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OPINION DEL TUTOR

El 90% de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda mueren antes del
tratamiento; el diagndstico rdpido y el inicio de la terapia dirigida es esencial,
especialmente cuando la rapida proliferacibn de blastos neoplasicos se
acompafan de sindrome de lisis tumoral o coagulacion intravascular diseminada,
que pueden ser rapidamente mortales sin un manejo de apoyo agresivo y

tratamiento subyacente.

Considero de gran relevancia este estudio, ademas que los datos aqui reflejados
nos serviran de base para evaluar el comportamiento del paciente en terapia de
induccion, individualizando diferentes esquemas en el contexto de cada paciente;
ademas de sus requerimientos transfusionales e importancia de profilaxis

antimicrobiana, antimicética y antifangica.
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RESUMEN

La leucemia mieloide aguda (LMA) es la leucemia aguda mas comun en adultos,
es una neoplasia caracterizada por proliferacion anormal de células mieloides de

origen clonal que infiltran la médula ésea, la sangre periférica y otros tejidos.

Su prondstico es sombrio, aproximadamente el 90% de enfermos muere antes de
recibir tratamiento, el manejo de esta patologia incluye terapia de induccion a la
remision y de consolidacion o post-remision, utilizando citarabina y antraciclinas,
dosificado en base al contexto de cada paciente tomando en cuenta edad, grupo

de riesgo y su estado funcional.

Realizamos un estudio descriptivo, observacional, tipo serie de casos, en
pacientes diagnosticados con LMA en el Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro

Davila Bolafios entre los afios Enero 2017 y Diciembre 2018.

Se estudiaron un total de 15 casos diagnosticados en este periodo y encontramos
gue hubo predominio del género femenino, la enfermedad incrementa con la edad

adulta después de los 50 afios.

Las principales formas de presentacion clinica fueron sindrome anémico,
sindrome purpurico; las de laboratorio fueron bicitopenia (anemia —

trombocitopenia) y leucocitosis.

Las formas de presentacibn mas predominante segun la clasificaciéon FAB, fueron
M4 y M2, la terapia de induccion mas utilizada fue esquema de 3+7, con principal

complicacion a la terapia aplasia medular completa e infecciones.

Logramos remision de la enfermedad en el 80% de los pacientes y la mortalidad

de los que recibieron terapia durante el estudio fue del 13.3%.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) se ha reportado como la leucemia aguda mas
comun en adultos, es una neoplasia caracterizada por proliferacion anormal de
células mieloides de origen clonal que infiltran la médula 6sea, la sangre periférica
y otros tejidos. La acumulacion de estas células que se encuentran en distintos
estados de maduracién incompleta debido a fallas en la diferenciacion desplaza a
los elementos hematopoyéticos sanos, lo que causa insuficiencia medular e
infiltracion extramedular en el bazo, el higado, la piel, las encias y el sistema

nervioso central. 1

Es una enfermedad muy heterogénea con muy diferentes pronosticos que
dependen de factores de riesgo, como la edad, la existencia de comorbilidades y
la cuenta inicial de leucocitos. El prondstico de estos pacientes esta determinado
por los subtipos de leucemia mieloide aguda o las entidades definidas a través de
sus cariotipos o caracteristicas moleculares especificas. La leucemia mieloide
aguda asociada con quimioterapia o radioterapia previa o bien, con la evolucion de
una enfermedad hematolégica como el sindrome mielodisplasico, tiene prondstico

considerablemente mas adverso. 1

El tratamiento de la LMA incluye la terapia de induccion y la de consolidacién o
post-remision. Para los pacientes menores de 60 afios y con enfermedad
recientemente diagnosticada, se recomiendan las dosis estandar de tratamiento
de induccién que incluyen citarabina combinada con una antraciclina. En los
pacientes mayores de 60 afios debera decidirse su tratamiento segun su grupo de

riesgo y su estado funcional. *

Entre 60 y 80% de los pacientes adultos con LMA recién diagnosticada obtendran
una remisiéon completa con quimioterapia de induccion intensiva. Sin embargo, sin
terapia citotoxica adicional, casi todos estos pacientes recaeran dentro de una
mediana de cuatro a ocho meses. Por el contrario, los pacientes que reciben
tratamiento de consolidacion o post remision pueden esperar tasas de

supervivencia a cuatro afios de incluso 40% en adultos jovenes y de mediana
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edad, por lo que la finalidad de la terapia de consolidacién o post induccién es
prevenir la recaida y erradicar la enfermedad minima residual en la médula 6sea

después de la induccion. *
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ANTECEDENTES

En el aflo 2015, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Perd,
Pedro Eduardo Lovato realiz6 un estudio comparativo sobre tratamiento y
prondstico por grupos etarios de la leucemia mieloide aguda en adultos con el
objetivo de comparar la evolucion de pacientes menores de 60 afios (adultos
jovenes) y de mayores de 60 afios (adultos mayores) con LMA que recibieron
quimioterapia, se estudiaron 208 pacientes, 153 fueron adultos jovenes y 55
adultos mayores, los grupos tuvieron caracteristicas similares. Las tasas de
remision completa y sobrevida total mostraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo adultos jévenes, mientras que las tasas de
persistencia de enfermedad y sobrevida libre de enfermedad no mostraron
diferencias. En conclusion segun dicho estudio los pacientes adultos mayores que
reciben quimioterapia tienen peor prondstico en comparacion con los pacientes
adultos jovenes. La decision de tratamiento con quimioterapia debe

individualizarse, comparando riesgo — beneficio en cada caso. 2

Natalie Buitron-Santiago y colaboradores en México en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), se realizé una cohorte
sobre la experiencia del instituto en pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda durante el periodo 2003 a 2008, dicho estudio se realiz6 con 53 pacientes,
de los cuales 43 pacientes a los que se les tratd con protocolo de protocolo 7+3,
dosis altas de citarabina, el 13.9% falleci6é en aplasia, se logré remision completa
en 27/43 (62.7%) y 10/43 (23.2%) fueron refractarios al tratamiento. Se requirio
segunda induccién en 39.5% (17/43). La supervivencia libre de enfermedad (SLE)
fue de 491 dias (366-615), con una mediana de seguimiento de 993 dias (105-
1744). La supervivencia global (SG) fue de 531 dias. 3

En nuestro pais en el afio 2016 se publicé un estudio sobre respuesta terapéutica
a Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calder6n Gutiérrez durante el
periodo Enero 2008 - Diciembre 2012; se encontré que la respuesta hematolégica

al primer ciclo 3 + 7 con doxorrubicina y citarabina tuvieron una remisiéon completa
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un 45.3% de los pacientes, en un 14.1% la respuesta fue parcial y en un 40.6% la

respuesta fracaso, de estos un 70% tuvo recaida. 4
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JUSTIFICACION

En nuestra poblacion la leucemia mieloide aguda no se encuentra adecuadamente
documentada en base a datos estadisticos sobre todo en la poblacion adulta,
tampoco se ha evaluado el comportamiento de los pacientes ante terapia de
induccion como para establecer un protocolo estandarizado de la misma, el
presente estudio persigue realizar un analisis que permita ser el inicio de estudios
posteriores que evallen la respuesta al tratamiento por parte de los pacientes y

gue se encamine a contribuir al momento de establecer un protocolo de manejo.

Con este estudio se pretende ofrecer una vision general de la efectividad y
respuesta a la terapia de induccion y sus resultados permitiran mejorar la calidad

de atencion a este tipo de pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢CUAL ES NUESTRA EXPERIENCIA EN EL MANEJO CON TERAPIA DE
INDUCCION A PACIENTES ADULTOS DIAGNOSTICADOS CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA EN EL HOSPITAL MILITAR ESCUELA DR. ALEJANDRO
DAVILA BOLANOS EN EL PERIODO ENERO 2017 — DICIEMBRE 2018?.
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OBJETIVO GENERAL:

Describir nuestra experiencia en el manejo con terapia de induccion a
pacientes adultos diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda en el
Hospital Militar Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios en el periodo de

estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Definir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio.

Mencionar las principales formas de presentacion clinicas y de laboratorio

al diagnaéstico de los pacientes en estudio.

Reportar diagnostico morfolégico segun la asociacion Franco — Américo -

Britanica del grupo en estudio.

Mencionar esquema de induccion administrado a pacientes en estudio

Determinar las principales complicaciones presentadas por los pacientes en

estudio, durante la etapa de induccion a la remision.

Reflejar la respuesta de los pacientes ante la terapia de induccion, evaluada

con estudio morfol6gico de medula 6sea.

