00-0,30 mg/dl; Bilirrubina
indirecta: nifios>2 afios: 0,20-0,70 mg/dl (Young, 2000); Bilirrubina total: adultos: 0,20-
1,30 mg/dl; Bilirrubina directa: adultos: 0,00-0,40 mg/dl; Bilirrubina indirecta: adultos:
0,20-0,80 mg/dl (Mejia y Ramelli, 2000).

Determinacion de la actividad de la enzima aspartato aminotransferasa (AST/TGO)

En esta prueba la enzima AST cataliza la transferencia del grupo amino del L-aspartato



al a-cetoglutarato, originando oxalacetato y L-glutamato. El oxalacetato, en presencia de
la malato deshidrogenasa (MDH), oxida el NADH produciendo malato y NAD™. La
cantidad obtenida de NAD", medida a 340 nm, es directamente proporcional a la
actividad de la AST en la muestra (Henry y cols., 1974; Kaplan y Pesce, 1991). Valores
de referencia: nifios >2 afios: 0,00-40,00 Ul/I (Young, 2000); adultos: 9,00-48,00 Ul/I
(Henry y cols., 1974; Kaplan y Pesce, 1991).

Determinacion de la actividad enzimatica alanina aminotransferasa (ALT/TGP)

En esta prueba la ALT cataliza la transferencia del grupo amino de la L-alanina al a-
cetoglutarato, resultando en la formacion de piruvato y L-glutamato. El piruvato
reacciona con el NADH en presencia de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH),
generando lactato y NAD". La disminucion de la absorbancia de NADH medida a 340
nm es directamente proporcional a la actividad de la ALT en la muestra (Henry y cols.,
1974; Kaplan y Pesce, 1991). Valores de referencia: nifios >2 afios: 0,00-40,00 Ul/I
(Young, 2000); adultos: 5,00-49,00 Ul/l (Henry y cols., 1974; Kaplan y Pesce, 1991).

Determinacion sérica de lactato deshidrogenasa (LDH)

El L-lactato es convertido a piruvato por la enzima LDH en presencia de NAD?, el cual
es reducido a NADH, medido a una absorbancia maxima de 340 nm. El aumento en la
concentracion de NADH es proporcional a la actividad de la LDH en la muestra (Young,
2000). Valores de referencia: nifios <2 afios: 100,00-250,00 Ul/l (Fernandez y cols.,
2000); nifios >2 afios: 60,00-250,00 Ul/I; adultos: 100,00-240,00 Ul/I (Young, 2000).

Contaje de glébulos blancos

El contaje de globulos blancos se efectud en un analizador hematoldgico automatizado
marca Beckman Coulter modelo ACT-Diff 2, cuyo principio se basa en medir los

cambios en una resistencia eléctrica producida por una particula suspendida en un
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diluente conductivo que pasa a través de una abertura de dimensiones conocidas
generando impulsos eléctricos; el nimero de pulsos eléctricos genera sefiales que
equivalen al nimero de células blancas que pasan a través de la abertura (Bauer, 1986).
Valores de referencia: 4,50 a 11,00 x10%1 (Bauer, 1986).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron presentados en tablas. Se
utilizaron métodos estadisticos a un nivel de confiabilidad del 95,00%, analisis de
varianza simple (ANOVA 1) para comparar los resultados obtenidos antes y después del
primer ciclo de quimioterapia y la prueba estadistica de Fisher para asociar los niveles
séricos de creatinina, urea, acido Urico, bilirrubina, transaminasas y lactato

deshidrogenasa con el tipo de leucemia (Spingel, 1990).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestra la frecuencia de los tipos de leucemia diagnosticadas en
pacientes que asistieron a la consulta de Hematologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, la mayor prevalencia fue de leucemia linfoide aguda
(LLA) con un 53,00%, seguido de leucemia mieloide aguda (LMA) y leucemia mieloide
cronica (LMC) con un 21,00% cada una y la de menor prevalencia fue la leucemia
mielomonocitica juvenil (LMMJ) con un 5,00%.

Tabla 1. Frecuencia de los tipos de leucemia diagnosticadas en pacientes que asistieron a
la consulta de Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”,
Cuman, estado Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Tipo de leucemia  Casos Grupo etario Frecuencia
(n) <2 afos >2 afos Adultos (%)
(2-19 afios)  (>20 afios)

LLA 10 0 7 3 53,00

LMA 4 0 0 4 21,00

LMC 4 0 2 2 21,00

LMMJ 1 1 0 0 5,00

Total 19 1 9 9 100

n= ndmero de casos; %= frecuencia; LLA=Leucemia linfoide aguda; LMA=Leucemia mieloide aguda;
LMC=Leucemia mieloide crénica; LMMJ=Leucemia mielomonocitica juvenil.