Describir porcentaje de mortalidad en induccion de los pacientes en estudio.
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MARCO TEORICO
l. Definicién

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se ha reportado como la leucemia aguda mas
comun en adultos, es una neoplasia caracterizada por proliferacion anormal de
células mieloides de origen clonal que infiltran la médula 6sea, la sangre periférica

y otros tejidos. 1

Son proliferaciones neoplasicas de células hematopoyéticas inmaduras (blastos)
gue se caracterizan por una alta tasa de replicacion y ocupan mas del 20% de la
celularidad de la médula 6sea (MO), desplazando la hematopoyesis normal, estas

células pueden ademas aparecer en sangre periférica y otros tejidos. 2

La acumulacion de estas células que se encuentran en distintos estados de
maduracion incompleta debido a fallas en la diferenciacion desplaza a los
elementos hematopoyéticos sanos, lo que causa insuficiencia medular e
infiltracion extramedular en el bazo, el higado, la piel, las encias y el sistema

nervioso central. !
Il. Epidemiologia

Las Leucemias agudas (LA) son enfermedades poco frecuentes, con una
incidencia aproximada de 2-3 casos por cada 100.000 habitantes y afio. Suponen

alrededor del 10% de todos los canceres. °

En la edad pediétrica, la Leucemia aguda linfoblastica (LAL) representa el tumor
mas frecuente, con un pico de incidencia entre los tres y cinco afios, siendo las
LMA alrededor del 25% de las LA en esta edad. En los adultos, por el contrario,
predomina la LMA (80% de los casos) y la incidencia aumenta con la edad, sobre

todo a partir de los 50 afios. °

Aproximadamente 6500 nifios y adolescentes en los Estados Unidos desarrollan
LMA cada afio, comprende solo 15% al 20% de estos casos pero se encuentra

una desproporcion del 30 % de muertes por esta causa. ©
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LMA es la causa mas comun de Leucemia aguda en adultos, aproximadamente el
80% de los casos se encuentra en este grupo. En los Estados Unidos la incidencia
de casos fue de 3 a 5 casos por 100,000 habitantes. 2,4 Solo en 2015, un
estimado de 20,830 nuevos casos fueron diagnosticados y alrededor de 10,000

pacientes murieron de esta enfermedad. ’

La leucemia mieloide aguda es una neoplasia que afecta con mas frecuencia a
adultos que a menores, es ligeramente mas comun en hombres que en mujeres,
con relacibn de aproximadamente 1.4 (H/M), seglun los datos mundiales de
GLOBOCAN 2012, mientras que el proyecto HAEMACARE en paises europeos
para el periodo de 2000 a 2002 reporté una tasa de incidencia por cada 100,000
de 3.90 (IC95% 3.78-4.02) y 3.35 (IC95% 3.25-3.46) en hombres y mujeres,

respectivamente. !

La incidencia alcanza niveles bajos aproximadamente a los 9 afios, luego aumenta
a 9 casos por millon durante la adolescencia y se mantiene relativamente estable
hasta los 55 afios de edad. No hay diferencia en la incidencia entre hombres y
mujeres o poblaciones blancas y negras. Sin embargo hay evidencia que sugiere
que la incidencia es alta en nifios hispanos (5.8 casos por millén), intermedio en

nifios negros y ligeramente baja en nifios blancos (4.8 casos por millén). ©

Las tasas de incidencia actuales de LMA son de 2,7 por 100.000, con una
mediana de edad en la presentacion 65 afos. Es el tipo mas comun de leucemia
aguda en adultos, con una incidencia ligeramente mayor en hombres de
ascendencia europea. 5 En contraste, dentro de sus subtipos la leucemia
promielocitica aguda (LPMA) es inusual, mas comun en poblaciones latinas o
hispanas, y estos pacientes suelen ser mas jévenes. Todos los demas tipos de
LMA tienden a seguir la distribucion tipica de la edad bimodal, con un pequefio
aumento en los lactantes y luego un aumento constante después de los 35 afios y

la incidencia méas alta en los ancianos. 8
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Il. Etiopatogenia

Las LMA es una enfermedad clonal que se origina debido a alteraciones en el
ADN que condicionan un aumento de proliferacion y una regulacion anémala de
los mecanismos de control en la supervivencia de las células tumorales, menor

apoptosis y escape a la reaccién inmune antitumoral endégena. °

En funcion de la etiologia se diferencian: las Leucemias Agudas de novo, que se
diagnostican en un paciente que no ha presentado con anterioridad determinadas
lesiones predisponentes, y las Leucemias Agudas secundarias, que surgen como
evolucion de determinadas hemopatias crénicas, o bien como consecuencia de
haber recibido un tratamiento citotoxico en el pasado. Estas dltimas pueden
aparecer aflos después de haberse presentado el evento desencadenante y

generalmente presentan peor prondstico. °

Factores etiol6gicos
a. Factores constitucionales

Existen patologias congénitas y/o hereditarias que pueden predisponer a la
aparicion de alteraciones en el ADN, como el sindrome de Down (Leucemia Aguda
Linfoblastica (LAL)), el de Noonan y el de Li-Fraumeni (mutacion constitucional del
gen TP53). También los sindromes de fragilidad cromosdmica con fallo medular,
como el sindrome de Fanconi, el de Schwachman - Diamond, la disqueratosis
congénita, el sindrome de ataxia - telangiectasia o la enfermedad de Kostmann
asocian un riesgo elevado de desarrollo de Leucemias agudas (LA). & °

Asimismo, existe un incremento en la incidencia de Leucemias agudas en
pacientes con inmunodeficiencias congénitas (sindrome de Wiskott - Aldrich,
inmunodeficiencia asociada al cromosoma X) y adquiridas, como en el sida o tras

los tratamientos inmunosupresores prolongados. °

b. Factores ambientales
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Entre los condicionantes exdgenos que producen modificaciones en el ADN, se
encuentran agentes fisicoquimicos como las radiaciones ionizantes, o
carcinbgenos ambientales como el benceno. Otros agentes leucemogénicos
descritos son virus, como el HTLV-1 (human T leukemia virus) poco frecuente en
nuestro medio. En el caso particular de las leucemias agudas hay 2 circunstancias

que cobran especial importancia como factores etiologicos:

1. La existencia de una hemopatia clonal previa (como un sindrome
mielodisplasico) que sirva de base a la progresion a leucemia aguda mediante la
adquisicibn de nuevas alteraciones genéticas que aumenten el potencial
proliferativo del clon. °

2. El haber recibido previamente, por cualquier otro motivo, un tratamiento
citotoxico. Los inhibidores de la topoisomerasa Il (como el etopdsido) se asocian
con LMA con anomalias del gen MLL (mixed lineage leukemia), mientras que los
agentes alquilantes (busulfan, melfalan, clorambucilo) provocan LAM con

anomalias de los cromosomas 5y 7. 59

V. Clasificacion

La clasificacion actual de leucemia mieloide aguda utiliza la de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (ver Anexo 2, Tablal), que incluye diferentes grupos
biologicos caracteristicos con base en las manifestaciones clinicas y las anomalias

citogenéticas y moleculares, ademas de la morfologia. °

A diferencia del esquema francés, americano y britanico (FAB, ver Anexo 2, Tabla
2), la clasificacion de la OMS depende poco de las caracteristicas citoquimicas.
Una diferencia sustancial entre los sistemas de la OMS y el FAB es el limite de
blastocitos para establecer el diagnéstico de LMA y no de sindrome
mielodisplasico (SMD); es de 20% en la clasificacién de la OMS y de 30% en la
FAB. Sin embargo, en la clasificacion de la OMS, los reordenamientos

cromosomicos especificos; o sea, 1(8;21)(g22;922), inv(16) (pl13.1922),
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t(16;16)(p13.1;022) y t(15;17)(g22;912), definen la LMA, incluso con <20% de

blastocitos. °

La clasificacion de la OMS también considera las manifestaciones clinicas para
subdividir la LMA. Es probable que las manifestaciones clinicas contribuyan al

prondstico de la LMA y, por tanto, se incluyeron en la clasificacion. °

V. Cuadro Clinico

Por lo general, los pacientes con leucemia mieloide aguda tienen sintomas
inespecificos que inician de manera gradual o subita, y que son consecuencia de
la anemia, leucocitosis, leucopenia, disfuncién leucocitica o trombocitopenia. Casi
la mitad ha tenido sintomas durante tres meses o menos antes del diagndstico de

leucemia. °

La mitad de los pacientes menciona la fatiga como el primer sintoma, pero la
mayoria se queja de fatiga o debilidad al momento del diagndstico. Son frecuentes
la anorexia y la pérdida de peso. La fiebre, con o sin infeccion, es el sintoma inicial
en casi 10% de los casos. Los signos de Hemostasis anormal (hemorragia,
proclividad a las equimosis) son los primeros que se observan en 5% de los
pacientes. En ocasiones, el sintoma de presentacion son dolor 6seo,

linfadenopatia, tos inespecifica, cefalea o diaforesis. °

Raras veces, los enfermos acuden con sintomas de sarcoma mieloide, que es un
tumor consistente en blastocitos mieloides en sitios distintos a la médula 6sea. Los
sitios afectados con mayor frecuencia son piel, ganglios linfaticos, tubo digestivo,
tejido blando y testiculo. Esta forma rara de presentacion, a menudo caracterizada
por alteraciones cromosomicas [p. €j., monosomia 7, trisomia 8, reordenamiento
MLL, inv(16), trisomia 4, t(8;21)], puede preceder o coincidir con la leucemia

mieloide aguda. °
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Al Examen Fisico: A menudo hay fiebre, esplenomegalia, hepatomegalia,
linfadenopatia, sensibilidad esternal y evidencia de infeccion y hemorragia al
momento del diagnostico. La hemorragia de tubo digestivo importante, hemorragia
pulmonar o hemorragia intracraneal son mas frecuentes en la Leucemia
Promielocitica Aguda (APL). La hemorragia secundaria a coagulopatia puede
ocurrir en la LMA monocitica y con grados extremos de leucocitosis o
trombocitopenia en otros subtipos morfolégicos. Se detectan hemorragias
retinianas en 15% de los pacientes. La infiltracion de las encias, piel, tejidos
blandos o0 meninges con blastocitos leucémicos al momento del diagndéstico es
caracteristica de los subtipos monociticos y los que tienen anomalias

cromosoémicas 11923. °

Signos hematologicos: por lo general hay anemia al establecer el diagndstico y
puede ser grave. La gravedad es muy variable, independiente de otros hallazgos
hematoldgicos, esplenomegalia o la duracion de los sintomas. La anemia casi
siempre es normocitica normocromica. La eritropoyesis disminuida a menudo da
lugar a un recuento bajo de reticulocitos y la supervivencia eritrocitica disminuye

por la destruccion acelerada. °

La hemorragia activa también contribuye a la anemia. La mediana del recuento
leucocitico al hacer el diagnostico es cercana a 15 000/uL. Entre 25 y 40% de los
pacientes tiene recuentos menor de 5,000/uL y 20% tiene recuentos mayor de
100,000/uL. Menos de 5% carece de células leucémicas detectables en sangre. La

morfologia de las células malignas varia en los distintos subgrupos. °

En la LMA, el citoplasma a menudo contiene granulos primarios (inespecificos) y
el ndcleo muestra cromatina fina en encaje con uno 0 mas nucléolos,
caracteristicos de las células inmaduras. Los granulos cilindricos anormales
llamados bastones de Auer no siempre existen, pero cuando estan presentes es

casi seguro que esté alterado el linaje mieloide. Es probable que se detecte
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hipofuncién neutrofilica por la fagocitosis y migracion alteradas, o por la presencia

de alteraciones morfolégicas con lobulacién anormal y granulacién deficiente. °

Los recuentos plaquetarios son menores a 100,000/uL al hacer el diagnéstico en
aproximadamente 75% de los casos, y cerca de 25% tiene cifras menores de
25000/uL. Puede haber anomalias morfolégicas y funcionales de las plaquetas,
incluidas formas anormales con granulacion alterada e incapacidad de las

plaguetas para agregarse o adherirse de manera normal entre si. °

Existen otras manifestaciones clinicas tales como:

1. Sindrome de hiperviscosidad

Aparece en LA hiperleucocitdsicas, con un nimero de leucocitos muy superior al
limite normal (generalmente por encima de 100.000 células blancas/mm3, que en
su mayor parte serdn células leucémicas). Las manifestaciones de este sindrome
incluyen desde sintomas inespecificos como cefalea, mareo o tinnitus hasta
dificultad respiratoria, focalidad neuroldgica o coma por la estasis de los blastos en
la microcirculacion del pulmén y del SNC. El sindrome de hiperviscosidad por
leucostasis constituye una urgencia médica que requiere un tratamiento inmediato
con leucoaféresis y/o hidroxiurea (preferible en LAM) o esteroides (de eleccion en
LAL). 5

2. Coagulopatia

Algunos tipos de LMA, como ocurre de forma caracteristica con la LMA
promielocitica, presentan blastos con granulos cargados de enzimas que pueden
iniciar con su degranulacion la cascada de la coagulacion de una manera
desorganizada, dando lugar a un cuadro de extrema gravedad, la coagulacion
intravascular diseminada, en la que se producen tanto trombosis como

hemorragias por consumo de factores de la coagulacioén. ®
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VI. Diagnodstico

El diagndstico se sospecha ante el descubrimiento de alteraciones analiticas en un
paciente con un cuadro clinico compatible. Ante un cuadro de sindrome anémico,
infecciones de resolucidon torpida y/o diatesis hemorragica, se debe realizar un
hemograma. La aparicion de anemia y trombocitopenia asociada a leucocitosis es
caracteristica de la leucemia aguda, pudiendo faltar esta ultima o incluso aparecer
leucopenia cuando no hay expresion de la enfermedad en sangre periférica. En
estos casos, se debe solicitar la realizacion de un frotis de sangre periférica, en el

que en la mayoria de los casos de leucemia aguda se pueden observar blastos. °

La anemia de estos procesos es normocrémica, normocitica y arregenerativa, y la
trombopenia asociara generalmente un indice de plaquetas inmaduras bajo; es
caracteristico el hiato leucémico, o coexistencia de formas inmaduras (blastos) con
escasas formas maduras, sin elementos de maduracion intermedia. Todas estas
alteraciones estan en relacién con el descenso de precursores normales en la
médula 6sea (MO). Ademas, es frecuente la elevacion de la enzima lactato
deshidrogenasa y del urato sérico, reflejo del acelerado indice de proliferacién
celular y, en ocasiones, la aparicion de coagulopatia asociada, con alteracion de
los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial activada y/o

hipofibrinogenemia. °

» Estudio de médula 6sea
Ante un diagnéstico de sospecha de LA, debera realizarse un estudio de Medula
o0sea (MO) lo antes posible, para alcanzar el diagndstico definitivo. El aspirado de
MO consiste en la extraccion, con un trocar disefiado a tal efecto, de unos
centimetros cubicos de sangre medular, mediante la puncion en una de las
espinas iliacas postero-superiores o en el esterndn (huesos superficiales con
cortical delgada y MO roja en su interior). En ocasiones, existe fibrosis medular o
hay una gran adhesién entre las células leucémicas cuando son muy numerosas

(empaquetamiento), lo que impide su aspiracion y hace preciso la extraccion de un
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pequefio fragmento de hueso o biopsia 6sea. A partir de la sangre medular
extraida, se realizan diversas técnicas diagnosticas que enumeramos a

continuacion. °

= Citomorfologia
Proporciona el diagnostico, que se hard ante la observacién por microscopia
Optica de mas de un 20% de células blasticas en el recuento realizado por un
hemopatdlogo experimentado. Ademas de definir el porcentaje de infiltracion,
orienta hacia la linea celular implicada mediante la combinacion con técnicas de
inmunohistoquimica (que en la actualidad han sido desplazadas como estandar

por otras técnicas mas sensibles y especificas). °

Por ejemplo, las células mieloides pueden presentar granulacion en el citoplasma
gue en ocasiones se dispone en forma de astillas (bastones de Auer) de forma
caracteristica, mientras que es tipico de la LLA con t (8;14) la aparicion de

abundantes vacuolas citoplasmaticas. °

» Citometria de flujo
La citometria de flujo (CMF) permite la caracterizacién fenotipica de la LA gracias
a la diferente dispersion de la luz polarizada por las células tumorales y
fundamentalmente a la identificacion, mediante anticuerpos marcados con
fluorocromos, del repertorio de antigenos que expresan. De esta manera se
determina la linea celular (linfoide, mieloide o mixta) a la que pertenece el clon
tumoral y se puede seleccionar un conjunto de antigenos (de expresion aberrante)
gue permita la identificacion de estas células con una gran sensibilidad para su

posterior seguimiento tras el tratamiento y la recaida. °

= Citogenética
Mediante el cariotipado se puede estudiar el conjunto de cromosomas de la célula
tumoral y detectar aneuploidias, traslocaciones y deleciones, como hemos visto

trascendentales a la hora de clasificar las leucemias agudas. Esta técnica tiene
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como limitacién fundamental la necesidad de obtener metafases in vitro, cosa que
no siempre es posible, y la sensibilidad limitada para reconocer defectos

relativamente pequefios en el genoma. °

Estas limitaciones se solventan parcialmente utilizando la hibridacion in situ
fluorescente (FISH), que permite la identificacion de alteraciones concretas en el
ADN gracias a sondas complementarias que marcan un gen determinado (de
modo que, por ejemplo, si falta en una célula alguna de las dos sefiales
correspondientes a cada una de las copias de un gen indicara delecién, y si dos
sefiales de distinto color, que han de estar separadas, estan juntas, significaria
que se han yuxtapuesto dos genes, es decir, ha habido una translocacion).

Cabe destacar que la aparicion de alteraciones citogenéticas caracteristicas de
una leucemia aguda en presencia de un porcentaje de blastos inferior al 20% en la

MO llevaria al diagnéstico aln sin cumplirse el criterio morfol6gico clasico. °

= Biologia molecular

El estudio de mutaciones puntuales, amplificaciones o microdeleciones, ha de
hacerse por técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con primers
especificos para un gen determinado que se quiere estudiar (como en el caso de
FLT3 ((Fms-like Tyrosine kinase) o NPM1).