Dentro del grupo de las leucemias agudas a nivel mundial, la LLA es responsable del
75,00% a 80,00% de todos los casos pediatricos, mientras que en adultos es responsable
de solo el 20,00%, predominando los casos de leucemias agudas de linaje mieloide
(Castillo y cols., 2013; Rojas y Guevara, 2015). En un estudio realizado en un hospital
de referencia de México se comparoé la frecuencia de las leucemias agudas durante dos
periodos (1990-1992 y 2008-2009), registrandose 250 casos, de los cuales 62,00%
correspondieron a LLA y un 38,00% a LMA en ambos periodos (Gonzalez y cols.,
2012).

Los resultados del presente estudio difieren de los reportados por Borjas (2012) en el

estado Zulia, quien encontré que, de 579 casos de leucemias, la LMA fue la de mayor
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incidencia con un 39,03%, siendo la edad de aparicion mas frecuente los 48 afios,
seguida de la LLA con un 27,65% Yy edad promedio al diagnostico de 4 afios, las LLC y
LMC con un 12,00% y 6,10%, cuyas edades medias de presentacion fueron los 60 y 51

afios, respectivamente.

En esta investigacion se encontrd un caso de LMMJ correspondiente a un paciente de 1
afio de edad, el cual presentd diversas complicaciones como anemia severa,
trombocitopenia y hepatoesplenomegalia. Es una enfermedad poco comuin, con mal
pronostico, con una incidencia de 1,2 a 4 por 1 000 000 de individuos por afio y
constituye el 2,00% a 3,00% de todas las leucemias en la infancia. La edad promedio al
momento del diagnostico es 2 afios. El 95,00% de los casos se presenta antes de los 6
afios, muchos pacientes son diagnosticados entre los 3 y 12 meses de edad, es mas
frecuente en los nifios que en las nifias, se caracteriza por un conteo elevado persistente
de monocitos en sangre (mayor a 1 000/ul) y por la ausencia del cromosoma
Philadelphia (Enmanuel, 2008; Malveiro y cols., 2013).

De los 19 pacientes que iniciaron el estudio, solo pudieron ser incluidos 15 de ellos, ya
que los 4 restantes no llegaron a cumplir con el tratamiento de quimioterapia debido a
que fueron trasladados a otros centros clinicos, fallecieron o iniciaron pero abandonaron

la quimioterapia por razones economicas.

En las tablas 2 y 3 se presentan las comparaciones de los niveles séricos de creatinina y
urea, respectivamente, en pacientes con leucemia antes y después del primer ciclo de
quimioterapia, evidencidndose que no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p> 0,05) para ambos parametros. A pesar de que los valores promedios se
encontraron dentro del rango de referencia, al analizar los resultados de forma individual
se pudo observar que el 6,67% de los pacientes con LLA presentaron valores elevados
de creatinina y urea antes del tratamiento, los cuales disminuyeron después de la

aplicacion del mismo hasta alcanzar valores cercanos al limite de referencia,
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posiblemente esa elevacion pudo ser debido a la infiltracion leucémica de los rifiones, la

cual puede desarrollar el sindrome de lisis tumoral (SLT).

Tabla 2. Comparacion de los niveles séricos de creatinina (mg/dl) en pacientes con
leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta
de Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Creatinina n X S Minimo Maéaximo Fs P
Antes 15 0,81 0,46 0,30 2,20 0,88 0,36 Ns
Después 15 0,68 0,28 0,20 1,10

n: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: NS: no
significativo (p>0,05).

Tabla 3. Comparacion de los niveles sericos de urea (mg/dl) en pacientes con leucemia
antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta de
Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado
Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Urea n X S Minimo  Maximo Fs P

Antes 15 38,93 38,46 19,00 174,00 1,09 0,30 Ns
Después 15 28,47 12,77 18,00 65,00

n: nimero de pacientes; X: media; S: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: NS: no
significativo (p>0,05).

El SLT se produce por la destruccion de las células malignas que liberan fosfatos y
potasio, depositando cristales de acido drico a nivel tubular, limitando asi la funcion
renal con el aumento de la creatinina y la urea (Estrada y Quiroga, 2002). La elevacién
sérica de creatinina y urea se asocia con cierto grado de insuficiencia renal, como
consecuencia de una alteracion en la velocidad de filtracion glomerular (Guyton y Hall,
1997).

La insuficiencia renal aparece cuando se diagnostica la leucemia, después del
tratamiento citostatico, o prolongado de medicamentos nefrotdxicos y, en gran medida,
como parte del SLT. La infiltracion renal por células tumorales al diagnostico es baja; se

registra solo en 1,00% de los pacientes con LLA (Ramos y cols., 2011).
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Suérez y cols. (2003), reportan en su estudio que el 32,00% de los pacientes con
leucemia tienen niveles elevados de creatinina. Asimismo, Ramos y cols. (2011),
encontraron que un 16,30% de los pacientes con LLA presentan alteraciones en las
pruebas de funcionamiento renal (creatinina mayor a 1,5 veces el valor normal) y sélo en

el 11,00% de todos los casos, la insuficiencia renal se asocié con el SLT.