Recientemente, se estdn comenzando a utilizar a gran escala en investigacion
técnicas muy potentes (NGS, next generation sequencing) que permiten estudiar
al mismo tiempo grandes regiones del ADN con una resolucién que puede llegar a
un unico par de bases nitrogenadas, lo que permite generar gran cantidad de
datos y buscar caracteristicas genéticas comunes, con una posible implicacién

patogénica. °

» Estudio de extension
Tras el diagnéstico de la enfermedad se ha de hacer un estudio de extension, para
valorar la afectacion de otros érganos, como regla general, cualquier localizacion

gue se sospeche que esté infiltrada por una leucemia aguda es susceptible de
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estudio anatomopatoldgico y citolégico, ya que con el diagndstico de infiltracion

podria cambiar la actitud terapéutica. °

VII. Factores prondsticos

La evaluacion precisa del pronéstico es fundamental para el tratamiento de la
LMA. Al estratificar a los pacientes segun su riesgo de resistencia al tratamiento o
mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT), los factores prondésticos ayudan
a guiar al médico a decidir entre tratamiento estandar o tratamiento intensivo,
quimioterapia de consolidacion o el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, o méas fundamentalmente a elegir entre terapias de

investigacion. ’

Entre los factores clinicos, el aumento de la edad y el mal estado de rendimiento
se asocian con menores tasas de remision completa (RC) y disminucion de la
supervivencia general (SG). La edad y el estado de rendimiento en el diagnostico
también ayudan a predecir el riesgo de MRT, aunque los analisis sugieren que
otras variables, como el recuento de plaquetas, la creatinina sérica o la albimina
en lugar de la edad, explican la mayor parte del riesgo de MRT que se observa en
pacientes mayores. Terapias relacionadas a LMA y LMA asociada a neoplasias

hematoldgicas anteriores también conllevan un peor prondéstico. ’

A pesar de que los factores clinicos tienen un rol importante en guiar el
tratamiento, los cambios citogenéticos constituyen el factor pronostico mas fuerte
para remision completa o sobrevida en general en LMA. En consecuencia los
casos de LMA pueden ser estratificados dentro de grupos de riegos pronosticos
favorable, intermedio o adverso, basados en su perfil citogenético solo. (Ver Tabla
3). Los casos de LMA con un riesgo prondéstico intermedio constituyen

principalmente los pacientes con citogenética normal (CN-AML). 7
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VIll. Tratamiento

El tratamiento del paciente con diagndéstico reciente de leucemia mieloide aguda,
casi siempre se divide en dos fases: induccién y tratamiento posterior a la remision
(consolidacion). El objetivo inicial es inducir la remision completa. Una vez que se
logra, debe aplicarse un tratamiento adicional para prolongar la supervivencia y

lograr la curacién. % 10

El tratamiento inductor inicial y el régimen terapéutico posterior a la remision a
menudo se eligen con base en la edad del individuo. La intensificacion del
tratamiento con quimioterapéuticos habituales, como citarabina y antraciclinas en
los pacientes mas jovenes (<60 afios) parece aumentar la tasa de curacion de la

leucemia mieloide aguda. ° 1°

Una respuesta completa es lograda en 60 al 85% de los adultos menores de 60
aflos, mientras que en mayores a 60 afios las tasas de respuestas completas son
inferiores al 40 — 60%. La edad per se no deberia detener la terapia de induccion,
sin embargo las enfermedades asociadas y los factores prondsticos relacionados

al pacientes son cruciales en la eleccién del tratamiento inicial. 1°

a. Quimioterapia de induccion

Los regimenes habituales para inducir la remisibn completa (en pacientes que no
tienen leucemia promielocitica aguda) consisten en quimioterapia combinada con

citarabina y una antraciclina (p.ej., daunorrubicina, idarrubicina, mitoxantrona). °

Los regimenes de induccion estandar utilizados para pacientes menores de 60
afos se basan en una columna vertebral de citarabina mas una antraciclina, y han
cambiado poco en los ultimos 40 afios. Histéricamente, en la mayoria de los
ensayos de grupos cooperativos grandes, la daunorrubicina ha sido la antraciclina

mas utilizada en dosis de 45 a 60 mg / m2 por dia durante 3 dias. Idarrubicina, que
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tiene un tiempo de retencion intracelular mas largo, utilizada en dosis de 12 mg/m2
diariamente durante 3 dias, ha tenido tasas de remision comparables con menos
pacientes que requieren terapia adicional en el dia 15 para lograr la remision. Las
tasas de respuesta completa (CR) para pacientes de edad menores o igual a 50
afios han estado consistentemente en el rango de 60% a 70% en la mayoria de
los ensayos de grupos cooperativos grandes de citarabina y antraciclinas

infusionales. 11

En los adultos mas jovenes (edad menor de 60 afios) se usa citarabina en dosis
estandar (100 a 200 mg/m2) en infusion intravenosa continua durante siete dias o
en dosis mas alta (2 g/m2) por via intravenosa cada 12 horas durante seis dias.
Con las dosis estandar de citarabina, el régimen de antraciclina casi siempre
consiste en daunorrubicina (60 a 90 mg/m2) o idarrubicina (12 mg/m2) por via
intravenosa los dias 1, 2 'y 3 (el régimen de 7 y 3). Cuando se usa daunorrubicina,

pueden agregarse otros farmacos (p.ej., cladribina). 11

También esta demostrado que los regimenes basados en dosis altas de citarabina
inducen tasas altas de remision completa. Cuando se administra en dosis altas
pueden lograrse mayores concentraciones intracelulares de citarabina, lo que
satura las enzimas desactivadoras de citarabina y aumenta la concentracion
intracelular de trifosfato de 1-B-D-arabinofuranilcitosina, el metabolito activo que se
incorpora en el DNA. Por tanto, las dosis mas altas de este farmaco intensifican la
inhibicién de la sintesis del DNA y vencen la resistencia a las dosis estandar del
mismo. Con las dosis altas de citarabina casi siempre se usan 60 mg/m2 de

daunorrubicina o 12 mg/m2 de idarrubicina. !

Por lo general, la toxicidad hematoldgica de los regimenes inductores basados en
dosis altas de citarabina es mayor que la causada por los regimenes 7 + 3. La
toxicidad de las dosis altas de citarabina también incluye alteraciones pulmonares
y toxicidad cerebelosa importante y a veces irreversible. Es indispensable

mantener la vigilancia estricta de todos los pacientes tratados con dosis altas de
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citarabina para detectar toxicidad cerebelosa. Deben realizarse pruebas
cerebelosas completas antes de cada dosis y de haber evidencia de toxicidad, se
pospone la siguiente dosis de citarabina. Estos efectos toxicos son mas frecuentes
en pacientes con nefropatia y en los mayores de 60 afios. La toxicidad sustancial
de las dosis altas de citarabina restringe el uso de este farmaco en los ancianos
con LMA. 11

La incorporaciéon de farmacos nuevos y dirigidos a moléculas especificas en estos
regimenes esta en investigacion. Hay estudios en progreso con pacientes con
FLT3 ITD LMA. Es probable que los enfermos con CBF LMA se beneficien con la
combinacion de gemtuzumab ozogamicina, un anticuerpo monoclonal anti-CD33
relacionado con el citotdéxico caligueamicina, con quimioterapia de induccion y
consolidacion. Este farmaco, aprobado al principio para ancianos con enfermedad
recidivante, se retir6 del mercado de Estados Unidos a solicitud de la FDA (Food
and Drug Administration) por las preocupaciones sobre la toxicidad del producto,
gue incluye mielosupresion, toxicidad de la infusion y enfermedad oclusiva venosa,
ademas del beneficio clinico de las dosis mas altas iniciales recomendadas. Sin
embargo, estos resultados recientes alientan y apoyan la reincorporacién de este

compuesto a los recursos terapéuticos para LMA. 11

En los ancianos (mayores de 60 afios), el resultado casi siempre es malo, quiza
por la tasa de mortalidad més alta relacionada con el tratamiento de induccién y la
frecuencia de enfermedad resistente, sobre todo en pacientes con trastornos
hematolégicos previos (MDS o sindromes mieloproliferativos), que recibieron
guimioterapia para otra neoplasia maligna o que tienen anomalias citogenéticas y
genéticas que afectan el resultado clinico. Debe considerarse la inclusion de estas

personas en estudios clinicos. 1!
Como alternativa, los pacientes ancianos también pueden tratarse con el régimen

7 + 3 con dosis estandar de citarabina e idarrubicina (12 mg/mz2), daunorrubicina

(45 a 90 mg/m2) o mitoxantrona (12 mg/m2). 11
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En pacientes mayores de 65 afos, las dosis mas altas de daunorrubicina (90
mg/m2) no son provechosas por el incremento en la toxicidad y no se
recomiendan. La combinacion de gemtuzumab ozogamicina con quimioterapia
reduce el riesgo de recaida en pacientes de 50 a 70 afios de edad con LMA sin
tratamiento previo. Por ultimo, puede considerarse el tratamiento con un solo
farmaco en ancianos, ya sea con clofarabina o compuestos hipometiladores (5-
azacitidina o decitabina). Estos ultimos se usan a menudo en enfermos que no

toleran tratamientos mas intensivos. 11

Si después de un ciclo del régimen 7 + 3 como quimioterapia de induccién, se
documenta la persistencia de la leucemia, el paciente casi siempre se trata de
nuevo con los mismos farmacos (citarabina y la antraciclina) durante cinco y dos
dias, respectivamente. Sin embargo, la recomendacion de los autores en estas

circunstancias es considerar el cambio de tratamiento. 11

b. Tratamiento posterior a la remision.