La quimioterapia ocasiona elevaciones de la urea por dos mecanismos, ya sea por
disminucién de su excrecion o por un aumento de su produccion. Asi, distintos farmacos
citotoxicos son capaces de provocar lesién glomerular y generar un aumento de la urea
por disminucion en su eliminacion y, por otro lado, el propio proceso neoplasico es
capaz de elevar la urea en situaciones de catabolismo exagerado, de alli la importancia
de mantener monitoreado los niveles de urea y creatinina en los pacientes sometidos a

estos tratamientos (Campbell y cols., 1999).

En la tabla 4 se observa la comparacion de los niveles séricos de acido urico (mg/dl) en
pacientes leucémicos. EI ANOVA sefiala que existen diferencias estadisticas altamente
significativas (p<0,001) entre los valores antes y después de la aplicacion del primer
ciclo de quimioterapia, al analizar los datos individualmente el 46,67% de los pacientes
presentaron niveles elevados antes de la aplicacion del tratamiento, de los cuales el
57,14% tenian LLA, 28,57% LMC y 14,29% LMA.

Tabla 4. Comparacion de los niveles séricos de acido Urico (mg/dl) en pacientes con
leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta
de Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana,
estado Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Acido drico n X S Minimo  Maéaximo Fs P
Antes 15 7,68 4,13 2,20 16,70 15,95 0,0004***
Después 15 3,18 1,40 1,80 6,10

n: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: ***
altamente significativo (p<0,001).

Estos resultados podrian explicarse en el hecho que la destruccion de las células

leucémicas determina un incremento en la produccién de acido Urico, consecuencia del
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catabolismo de los acidos nucleicos, asi como de aniones organicos y otros productos
metabdlicos; de ahi que sea frecuente encontrar hiperuricemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia que pueden ser graves después de la quimioterapia y producir un SLT
(Sénchez y cols., 2012; Evangelista y cols., 2016).

El &cido urico es el producto final del catabolismo de las purinas, bases nitrogenadas
constituyentes de los 4&cidos nucleicos (Carvajal, 2016). ElI aumento de las
concentraciones séricas de acido Urico puede estar revelando un grado mayor de
proliferacién y lisis tumoral en una neoplasia, como es el caso de las leucemias en donde

hay una gran carga leucocitaria (Ortega y cols., 2007; Juncé, 2014).

Leon (2013), reporta en su estudio que el 50,00% de los pacientes con leucemia aguda
presentaron hiperuricemia al momento del diagndstico, alcanzando niveles significativos
en un 10,00%; lo cual aumenta con la quimioterapia, pudiendo producirse precipitacion
a nivel renal, con nefropatia severa. Estos resultados difieren de los arrojados en esta
investigacion, en donde se pudo observar que los valores de &cido drico disminuyeron
después de la aplicacion del tratamiento, esto pudo ser debido a que los pacientes se
encontraban en el primer ciclo de quimioterapia y por lo tanto ésta estaba cumpliendo su
efecto de destruir las células leucémicas, generando asi que los niveles de acido drico
volvieran a sus limites normales. Cavagnaro (2011), sefiala que es imprescindible vigilar
estrechamente los niveles de acido Urico y la funcién renal durante el tratamiento de
quimioterapia, por la potencialidad de que se produzca una insuficiencia renal aguda
(IRA).

Una uricemia superior a 5,00 mg/dl en el momento del diagnostico empeora el
prondstico de la LMA (Juncd, 2014). En Japon, Yamauchi y cols. (2013), realizaron un
estudio en 56 pacientes diagnosticados con LMA para observar si la concentracion de
acido urico influia sobre su supervivencia global, encontrando que 35 pacientes
(62,50%) alcanzaron la remision completa, con una concentracion de acido drico menor

de 4,70 mg/dl; en cambio 21 pacientes (37,50%) no alcanzaron la remision completa de
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la enfermedad, los cuales arrojaron una concentracién de acido Urico mayor a 5,00
mg/dl; este pardmetro estd siendo considerado como un marcador prondstico

independiente en las leucemias agudas de linaje mieloide.

En éste estudio el analisis estadistico demuestra que no existen diferencias significativas
(p>0,05) al comparar los niveles séricos de bilirrubina total, directa e indirecta (mg/dl)
antes y después del primer ciclo de quimioterapia, inclusive sus valores promedios se

ubicaron dentro del rango de referencia normal (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de los niveles sericos de bilirrubina total, directa e indirecta
(mg/dl) en pacientes con leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia,
que asistieron a la consulta de Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Bili. Total n X S Minimo Maximo Fs P
Antes 15 1,01 1,11 0,20 4,80 0,01 0,91 Ns
Después 15 1,05 1,07 0,50 4,80
Bili. Directa
Antes 15 0,44 0,70 0,10 2,90 0,37 0,54 Ns
Después 15 0,60 0,72 0,10 3,20
Bili.Indirecta
Antes 15 0,56 0,44 0,20 1,90 0,67 0,42 Ns
Después 15 0,44 0,35 0,20 1,60

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta, n: nmero de pacientes; X: media;
S: desviacidn estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: NS: no significativo (p>0,05).

Al analizar individualmente los resultados, se encontré que el 20,00% de los pacientes
presentaron valores por encima del limite de referencia antes y después del primer ciclo
de quimioterapia, probablemente debido a la propia infiltracion neoplasica caracteristica

de la enfermedad, asi como también al uso de medicamentos citotéxicos.

En Chile, Campbell y cols. (1999), realizaron un estudio en 100 nifios con diagndstico
de LLA, con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio al
momento del diagnostico; entre los pardmetros bioquimicos que evaluaron se

encontraron la urea, creatinina, transaminasas, protrombina y bilirrubina total, en ésta
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altima los valores se hallaron elevados por encima de 1,00 mg/dl en el 16,00% de los
pacientes, concluyendo asi que el higado se ve afectado por la infiltracion de las células
neopléasicas, pero al momento del estudio no se ha desarrollado un dafio hepatico

sustancial.

En la tabla 6 se presenta la comparacion de los niveles séricos de AST y ALT (Ul/I) en
pacientes con leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia, con valores
promedios que descendieron casi a la mitad después de la aplicacion del primer ciclo de
tratamiento. No se encontrd diferencias estadisticamente significativas (p: 0,07 y p:
0,21).

Tabla 6. Comparacion de los niveles séricos de AST y ALT (Ul/l) en pacientes con
leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta
de Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcalda”, Cumana,
estado Sucre. Enero-Diciembre 2015.
AST n X S Minimo  Maximo Fs P
Antes 15 47,40 40,83 22,00 188,00 3,39 0,07 Ns
Después 15 27,33 10,73 10,00 44,00

ALT
Antes 15 49,00 63,28 7,00 258,00 1,63 0,21 Ns
Después 15 26,73 23,51 4,00 100,00

n: numero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: NS: no
significativo (p>0,05).

Se encontraron valores elevados de AST y ALT en 20,00% Yy 33,33% de los pacientes,
respectivamente. Moya y Pio (2015), realizaron un trabajo en 30 nifios con diagndstico
de LLA donde los niveles séricos de AST estuvieron incrementados en el 33,30% de los
nifios y el 50,00% en nifias, mientras que la enzima ALT estuvo aumentada en el
33,33% de los nifios y el 41,70% de las nifias. Estas alteraciones pueden persistir ain
después de suspendido el tratamiento. Una de las causas es la hepatotoxicidad provocada
por la quimioterapia, sobre todo por el methotrexate (MTX) y la G-mercaptopurina

(GMP), aunque otros citostaticos también pueden producirla (Gonzéalez y cols., 1997).
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La toxicidad en el higado es un efecto observado con frecuencia que puede impedir la
puntualidad y continuidad de los programas de quimioterapia; el incremento de las
enzimas hepéticas a menudo se toma como un indicador de toxicidad que motiva a
reducir la dosis o retrasar su aplicacion y es causa frecuente de recaidas (Lopez y cols.,
2014).

Castillo (2005), realizé un estudio en 18 nifios con edades comprendidas entre 1 a 17
afios con diagndstico de LLA, para determinar el efecto hepatotéxico de la quimioterapia
en la fase | (induccién a la remision), mediante la evaluacion de las enzimas AST y
ALT, fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) y gamma- glutamil transferasa (GGT), los
resultados obtenidos con la prueba de ANOVA no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores basales y subsecuentes de las
actividades enzimaticas. Sin embargo, se distingue un ascenso de los valores sericos de
dichas enzimas que va de un 10,00% a un 80,00%, aungue no todas superan los limites
méaximos de referencia, concluyendo que en la fase I de la quimioterapia estos pacientes
no desarrollaron dafio hepatico. Suele existir un ligero aumento de las enzimas AST y

ALT, debido a la infiltracion del parénquima hepatico (Suarez y cols., 2014).

En la tabla 7 se presenta la comparacion de los niveles séricos para la LDH (Ul/l) en
pacientes con leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia,
evidenciandose que no se encontrd diferencias estadisticamente significativas (p>0,05),
probablemente se deba a que el aumento de esta enzima se observo en ambas

determinaciones.