La induccién de una primera remision completa duradera es crucial para la
supervivencia sin enfermedad en la LMA. Sin embargo, sin tratamiento adicional,
todos los pacientes recaen. Por tanto, el tratamiento posterior a la remisién esta
disefiado para erradicar las células leucémicas, a fin de prevenir la recurrencia y

prolongar la supervivencia. °

El tipo de tratamiento posterior a la remision en la LMA a menudo se basa en la
edad y en el riesgo citogenético y molecular. Para los individuos mas jovenes, la
mayoria de los estudios incluye quimioterapia intensiva y alotrasplante o
autotrasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, hematopoietic stem cell

transplantation). °
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En el periodo posterior a la remision, las dosis altas de citarabina en tres o cuatro
ciclos son mas efectivas que las dosis estandar del farmaco. Por ejemplo, el
Cancer and Leukemia Group B (CALGB) comparé la duracién de la remisién
completa en pacientes asignados al azar después de la remision para recibir
cuatro ciclos de citarabina en dosis altas (3 g/m2 c¢/12 h los dias 1, 3 y 5),
intermedias (400 mg/m2 por cinco dias en infusidon continua) o estandar (100

mg/m2 al dia por cinco dias en infusién continua). °

Se demostré un efecto dosis respuesta para citarabina en pacientes con LMA
menores de 60 afos de edad. La dosis alta de citarabina produjo una prolongacion
significativa de la remisiébn completa y aumentd el porcentaje de individuos
curados con citogenética favorable [t(8;21) e inv(16)] y normal, pero no tuvo un
efecto significativo en pacientes con otros cariotipos anormales. Como se explico,
las dosis altas de citarabina son mas toxicas en los pacientes geriatricos. Por
tanto, en este grupo de edad, para los sujetos sin CBF LMA, se ha intentado la
exploraciéon de regimenes de quimioterapia atenuada. Sin embargo, como el
resultado en los pacientes ancianos es mala, debe considerarse mucho el HSCT
alogénico, cuando sea factible. El tratamiento posterior a la remision también es

una posibilidad para introducir nuevos farmacos. 11

El HSCT autblogo precedido por uno o dos ciclos de citarabina en dosis altas
también es una opcién para el tratamiento intensivo de consolidacion. En general,
el HSCT autélogo se ha usado en pacientes con LMA en el contexto de un estudio
clinico o cuando el riesgo de quimioterapia intensiva repetitiva representa un
mayor riesgo que el HSCT autblogo (p. €., en pacientes con aloinmunizacién
plaguetaria grave) o cuando se consideran otros factores, como la edad,

enfermedades concomitantes y fecundidad. 1!

En realidad, la recaida después del HSCT alogénico ocurre s6lo en un pequefio

porcentaje de sujetos, pero la toxicidad del tratamiento es alta; las complicaciones
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incluyen enfermedad oclusiva venosa, enfermedad injerto contra hospedador
(GVHD, graft - versu shost disease) e infecciones. El HSCT autdlogo puede
administrarse a pacientes jovenes y ancianos, y emplea los mismos regimenes

preparatorios. *

Al final, los factores prondsticos ayudan a seleccionar el tratamiento posterior a la
remision adecuado en los pacientes con la primera remision completa. Para los
pacientes con remisibn  completa  morfolégica, pueden realizarse
inmunofenotipificacion para detectar poblaciones diminutas de blastocitos o
pruebas moleculares sensibles (p. €j., reaccién en cadena de la polimerasa con
transcriptasa reversa [RT-PRC, reverse transcriptase polymerase chain reaction])
para detectar anomalias (p. ej., mutacion NPM1, los transcriptos de CBF AML
RUNX1/RUNX1T1 y CBFB/MYH11l, el transcrito de APL PML/RARA) y la
citogenética en metafase menos sensible o la prueba citogenética en interfase
mediante hibridacion con fluorescencia in situ (FISH, fluorescence in situ
hybridization) para detectar alteraciones citogenéticas relacionadas con AML; con
esto es posible valorar si hay enfermedad residual minima (MRD, minimal residual
disease) que tenga relevancia clinica en puntos temporales secuenciales durante

o después del tratamiento. !

c. Tratamiento para LMA resistente o recidivante

Con el régimen 7 y 3, 65 a 75% de los pacientes jovenes y 50 a 60% de los
enfermos ancianos con LMA primaria alcanzan la remisién completa. Dos tercios
logran la remision después de un solo curso terapéutico y un tercio necesita dos
cursos. De los pacientes que no alcanzan la remision completa, alrededor de 50%
tiene leucemia resistente a farmacos y el otro 50% no llega a la remision por
complicaciones letales de aplasia medular o recuperacién inadecuada de las
células madre normales. En los individuos con enfermedad resistente después de

la induccion, debe considerarse el tratamiento de salvamento, de preferencia en
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estudios clinicos, antes de recibir el HSCT alogénico casi siempre administrado a
los pacientes que alcanzan un estado sin enfermedad. Como estas personas casi
nunca se curan, aunque alcancen una segunda remisidn completa con la
quimioterapia de salvamento, el HSCT alogénico es un paso terapéutico

necesario. 11

En enfermos que recaen después de la remision; la duracion de la primera sesion
predice la respuesta a la quimioterapia de salvamento; los pacientes con una
primera remision completa mas prolongada (mayor a 12 meses) casi siempre
tienen una recidiva de enfermedad sensible a farmacos y tienen la oportunidad de
alcanzar una remision, incluso con la misma quimioterapia con la que se indujo la
primera. El que la remisién inicial se haya logrado con uno o dos cursos de
quimioterapia y el tipo de tratamiento posterior a la remisién, también predicen el
logro de una segunda remisién. Como sucede con las personas con enfermedad
resistente, aquellos con enfermedad recidivante rara vez se curan con la

quimioterapia de salvamento. 1!
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MATERIAL Y METODO
Area de estudio:

Pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide aguda en el Hospital Militar

Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios durante el periodo de estudio.
Tipo de estudio:

Se trata de un estudio descriptivo y observacional, retrospectivo de tipo de serie
de casos. Es un estudio epidemioldgico que se limita simplemente identificacion y
descripcion de un conjunto de casos clinicos que se presentaron en el tiempo
establecido contribuyendo a la caracterizacion y delimitacion de la entidad

nosologica.
Universo de estudio:

Todos los pacientes mayores de 16 afios que fueron diagnosticados entre el
periodo de enero 2017 y diciembre 2018 con leucemia mieloide aguda (18

pacientes), confirmados por aspirado y/o biopsia de medula ésea.
Muestra de estudio:

Todos los pacientes mayores de 16 afios diagnosticados con Leucemia mieloide
aguda en el periodo descrito, que cumplieron con los criterios de inclusion (15
pacientes).

Criterios de inclusion

» Mayores de 16 afios de ambos sexos.
» Pacientes con diagnoéstico de Leucemia Mieloide Aguda confirmado por
aspirado y/o biopsia de médula 6sea.

» Pacientes quienes recibieron terapia de induccion a la remision.

Criterios de exclusion:

=  Pacientes menores de 16 afios.
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Método de recoleccién y procesamiento de la informacion:

= La fuente de informacién fue de tipo secundaria, obtenida de los
expedientes clinicos y de la base de datos electronica (Fleming) propia del
Hospital Militar, recopilada a través de una ficha de recoleccién de datos

disefiada para el presente estudio.
Unidad de anélisis:

» Los datos encontrados fueron procesados en el programa de SPSS version
24 y Microsoft Excel.

= Se efectué con el método de muestreo por conveniencia, en la lista de
pacientes disponibles en los registros del HMEDADB en el periodo de

estudio.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Nivel de Valor

medicion

Edad Tiempo en afos Intervalo 16-25
transcurrido desde 26-35
el nacimiento
hasta el inicio de 36-45
la terapia. 46-55

> 56.

Sexo Es el conjunto de Nominal Masculino

las peculiaridades .
Femenino

gue caracterizan

los individuos de

una especie

dividiéndolos en

masculinos y

femeninos.

Procedencia Lugar de Nominal Urbana
procedencia Rural
demografica

Nivel de Nivel de estudio Ordinal Analfabeto

profesionalizacion gue el individuo ha .

Primaria
alcanzado
Secundaria
Universitario
Presentacion Signos y sintomas Nominal Fiebre
clinica gue traducen una Sindrome

sospecha clinica
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anémico

Sindrome
purpurico
Infiltracidn a
organos
Presentacion por Hallazgos por Nominal Anemia
laboratorio laboratorio al . :
Trombocitopenia
momento del
diagnostico Leucopenia
Leucocitosis
Pruebas de
coagulacion
prolongada
Pancitopenia
Clasificacion Categorizacion segun Nominal MO
morfologica caracteristicas M1
segun FAB morfoldgicas de las
células que han M2
generado la lesiéon y M3
la madurez de las
M4
mismas al momento
del diagnostico M4 Eos.
M5
M6
M7
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Complicaciones | Manifestaciones Nominal Neutropenia
clinicas y de Anemia
laboratorio que
muestran deterioro en Trombocitopenia
la condicién del Neutropenia febril
paciente durante la .,

Infeccion por
terapia de induccion i
catéter
Neumonias
Gastroenteritis
Respuestaala | Blastos en médula Nominal Remisién
induccion osea < 5%, Ausencia
Fallo de la
de blastos en la . .,
induccién
circulacion y blastos
con bastones de
Auer, Ausencia de
enfermedad
extramedular;
Conteo absoluto de
neutréfilos > 1.000 x
mm3, Conteo de
plaguetas > 100,000
X mm3.
Mortalidad Porcentaje de Dicotémica Si
fallecidos durante la
No
terapia de induccion
Esquema de Terapia utilizada: Nominal 1. 3+7
Induccion = 3 dias con 2. 245

antraciclinas

(Doxorrubicina)

3. Dosis alta de
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+ 7 dias de Citarabina

citarabina 4. Esquemas
2 dias con reducidos
antraciclinas mini 3+7
(Doxorrubicina)

+ 5 dias de mint 2+5
citarabina

Pagina 31 de 58




RESULTADOS

En el periodo de estudio seguin censo actualizado del HMEADB existen 18
pacientes diagnosticados con Leucemia mieloide aguda, de los cuales se
excluyeron 3 pacientes (2 diagnosticados en 2003 y 1 paciente que no recibio

terapia de induccion por fallecer en los primeros 3 dias posterior al ingreso).