Tabla 7. Comparacion de los niveles séricos de LDH (Ul/l) en pacientes con leucemia
antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta de
Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado
Sucre. Enero-Diciembre 2015.
LDH n X S Minimo  MA&ximo Fs P
Antes 15 802,13 585,30 238,00 2533,00 1,48 0,23 Ns

Después 15 548,53 558,12 48,00 2178,00

n: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: NS: no
significativo (p>0,05).
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La elevacion de la LDH en el 93,33% de los pacientes evaluados, puede ser debido a la
constante degradacion celular, que experimentan a consecuencia de la enfermedad. La
LDH es una enzima que se encuentra presente practicamente en todas las células del
organismo y que participa en la produccion de energia de las mismas. Una cantidad
elevada de esta enzima en la sangre puede ser un signo de un dafio tisular, por lo que se
utiliza frecuentemente para evaluar la presencia de lesiones en los tejidos o para el
seguimiento de una neoplasia. Cuando algun tejido o célula que contiene LDH se
encuentra lesionado vierte mas cantidad de ésta enzima a la sangre y por ello aparece
elevada (Cedefio, 2009).

Diversos estudios sefialan la elevacion de la enzima LDH en més del 80,00% de los
pacientes con LMC y LLA (Avila y cols., 2014; Diaz y cols., 2015). Asimismo, Suarez y
cols. (2003), observaron en su trabajo que el 60,00% de los pacientes con leucemia
tenian cifras de LDH superiores a 460,00 Ul/l. En otro estudio realizado en diversos
centros neoplasicos de Lima a 30 nifios con LLA entre 2 y 15 afios de edad, se
encontraron niveles de LDH incrementados en el 55,60% de los nifios y 41,70% de las
nifias, concluyendo que las pruebas enzimaticas LDH, AST y ALT se encuentran
aumentadas con respecto a los valores normales, debido al SLT caracterizado por
alteraciones electroliticas, y como consecuencia de la destruccion masiva de células
tumorales y la liberacion rapida de grandes cantidades de elementos intracelulares
(Moya y Pio, 2015).

Los resultados de la comparacion del contaje de glébulos blancos (10%1) en pacientes
con leucemia antes y después del primer ciclo de quimioterapia se presentan en la tabla
8, la cual mostr6 diferencias significativas (p: 0,01) al relacionar ambas
determinaciones. Se puede observar que los valores obtenidos del contaje leucocitario se
encontraban mas elevados antes de la quimioterapia y fueron descendiendo después de

la aplicacion de la misma hasta alcanzar valores cercanos al intervalo de referencia.
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Tabla 8. Comparacion del contaje de globulos blancos (10%1) en pacientes con leucemia
antes y después del primer ciclo de quimioterapia, que asistieron a la consulta de
Hematologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado

Sucre. Enero-Diciembre 2015.

Contaje n X S Minimo  Maximo Fs P
leucocitario
Antes 15 90,91 112,85 6,20 384,00 6,92 0,01 *
Después 15 12,44 24,88 0,90 88,90

n: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; P: *
significativo (p<0,05).

En el presente estudio el 86,67% de los pacientes presentaron leucocitosis antes de la
aplicacion del tratamiento, datos que coinciden con lo reportado por Ribera y cols.
(2008), quienes hallaron cifras de leucocitos por encima de 50,00x10%I en individuos
con leucemia aguda. Este aumento en el niUmero de globulos blancos es debido a la
infiltracion de células leucémicas en la médula dsea, lo que trae como consecuencia una
alteracion para regular su maduracion y por lo tanto se liberan células inmaduras o

anormales al torrente sanguineo (Layton, 2015; Territo, 2017).

El conteo de leucocitos al momento del diagndstico es un factor determinante para el
logro de la remisidon y de una supervivencia prolongada para todos los pacientes con
leucemia aguda (Suarez y cols., 2003; Chona y cols., 2010). Una cifra elevada de
leucocitos significa mayor riesgo de que el tratamiento fracase en pacientes con LLA de
estirpe de células precursoras B y T. Generalmente la cifra de 50.000 cel/ul se considera
un punto de corte entre un mejor o peor pronostico debido a la relacion existente entre el
namero elevado de globulos blancos en sangre y otros factores prondsticos de alto

riesgo, como las translocaciones cromosomicas (Coronel, 2005; Layton, 2015).

Jiménez y cols. (2016), realizaron un estudio en 472 nifios menores de 18 afios con
diagnodstico de LLA, para identificar los factores de riesgo de mortalidad, obteniendo en
sus resultados que la mortalidad global fue de 197 pacientes (41,70%), concluyendo que

los factores que se asociaron en forma independiente fueron alto riesgo oncoldgico,

21



desnutricién, mala respuesta a la prednisona y recuento de leucocitos por encima de
50.000 cel/pl.