Se estudiaron un total de 15 casos, de los cuales 8 fueron del sexo femenino,
equivalente a un 53.3% y 7 del sexo masculino equivalente a un 46.6%, de estos 5
casos se encontraban en las edades entre 26 a 35 afios (33.3%) y otros 7
pacientes fueron mayores o igual a 56 afios (46.6%), lo que refleja un
comportamiento bimodal. (Anexo 3, Tabla N° 1)

En cuanto a la procedencia, el 86.6% (13 casos) residian en la zona urbana; en lo
relacionado a la escolaridad 6 casos (40.0%) finalizaron la educacion primaria y
otro porcentaje igual (40.0%) termind la secundaria, solo 3 casos (20.0%) tenian
estudios universitarios; La ocupacion predominante eran pacientes amas de casa
(26.6%), seguido de obreros (20.0%), comerciantes (13.3%), otros (20.0%) que
correspondian a 1 paciente jubilado, otro conductor y 1 estudiante. (Anexo 3,
Tabla N° 1)

Las principales formas de presentacion clinicas encontradas al momento del
abordaje diagnéstico en orden de frecuencia fueron como sindrome anémico 60%
(9 de los casos), sindrome purpurico 53.3% (8 de los casos), sindrome febril
46.6% (7 de los casos), y otro menos frecuentes como sindrome constitucional en
26.6% pacientes (4 de los casos) o refiriendo sintomas generales inespecificos
20% (3 de los casos); ademas pueden haber otras formas de presentacion mas
aparatosas como infiltracion a otros organos, en este estudio tuvimos 1 paciente
que debutd con infiltracion a sistema nervioso central reflejada mediante
exoftalmos bilateral, hemorragias conjuntival y hemorragia intraparenquimatosa.
(Anexo 3, Grafico N° 1)

Al evaluar los hallazgos por laboratorio en los pacientes encontramos que la

mayoria presento Bicitopenia (7 de los casos, 46.6%), en donde los hallazgos
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relacionados fueron anemia y trombocitopenia, otro hallazgo encontrado fueron
pacientes que mostraban leucocitosis (6 de los casos, 40%), pancitopenia (5 de
los casos, 33.3%); las formas menos frecuente encontradas fueron leucopenia
sola (1 caso), trombocitopenia sola (2 de los casos) y tiempos prolongados (3 de

los casos). (Anexo 3, Gréafico N° 2)

Al realizar diagnostico morfologico mediante aspirado de médula d&sea
encontramos que segun la clasificacion FAB las formas mas frecuentes en este
estudio son M4 y M2 con 46.6% y 40% respectivamente (13 casos en total), en

menor frecuencia los pacientes con M3 en 13.2% (2 casos). (Anexo 3, Tabla N° 2)

La terapia de induccién que con mayor frecuencia se administré a los pacientes
diagnosticados de novo con LMA en estos ultimos 2 afios en base a la morfologia
fue Esquema 3 + 7 (6 casos, 40%), seguido de otros esquemas de quimioterapia
(4 casos, 26.7%), debido a que 2 casos (13.3%) fueron M3 y otros 2 casos
recibieron dosis altas de citarabina (13.3%), al igual que 2 casos recibieron
esquema 2 + 5 y solo 1 paciente esquema reducido mini 3 + 7 (6.6%); es
importante resaltar que del total de casos (15), en el 80% (12 casos) se logro
remision de la enfermedad con la terapia administrada y los otros 3 casos (20%)
presenté falla a la induccién, de estos 1 habia recibido esquema 3 + 7, otro

esquema 2 + 5y el ultimo recibié esquema reducido mini 3 + 7. (Anexo 3, Tabla 3
y4).

Las complicaciones presentadas por los pacientes que recibieron terapia de
induccién a la remisién fueron aplasia medular completa (93.3%, 14 de los casos)
caracterizada por anemia severa que requirid transfusion de hemoderivados,
trombocitopenia severa que requirié transfusibn de unidades plaquetarias y
neutropenia severa; otro aspecto importante fue que la mayoria de pacientes
requirieron tratamiento antibiotico debido a que las infecciones fue la segunda
complicacién sufrida con mayor frecuencia secundarias a neutropenia febril
(93.3%); otro aspecto importante es que el 66.6% (10 casos) de los pacientes
presentd estancia hospitalaria prolongada (hospitalizacion mayor a 22 dias). Las

infecciones mayormente vistas fueron gastroenteritis (40%), neumonia
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intrahospitalaria (20%) e infeccion de los accesos vasculares (6.6%). (Anexo 3,
Grafico N° 3).

Al realizar seguimiento a los pacientes, posterior a la terapia de induccion con
estudio de médula 6sea encontramos que el 80% logré remision de la enfermedad
y solo el 20% presento falla a la terapia administrada, en base al tipo morfologico
todos los pacientes que no remitieron correspondian al grupo morfolégico M4.
(Anexo 3, Gréfico N° 4).

Es importante resaltar que del 20% (3 casos) que presento fracaso a la induccion,
fallecieron 2 pacientes, lo que corresponde a una mortalidad durante esta terapia
del 13.3%; las causas de muerte fueron secundarias a procesos infecciosos
severos; uno de ellos por choque séptico debido a enterocolitis neutropénica y el
otro por celulitis periorbitaria severa derecha; el primero fallecié en el dia 12 de

aplasia y el otro al dia 30. (Anexo 3, Gréafico N° 5).
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Las neoplasias juegan un papel importante en la mortalidad de nuestro pais; en
2017 fallecieron 2710 personas por esta causa, segun registros del Ministerio de
Salud; del total de fallecimientos, la Leucemia mieloide aguda fue la décimo
primera causa de muerte en orden de frecuencia, con 59 casos (38 hombres y 21

mujeres).1?

La leucemia mieloide aguda se presenta segun reportes internacionales de 2 — 3
casos por 100,000 habitantes en pacientes jévenes e incrementa en la séptima u
octava década de la vida hasta 13 — 15 casos por 100,000 habitantes 3; en
nuestro hospital en los afios 2017 — 2018 el numero de casos encontrados fue
mayor a lo reflejado en la literatura en edades menores a 45 afos (7 casos en
87,000 pacientes); y sus valores son similares después de la quinta década de la

vida. 13

Esta enfermedad afecta predominantemente a hombres en proporcién de 5/3.4,
con edad promedio de 67 afios al diagnéstico, 83% de los casos son personas
mayores de 45 afios, sin embargo varios estudios han demostrado inicio de la
enfermedad en edades mas tempranas tal y como lo muestra una publicacién en
2012 con datos del Hospital General de México, donde se analizaron 282
pacientes, 111 durante 1990-1992 y 171 durante 2008-2009, la media de edad fue
de 31 afios. * Datos similares reflej6 el presente estudio en donde la edad
promedio de aparicidén de la enfermedad fue a los 45.9 afios, similar a la cohorte
realizada en 2003 — 2008 en el INCMNSZ en donde la edad promedio fue 44 afnos;
3 a diferencia de lo que relata la literatura. Un aspecto importante es que el
comportamiento fue bimodal, presentandose el mayor nimero de casos entre los
rangos de edades de 26 a 35 afios (5 casos) y en mayores a 55 afos (7 casos), a
como lo sefialan las revisiones actuales &; datos diferentes fueron encontrados en
el estudio realizado en Chile afios mas recientes (2010 — 2014) en donde la edad
promedio fue de 55.4 afios. °
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Se presenta mas comunmente en hombres que en mujeres, sin embargo, la
diferencia de la prevalencia en cuanto al sexo no es significativa, en Estados
Unidos el riesgo de padecer leucemia mieloide aguda para el hombre promedio es
de aproximadamente 1 en 232 y para la mujer el promedio del riesgo es de
aproximadamente 1 en 278.% Un estudio realizado en Chile entre el 2010 y 2014
en el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catolica en pacientes con LMA
mayores de 16 afios diagnosticados y tratados en este centro mostré que del total
de casos (63 casos) el género predominante era el masculino con 66% (42
casos).® En nuestro estudio la prevalencia fue mayor para el género femenino (8
casos de 15), sin embargo por la cantidad de pacientes estudiados no es posible

determinar una tendencia.

No se ha registrado asociacion entre el lugar de procedencia y un mayor riesgo
que condicione la aparicion de Leucemia mieloide aguda, sin embargo, se
caracterizo la poblacion del estudio, siendo la mayor frecuencia para los pacientes
de la zona urbana, probablemente debido a que la poblacion del hospital en su
mayoria procede de la ciudad de Managua y al caracter social de la institucién. La
ocupacién predominante fueron pacientes amas de casa (26.6%); esto podria
estar influenciado por la edad de inicio de la enfermedad en casi la mitad de

nuestros pacientes (> 56 afos).

En lo respectivo a las formas de presentacion clinica se encontré similitud en
relacion a los datos expresados en la literatura médica en donde se resalta las
presentaciones tales como sindrome anémico (60%), sindrome purpurico (53.3%),
y sindrome febril (46.6%).°> Al evaluar los hallazgos de laboratorio al momento de
sospechar la enfermedad los pacientes presentaban bicitopenia sobre todo del tipo
anemia — trombocitopenia, seguido por cuadros de leucocitosis y pancitopenia,
muy pocos pacientes mostraron solamente leucopenia y/o trombocitopenia aislada
al diagnéstico. ® Datos similares se encontraron en el estudio realizado en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile entre el 2010 y 2014
en 63 pacientes mayores de 16 afios diagnosticados y tratados por LMA, en donde
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las principales formas de presentacion por laboratorio fueron leucocitosis, anemia

y trombocitopenia moderada.

Segun la literatura, los tipos mas frecuentes de Leucemia mieloide aguda en base
a estudios morfologicos son la LAM con maduracion (M2) en aproximadamente un
30% de los pacientes y LAM mielomonocitica (M4) con porcentajes similares; ©
datos parecidos reflejan diversos estudios como el realizado en el INCMNSZ
publicado en 2010 en donde se encontrd que el 30% de sus pacientes
correspondian al subtipo LAM M2 y 28.3% LAM M4, 2 de igual forma en este
estudio encontramos que las formas mayormente evidenciadas fueron los subtipos

M4 y M2 ambas con porcentajes analogos (46.6% y 40% respectivamente).

No hay muchas variaciones en base a la terapia administrada en el manejo de los
pacientes con LMA; en el estudio (Diaz-Madrid) realizado en el Hospital Pablo
Tobon Uribe de Medellin, Colombia entre el 2004 y el 2010, en el que se evalué la
supervivencia de pacientes con leucemia mieloide aguda, donde se incluyeron 53
pacientes de 55 afios aproximadamente, la quimioterapia de induccion utilizada
con mayor frecuencia fue la combinacion de citarabina y una antraciclina en un

esquema de 7+3, la cual se utilizé en el 90% de los casos.

El mismo estudio realizado en Colombia reflej6 tasa de remisiébn completa del
65.1%, siendo de 78% para los pacientes menores de 60 afios; junto a una
mortalidad durante la terapia de induccion a la remision de 11.6% de los pacientes

y de los mismos, 60% eran mayores de 60 afos.

En un estudio no publicado (Casas - Combariza, presentado en el congreso de la
asociacion Colombiana de Medicina Interna en 2006), realizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Bogota, Colombia, se seleccionaron pacientes con
LMA menores de 60 afios; un total de 210 casos, quienes fueron atendidos en un
periodo de 10 afos, 184 recibieron tratamiento con quimioterapia de induccién con
intencién curativa, el tratamiento de Induccion utilizado con mayor frecuencia fue
la quimioterapia con citarabina y una antraciclina en un esquema de 7 + 3, con el

cual el 50% de los pacientes logro remisién completa.*?

Pagina 37 de 58



En nuestra revision la tasa de remisibn completa posterior a la terapia de
induccion fue del 80%, superior a lo reportado en la literatura 3 y el 20% (3
pacientes) de los pacientes presentd fracaso a la terapia, falleciendo 2 de ellos
para una mortalidad del 13.6% durante la terapia de induccion a la remision; Datos
similares demostro un estudio multicéntrico realizado en 4 centros argentinos (3
de Buenos aires y 1 de La Plata) entre el 2005 y 2015; en los que se evaluo
retrospectivamente 222 pacientes menores de 75 afios con la LMA, este mostro
que de 198 pacientes (89,2%) que recibieron induccién con esquema 7+3, 154
pacientes (77,7%) lograron remisién completa (RC) y 21 (10,6%) murieron durante

la induccion. 18

Datos diferentes a los referidos en la literatura reflejé un estudio realizado en el
Hospital de Sao Paulo, Brasil entre los afios 1997 — 2002, en donde se realizo
seguimiento a los pacientes mayores de 60 afios diagnosticados con LMA en este
periodo, 31 casos, del total de pacientes (92), en este se administro terapia
intensiva a 16 pacientes y se logré remision completa de la enfermedad en un
43%, el resto presenté fallo a la induccion; de los que remitieron, solo 1 fallecio
(14.1%) por complicaciones infecciosas durante el primer mes posterior a la
remision. 1° El estudio realizado en el Hospital Pablo Tobén Uribe de Medellin,
Colombia entre el 2004 y el 2010, reflejo una mortalidad del 11.6%, durante la
guimioterapia de induccion. La mediana de supervivencia global para toda la
poblacion fue de 348 dias (11,6 meses), siendo de 91 dias para los pacientes
mayores de 60 afios) y de 539 (17,96 meses) dias para la poblacién menor de 60

afios.13
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CONCLUSIONES

1.- El sexo femenino fue predominante en la poblacién estudiada; las edades de
presentacion mas frecuente oscilaron entre los rangos de 26 a 35 afios e igual a

56 afios a mas.

2.- Las principales formas de presentacion clinica fueron sindrome anémico,
sindrome purpurico y sindrome febril; mientras que las de laboratorio fueron

bicitopenia (anemia — trombocitopenia) y presencia de leucocitosis.

3.- La formas de presentacibn mas predominante segun la clasificacion FAB,

fueron M4 y M2, ambas representaron el 86.7% de los casos.

4.- La terapia de induccién mayormente utilizada fue esquema de 3+7, en el 40%

de los casos.

5.- La principal complicacion a la terapia de induccion fue aplasia medular
completa en el 93.3% de los casos.

6.- En el 80% de los pacientes se logré remision de la enfermedad.

7.- La mortalidad en los pacientes que recibieron terapia de induccién durante el
estudio fue del 13.3%.
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RECOMENDACIONES

A nivel Nacional:

Es necesario continuar profundizando en este tipo de estudios para aportar mas
datos en lo respectivo a esta enfermedad y asi obtener estadisticas confiables y

posteriormente contribuir a la unificacion de protocolos de manejo.
A nivel institucional:

Individualizar criterios sobre el manejo con terapia de induccién en los pacientes
diagnosticados con leucemia mieloide aguda, con el objetivo de estandarizar la

atencién, comparando y avalando con protocolos internacionales.
A nivel del Servicio de Medicina Interna:

Utilizar la presente tesis como punto de partida para estudios posteriores de esta
patologia por un periodo de tiempo mas largo, que permita incluir un mayor

namero de pacientes.

Unificar el expediente clinico en fisico junto con el electrénico y ademas mejorar el
llenado de las historias clinicas de estos enfermos, asi como su almacenamiento

para mejorar la calidad de la informacién.
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ANEXO N° 1

INSTRUMENTO RECOLECTOR DE DATOS

Nuestra experiencia en el manejo con terapia de induccién a pacientes adultos
diagnosticados con leucemia mieloide aguda en el Hospital Militar Escuela Dr.
Alejandro Davila Bolafios en el periodo enero 2017 — diciembre 2018.

Expediente: N° de Encuesta:

1. Datos demogréaficos
a. Edad: 16-25 [ 26-35 [J 36-45 (] 46-55 [
56 o mas [
b. Sexo:
Femenino [ Masculino [
c. Ocupacion:
Estudiante [ Obrero [ comerciante &1 Amadecasa [
Profesional ] Técnico medio [] Otras:
d. Procedencia:
Urbana [ Rural [
e. Nivel de profesionalizacion:
Analfabeto 3  Primaria [ Secundaria [ universitario [

2. Formas de presentacion clinica

(-

Sindrome adénico [J Sindrome constitucional [ Sintomas generales [

Sindrome febrii [ Sindrome anémico [ Sindrome purptrico

Infiltracion a 6rganos [ Otras:

3. Formas de presentacion por laboratorio
Anemia [J Trombocitopenia [] Leucopenia [J
Leucocitosis [  Pancitopenia [ Bicitopenia [

Tiempos de coagulacion prolongados []
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. Diagndstico morfolégico segun FAB

mo O M1 O m2 O wm3 O ma O wms
ve O3 wmr O

. Esquema de induccion administrado

Esquema3+7 [ Esquema2+5 [

Dosis altas de citarabina O

Esquemas reducidos: ~ mini 3+7 [ mini 2+5 [J

Otros

. Complicaciones presentadas durante la terapia de induccién
Neutropenia [ Anemia C3J  Trombocitopenia
Neumonia [ Gastroenteritis [ Neutropenia febril
Infeccion de catéter [ Hospitalizacién mayor de 22 dias

Otras:

goo

. Respuesta de los pacientes ante la terapia de induccidén segun estudio

morfolégico de médula ésea.