El 26,67% de los pacientes evaluados presentaron cifras mayores a 100x10Y%I
(leucocitosis intensa), lo cual es similar a lo reportado por Ramirez y cols. (2013),
quienes sefialan que la cuenta de leucocitos al diagnéstico, es otra variable prondstica a
considerar, en situaciones de leucocitosis intensa que pueden condicionar
complicaciones como leucoestasis, SLT y coagulacion intravascular diseminada. Solo
entre el 5,00% a 30,00% de las leucemias agudas se manifiesta con este aumento,

situacion que puede convertirse en una urgencia hematologica.

En las tablas 9a y 9b se presenta la asociacion de parametros bioquimicos con el tipo de
leucemia, donde se observa que no existen diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05), asi como también resultados invalidos antes y después del primer ciclo de

quimioterapia, respectivamente, lo cual puede deberse al tamafio de la muestra.

Con respecto a los resultados en la asociacion de los parametros bioquimicos con el tipo
de leucemia antes de la quimioterapia (Tabla 9a), estos expresan que un porcentaje
importante de pacientes presentaron valores dentro de los limites normales, a excepcién
de la enzima LDH y el contaje de globulos blancos, los cuales se hallaron elevados tanto
en la leucemia linfoide como mieloide, lo que significa que estos pardmetros se ven

afectados de la misma manera en ambos grupos de leucemia.

Leclair (2004), sefiala que tanto en las leucemias linfoides como en las mieloides los
recuentos leucocitarios pueden estar aumentados, disminuidos o dentro de los limites de
referencia, por lo general son mas elevados en las cronicas que los observados en las
agudas, lo cual coincide con los resultados obtenidos en el presente estudio. Sin
embargo, un aumento de la cuenta leucocitaria no necesariamente significa que el
paciente tenga leucemia, al igual que la ausencia de leucocitosis no descarta el

diagndstico, ya que hay otras patologias que cursan con un aumento en las cifras de
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leucocitos, como lo son las reacciones leucemoides, en las cuales se presenta una

leucocitosis por encima de 50,00x10%1 que puede confundirse con una LMC (Becker,

2001).

Tabla 9a: Asociacion de parametros bioquimicos con el tipo de leucemia antes de la
quimioterapia en pacientes que acudieron a la consulta de Hematologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Enero-Diciembre

2015.
Parametros LL LM Fs
bioquimicos n % n %
Creatinina
Normal 6 85,60 8 100 0,46
Alta 1 14,40 0 0,00
Urea
Normal 6 85,60 8 100 0,46
Alta 1 14,40 0 0,00
Acido Urico
Normal 3 42,80 5 62,50 0,40 NS
Alta 4 57,20 3 37,50
Bilirrubina total
Normal 6 85,60 6 75,00 0,53 Ns
Alta 1 14,40 2 25,00
Bilirrubina directa
Normal 6 85,60 6 75,00 0,53 Ns
Alta 1 14,40 2 25,00
Bilirrubina indirecta
Normal 6 85,60 6 75,00 0,53 Ns
Alta 1 14,40 2 25,00
AST/TGO
Normal 6 85,60 7 87,50 0,73 NS
Alta 1 14,40 1 12,50
ALT/TGP
Normal 5 71,14 6 75,00 0,66 NS
Alta 2 28,86 2 25,00
LDH
Normal 1 14,40 0 0,00 0,46
Alta 6 85,60 8 100
Globulos blancos
Normal 2 28,86 0 0,00 0,20
Alto 5 71,14 8 100

LL: Leucemia linfoide; LM: Leucemia mieloide; n: nimero de pacientes; %: porcentaje; Fs: valor

experimental de Fisher; NS: no significativo (p>0,05).



Tabla 9b: Asociacion de parametros bioquimicos con el tipo de leucemia después del
primer ciclo de quimioterapia en pacientes que acudieron a la consulta de Hematologia
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre. Enero-
Diciembre 2015.

Parametros LL LM Fs
bioquimicos n % n %
Creatinina
Normal 6 85,60 8 100 0,46
Alta 1 14,40 0 0,00
Urea
Normal 6 85,60 8 100 0,46
Alta 1 14,40 0 0,00
Acido Urico
Normal 7 100 8 100 0,00
Alta 0 0,00 0 0,00
Bilirrubina total
Normal 7 100 6 75,00 0,26
Alta 0 0,00 2 25,00
Bilirrubina directa
Normal 4 57,20 3 37,00 0,40 Ns
Alta 3 42,80 5 62,50
Bilirrubina indirecta
Normal 7 100 7 87,50 0,53
Alta 0 0,00 1 12,50
AST/TGO
Normal 7 100 8 100 0,00
Alta 0 0,00 0 0,00
ALT/TGP
Normal 5 71,14 8 100 0,20
Alta 2 28,86 0 0,00
LDH
Normal 2 28,86 3 37,50 0,57 Ns
Alta 5 71,14 5 62,50
Globulos blancos
Normal 6 85,60 7 87,50 0,73 Ns
Alto 1 14,40 1 12,50

LL: Leucemia linfoide; LM: Leucemia mieloide; n: nimero de pacientes; %: porcentaje; Fs: valor
experimental de Fisher, NS: no significativo (p>0,05).

Algunos autores expresan que en los pacientes con leucemia las alteraciones en los
estudios de laboratorio pueden poner en evidencia la presencia de ésta patologia, la cual
suele presentar una variedad de trastornos hematol6gicos que oscilan desde una

pancitopenia a una leucocitosis, ademas de antecedentes y examenes fisicos, los analisis
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iniciales deben incluir recuento sanguineo completo con diferencial, quimica sanguinea
(&cido urico, creatinina, urea, potasio, fosforo, calcio, bilirrubina, LDH y transaminasas)
y pruebas de coagulacién (Garcia y Badell, 2012).

En la tabla 9b se puede apreciar que los valores obtenidos de los parametros bioquimicos
estudiados después de la aplicacion del primer ciclo de quimioterapia se encontraron
dentro de los limites de referencia, exceptuando la enzima LDH, la cual mostr6 valores
elevados en el 71,14% vy el 62,50% de los pacientes con leucemia linfoide y mieloide,
respectivamente, como consecuencia de la lisis celular continua, constituyendo asi un
marcador prondstico de importancia que indica la masa tumoral o la agresividad de la
leucemia (Perea, 2011). Sin embargo, no se puede considerar el aumento de esta enzima
como un indicador de enfermedad hepatica, ya que no se determind el tipo de
isoenzimas, pero puede ser un indicador precoz de disfuncion del rgano (Aranda, 2010;
Moya y Pio, 2015).

Los resultados arrojados en esta investigacion se contraponen a los encontrados por
otros autores, quienes demuestran que esos parametros se ven incrementados después de
la quimioterapia debido a la toxicidad renal y hepatica ocasionadas por la misma, pero
en el presente estudio los parametros evaluados después del primer ciclo de tratamiento
regresaron a sus limites normales, esto se debe a que el sistema inmunoldgico aun no se
encontraba afectado por el tratamiento antineoplasico y por lo tanto la respuesta a este

fue favorable.

Todo lo antes sefialado permite deducir que, la leucemia es una patologia que afecta el
funcionalismo de muchos 6rganos del cuerpo, entre ellos el higado y los rifiones, que
puede acarrear dafios severos en la calidad de vida de estos pacientes, de alli la
importancia de monitorear los parametros estudiados antes y después del primer ciclo de

quimioterapia.

25



CONCLUSIONES

El tipo de leucemia con mayor prevalencia en el estudio fue la LLA.

Se encontro relacidn estadistica entre el &cido Urico elevado y la presencia de leucemia.

La mayoria de los pacientes leucémicos presentaron valores elevados LDH antes y

después del primer ciclo de quimioterapia.

No se encontrd asociacion estadistica significativa entre los parametros evaluados con el

tipo de leucemia.

La quimioterapia no afectd los valores de los parametros estudiados después del primer

ciclo de tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el periodo de muestreo para alcanzar un mayor nimero de pacientes en

investigaciones posteriores y asi obtener resultados més significativos.

Evaluar los parametros estudiados y otros adicionales como la FAL, GGT y pruebas de
coagulacion en diferentes ciclos de quimioterapia, con el objetivo de detectar
tempranamente un posible dafio hepético y renal reversible, lo que permitird adoptar
medidas adecuadas y modificaciones en los esquemas terapéuticos mejorando asi la

calidad de vida de estos pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Bajo la supervision de la profesora Arda Kazanjian asesora académica del Departamento
de Bioandlisis, Universidad de Oriente, se realizara el proyecto de investigacion
intitulado “Niveles séricos de creatinina, urea, acido Urico, bilirrubina, transaminasas Yy
lactato deshidrogenasa en pacientes con leucemia que asistan a la consulta de
Hematologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala,
Cumana, estado Sucre”, durante un periodo de 12 meses (Enero-Diciembre) del afio
2015 cuyos objetivos especificos son: establecer el tipo de leucemia; determinar los
valores de creatinina, urea, acido drico, bilirrubina, transaminasas, lactato
deshidrogenasa y globulos blancos antes y después del primer ciclo de quimioterapia;

comparar y relacionar los parametros evaluados con el tipo de leucemia.