Remision (I Falla a la induccion [

. Mortalidad durante la terapia de induccion

Si c No (I
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ANEXO N° 2

Tabla N° 1. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de las

leucemias agudas mieloblasticas y neoplasias mieloides relacionadas.

I. Leucemias mieloides agudas con alteraciones genéticas recurrentes

LAM con 1(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1

LAM con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CB[I-MYH11

Leucemia aguda promielocitica con t(15;17)(q22;q12); PML-RARA (FAB: M3c
y M3v)

LAM con afectacion MLL: t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLLa/ t(6;11) (927;923),
MLLT4-

MLL/ LAM con t(11;19) (923;p13.3) MLL-MLLT1/ LMA con t(11;19)
(023;p13.1);MLL-ELL;

LMA con t(10;11) (p12;g23), MLLT10-MLL

LAM con t(6;9)(p23;934); DEK-NUP214

LAM con inv(3)(q21926.2) o t(3;3)(g21;926.2); RPN1-EVI1

LAM (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1

Entidades provisionales: LAM con NPM1 mutado y LAM con CEBPA mutado

II. Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados con

mielodisplasia

Las alteraciones citogenéticas suficientes para diagnosticar LMA con
cambios relacionados con mielodisplasia son: cariotipo complejo (definido
como 3 0 mas alteraciones cromosomicas) y alteraciones no balanceadas: -7
o del (7q);-5 o del(50); i(17q) o t(17p); -13 o del (13q); del(11q); del(12p) o
t(12p); del (99); idic (X) (q13).

lll. Leucemias mieloides agudas relacionadas con tratamientos previos

Mas frecuentemente en relacion con: radiaciones ionizantes, alquilantes e

inhibidores de la topoisomerasa Il

IV. Leucemias mieloides agudas no especificadas (NOS, not otherwise
especified)*

LAM minimamente diferenciada (MO: MPO-)
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LAM sin maduracion (M1)

LAM con maduracion (M2)

LA mielomonocitica (M4)

LA monoblastica y monocitica (M5a y M5b)

LA eritroide (M6: glicoforina A+, CD105, espectrina+, antigenos ABH+, DR+ y
anhidrasa carbdnica)

LA megacarioblastica (M7: CD34+, CD41+, CD42+, CD61+, antiFvW+)

LA basofilica (CD11b, CD13+, CD33+, DR+, CD123+, CD203+)

Panmielosis aguda con mielofibrosis

V. Sarcoma mieloide

VI. Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria

Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

VII. Neoplasia de célula dendritica plasmocitoide blastica* (CD123+,
DR+, CD4+)

Tabla N°2. Clasificacion de la asociacién Franco — Américo — Britanico (FAB)

Tipo Nombre
MO Leucemia mieloide aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloide aguda con maduracién

minima

M2 Leucemia mieloide aguda con maduracion
M3 Leucemia promielocitica aguda
M4 Leucemia mielomonocitica aguda

M4eos Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia
M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda
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Tabla N°3. Grupos de riesgo prondstico en Leucemia Mieloide Aguda, basados en

el perfil citogenético y molecular.

Grupo de riesgo

Perfil citogenético solo

Perfil citogenético y

pronostico anormalidades
moleculares
Favorable t(8:21)(g22;922) 1(8:21)(q22;922) with no
inv(16)(p13;1922) c-KIT mutation
t(15;17)(922;912) inv(16)(p13;1922)
t(15;17)(q22;912)
Mutated NPM1 without
FLT3-ITD (CN-AML)
Mutated biallelic CEBPA
(CN-AML)
Intermedio CN-AML t(8:21)(922;922) with
t(9;11)(p22;923) mutated c-KIT
CN-AML other than
Anormalidades citogenéticas those included in the
no incluidas en los grupos de | favorable or adverse
riego pronostico Favorable o prognostic group
Adverso t(9;11)(p22;923)
Anormalidades
citogenéticas no
incluidas en los grupos
de riego prondéstico
Favorable o Adverso
Adverso inv(3)(g21926.2) TP53 mutation,

1(6;9)(p23;934)

11qg abnormalities other than

regardless of

cytogenetic profile
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t(9;11) CN with FLT3-ITD

- 5 or del(5q) CN with DNMT3A
-7 CN with KMT2A-PTD
Complex karyotype inv(3)(q21926.2)

1(6;9)(p23;q34)

11q abnormalities other
than t(9;11)

- 5 or del(5q)

-7

Complex karyotype
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ANEXO N° 3

Tabla N° 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio.

a. Edady sexo de los pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda

de novo en el periodo de estudio (Enero 2016 — Diciembre 2018).

Edad de Sexo
pacientes : : Total %
Femenino % Masculino %
16 - 25 0 0 2 13.3 2 13.3%
26 - 35 2 13.3 3 20.0 5 33.3%
46 - 55 1 6.6 0 0 1 6.6%
56 0 mas 5 33.3 2 13.3 7 46.6%
Total 8 53.3 7 46.6 15 100%

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

b. Procedencia y nivel de profesionalizacion de los pacientes estudiados.

Profesionalizaciéon
Procedenci : : : Total %
Primari % Secun % Univer %
a
a daria sitario
Urbano 4 26.6 6 40.0 3 20.0 13 86.6
Rural 2 13.3 0 0 0 0 2 13.3
Total 6 40.0 6 40.0 3 20.0 12 100

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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c. Ocupacion de los pacientes diagnosticados segun sexo en el periodo de

estudio.
Ocupacion Sexo Total %
Femenino Masculino

Obrero 0 3 3 20.0
Comerciante 1 1 2 13.3
Estudiante 0 1 1 6.6
Técnico M. 2 0 2 13.3

Profesional 1 0 1 6.6
Ama de casa 4 0 4 26.6
Otras 0 2 2 13.3
Total 8 7 15 100

Otras: 2 (1 Jubilado, 1 Conductor). Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital
Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Tabla N° 2. Diagnéstico morfolégico segun la clasificacion FAB en base a los

hallazgos encontrados al realizar diagndstico mediante aspirado de médula 6sea.

Sexo de los Diagnostico Morfoldgico segun FAB Total %
pacientes
M2 % M3 % M4 %
Femenino 3 20.0 1 6.6 4 26.7 8 53.3
Masculino 3 20.0 1 6.6 3 20.0 7 46.7
Total 6 40.0 2 13.2 7 46.7 15 100

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Pagina 51 de 58




Tabla N° 3.

diagnéstico morfoldgico.

Esquema de induccion administrado a los pacientes segun el

Esquema de Induccion

administrado

Diagnostico Morfolégico

M2 M3 M4 Total %

Esquema 3 + 7 4 0 2 6 40.0
Esquema 2 +5 1 1 2 13.3
Dosis altas de Citarabina 1 1 2 13.3
Esquema reducido 0 0 1 1 6.7
Mini 3 +7

Otros 0 2 2 4 26.7
Total 6 2 7 15 100

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Tabla N° 4. Esquema de induccion administrado y respuesta de los pacientes en

base a estudio de médula 6sea posterior a la terapia.

Respuesta a Esquema de Induccidn
la terapia :
P Esque | Esque Dosis Esquema Total %
administrad .
ma ma altas de reducido
a Otros
3+7 2+5 Citarabina | Mini 3 +7
Remision 5 1 2 0 4 12 80.0
Falla a la 1 1 0 1 0 3 20.0
Induccién
Total 6 2 2 1 4 12 100
% 40.0 13.3 13.3 6.7 26.7 100

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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Tabla N° 5. Relacion encontrada entre la forma de presentacion clinica,

diagnostico morfolégico y mortalidad presentada por los pacientes durante el

estudio.
Diagndéstico Morfolégico
. i6 in FAB
M2 M3 ma |P

Sindrome 13.3
Febril 0 0 2 2

S I,nflltraC|on a 0 0 1 1 6.6
organos
Sindrome 0 0 1 1 6.6
anémico
Sindrome
Febril 2 0 3 5 33.3
Sindrome 5 1 2 8 53.3
Anémico
Sindrome 2 2 4 8 53.3

No Purpurico
Sindrome 3 0 1 4 26.6
Constitucional
Sindrome
Adénico 1 0 1 2 13.3
Sintomas 1 0 2 3 20.0
Generales

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Nota: En esta tabla el total de casos presentados fue hecho es en base al total de
pacientes que presentaron dichas manifestaciones clinicas (La mayoria se presentaron
con mas de un sindrome clinico).
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Grafico N° 1. Principales formas de presentacion clinica al momento del

diagnostico con Leucemia Mieloide Aguda.
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Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.

Pagina 54 de 58



Gréafico N° 2. Principales formas de presentacion por laboratorio, de los pacientes

al momento de ser diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda.

Formas de presentacion por laboratorio al diagndstico

NUmero de Pacientes

O P N W b O O N 00 ©

Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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Gréafico N° 3. Complicaciones presentadas por los pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda al recibir tratamiento con terapia de induccién a la

remision.
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Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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Gréafico N° 4. Respuesta de los pacientes que recibieron manejo con terapia de
induccion a la remisién, en base a la clasificaciébn por estudio morfolégico de

medula 6sea.
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Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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Gréafico N° 5. Mortalidad experimentada por los pacientes que recibieron terapia

de induccion a la remision durante el periodo de estudio.
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Fuente: Expediente Clinico — Sistema Fleming, Hospital Escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios.
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