Yo:

C.l. Nacionalidad: Estado Civil:

Domiciliada en:

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie

coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, propésito,

duracion, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado, declaro

mediante la presente:

e Haber sido informado(a) de forma clara y sencilla por parte de las coordinadoras de
la investigacion: Profa. Arda Kazanjian y Profa. Daxi Caraballo, de todos los
aspectos relacionados con el proyecto de investigacion.

e Tener conocimiento claro del objetivo del trabajo antes mencionado.
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e Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en donar de manera voluntaria
una muestra de sangre (10 ml), que se extraera por puncién venosa, con previa

asepsia, lo cual no implica ningun riesgo para mi salud.

e Que las muestras de sangre que acepto donar, seran utilizadas Unica y exclusivamente
para medir los pardmetros hematoldgicos (contaje de globulos blancos) y bioquimicos

(creatinina, urea, &cido Urico, bilirrubina, transaminasas y lactato deshidrogenasa).

e Que el equipo que realiza esta investigacibn me garantizan la confidencialidad
relacionada tanto con mi identidad, como con cualquier otra informacion relativa a mi

persona durante mi participacion en este estudio.

e Que bajo ningun concepto podre restringir para fines academicos el uso de los

resultados obtenidos en la presente investigacion.

e Que cualquier duda que tenga en este estudio, sea respondida y aclarada

personalmente por parte del equipo de investigacion.
e Que mi persona no sea objeto de dafio alguno, ya sea fisico y/o mental.

¢ Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir ningn beneficio de
tipo econdmico, producto de los resultados que puedan obtenerse en este proyecto de

investigacion.

En caso de ser el paciente voluntario menor de edad, el representante legal se hara

responsable de lo anteriormente expuesto.
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ANEXO 2

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Después de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto al
formato de consentimiento y en la cual mi participacion en esta investigacion es
voluntaria, autorizo al equipo de investigacion a realizar el referido estudio en la muestra
de sangre que acepto donar para los fines indicados anteriormente. Ademas, deseo
reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier momento sin

que ello conlleve a alguna consecuencia negativa para mi persona.

Firma del paciente voluntario:

En caso de ser el paciente menor de edad, firma su representante legal:

C. I Firma:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Después de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que la persona que firma este formato de
consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos y beneficios de la participacion
en este estudio. Ningun problema de indole médico, de idioma o de instruccién ha

impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombres y Apellidos:

C.l.: Firma:

En a los dias del mes de 2015.
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se recibieron 19 pacientes diagnosticados con leucemia, de ambos géneros, con edades
comprendidas entre 1 y 77 afios que asistieron a la consulta de Hematologia del Servicio
Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, antes y después del primer ciclo de la quimioterapia, durante el periodo de
enero a diciembre del afio 2015. De la poblacion total estudiada solo fue posible
realizarles el seguimiento completo a 15 de ellos. A cada paciente se le extrajo una
muestra de sangre antes y después del primer ciclo de quimioterapia para la
determinacion de los valores de creatinina, urea, acido Urico, bilirrubina total y
fraccionada, transaminasas, lactato deshidrogenasa y contaje de glébulos blancos. La
determinacion de los parametros bioquimicos se realiz6 en un equipo automatizado
marca Olympus, modelo AU640, mediante técnicas colorimétricas y enzimaticas. El
contaje de leucocitos se realizé en un equipo automatizado marca Beckman Coulter,
modelo ACT-Diff. Los resultados obtenidos arrojaron una incidencia del 53,00% de
pacientes con leucemia linfoide aguda, 21,00% con leucemia mieloide aguda y leucemia
mieloide cronica y un 5,00% con leucemia mielomonocitica juvenil. El analisis
estadistico empleado fue ANOVA simple, el cual arroj6 diferencias altamente
significativas (p<0,001) en los niveles séricos de &cido Urico y diferencias significativas
(p<0,05) en el contaje de glébulos blancos, mientras que los niveles de creatinina, urea,
bilirrubina total y fraccionada, transaminasas y lactato deshidrogenasa no mostraron
diferencias estadisticas significativas (p>0,05) antes y después del primer ciclo de la
administracion de la quimioterapia. No se encontrd asociacion estadisticamente
significativa entre los parametros bioquimicos y el tipo de leucemia.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°OAS
Cumand, (4 AGO 208

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 defecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por

unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

_uNIVERSWuwﬁﬂaEe a usted a los fines consiguientes.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de

AdanncﬂqudePemmLDvemondeﬁmMndemm,
Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
& Direccién de Computacién, Coordinacion de Teleinformdtica, Coordinacisn General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del 11 Semestre 2009, segan comunicacion € U-034-2009) : “los Trabajos de Grado
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente. v solo podrin ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nitcleo respectivo, quien deberd

participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”™.
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