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OPINION DEL TUTOR

La leucemia mieloide aguda es un grupo de trastornos hematoldgicos malignos de
progresion rapida, fenotipica y genéticamente heterogéneos, los cuales se caracterizan por
la proliferacion clonal desregulada de células inmaduras que han perdido la capacidad de

diferenciarse normalmente.

Entre el 80% y el 90% de los nifios con LMA pueden alcanzar remision completa y cerca
del 50% de ellos permanecen libres de enfermedad cinco afios después de haber sido
diagnosticados, y pueden ser curados, en nuestro medio la tasa de curacién es cerca del
30%.

El pronostico de esta enfermedad ha mejorado sustancialmente en las Gltimas décadas, este
avance ha sido consecuencia de la sumatoria de varios factores, principalmente de la
evaluacion, clasificacion de riesgo, la intensificacion de la terapia y los avances en el

cuidado de soporte.

El andlisis de la supervivencia de los nifios con LMA tratados con las estrategias
convencionales nos revelara una serie de caracteristicas clinicas, bioldgicas y relacionadas

con la respuesta del tratamiento.

Considero que la tesis del Dr. Alvaro Jiménez nos permitird valorar la evolucion de los
nifios e implicitamente analizar la supervivencia de esta enfermedad que hasta nuestros dias

ha sido muy letal.

Dra. Yesly Garcia Lopez
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Resumen

La Leucemia Mieloide Aguda representa un grupo heterogéneo de malignidades
hematoldgicas, es la forma mas frecuente de neoplasia mieloide en la edad pediatrica que
logra alcanzar entre el 80 y el 90% de la remision completa. Dentro del manejo, el
protocolo basado en el régimen AML-NOPHO 93 modificado para la Asociacion de
Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América 2007 tiene el objetivo de mejorar la
sobrevida libre de enfermedad con al menos 40% en los pacientes menores de 18 afios con

Leucemia Mieloide.

Se realizd un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte transversal en el servicio de
Hemato-Oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, Nicaragua en el periodo
de enero 2007- enero 2017, con el objetivo de determinar la evolucion de los nifios con
Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93. Se tomo una
muestra de 103 expedientes clinicos a través de un muestreo no probabilistico por

conveniencia.

Se encontré que la mayoria de los pacientes estudiados fueron del sexo femenino con
promedio de edad de 1 a 5 afios y en menor porcentaje mayores de 15 afios y de 1 afio, con
procedencia de todos los departamentos de Nicaragua. Dentro de los subtipos de Leucemia
Mieloide Aguda, la M2 fue la més frecuente al momento del diagnéstico. De todos los
casos, se determind que el 25% de los casos lograron remision completa el resto de
pacientes no logré alcanzar esta condicion debido a abandono, resistencia y de muertes
durante el tratamiento. La mayor cantidad de pacientes que fallecié fue durante la primera

fase de induccion y la principal causa fue por causa infecciosa.

Palabras Claves: Leucemia Mieloide Aguda, No Promielocitica, Remision Completa,

fallecidos.
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Introduccidn

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) representa un grupo heterogéneo de malignidades
hematoldgicas que se originan en la médula 6sea a partir de los precursores mieloides,
monociticos, eritroides y megacariociticos. Es la forma mas frecuente de neoplasia
mieloide en la edad pediatrica. Entre el 80% y el 90% de los nifios con LMA pueden
alcanzar Remision Completa (RC) y cerca del 50% de ellos permanecen libres de
enfermedad cinco afios después de haber sido diagnosticados y son probablemente curados-

cuando son tratados con un régimen adecuado de quimioterapia.

El protocolo de Tratamiento para nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica
no tratada previamente basado en el régimen AML-NOPHO 93 modificado para la
Asociacion de Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América 2007 tiene el objetivo de
mejorar la sobrevida libre de enfermedad con al menos 40% en los pacientes menores de 18
afios con Leucemia Mieloide. Donde la experiencia reportada por los grupos cooperativos
internacionales en el tratamiento de LMA pediatrica -BFM, CCG, NOPHO, LAME, MRC-
ha evidenciado como una estrategia eficaz la intensificacion de la terapia ya sea de
induccidén o de post-remision, con o sin transplante de médula 6sea. (Asociacién de Hemato
Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA), 2007)

En presente documento se realiza en calidad de protocolo investigativo sobre la evolucion
de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con el régimen de
tratamiento AML-NOPHO 93 en el Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera, en el area de
Hemato oncologia del Hospital de referencia nacional que cuenta con el area y recursos
disponibles para realizar el estudio, asi mismo, establecer una base de datos y determinar la
evolucidn clinica y la respuesta de los pacientes al tratamiento que fueron atendidos segun
protocolo, a fin de proporcionar informacion epidemioldgica, estadistica y practica a nivel
nacional de la eficacia del tratamiento y respuesta posterior al mismo, garantizando asi su

representatividad con la realidad.




Antecedentes

A nivel internacional se encuentra los siguientes estudios realizados:

(Vera, Pardo, Duarte, & Suarez, 2010) En Bogota-Colombia, se hizo un estudio descriptivo
de corte transversal en el que se analizaron todas las defunciones por leucemia linfoide o
mieloide aguda, en nifios menores de 15 afios, ocurridas en el Instituto Nacional de
Cancerologia y certificadas por médicos de la entidad durante el periodo 2008-2010. El
87,5 % fueron a causa de leucemia linfoide aguda. La mediana de edad fue de 10,5 afios. Se
encontrd que la demora 3 (obtener el tratamiento adecuado y oportuno) ocurrié en el 83 %
de los casos y que los traslados durante el tratamiento fue la limitacion mas comun (66,7
%). El 83,3 % de las muertes se consideraron no evitables dadas las condiciones clinicas de

la enfermedad.

(Mejia-Arangure, 2016) En México realizaron un estudio epidemioldgico descriptivo de la
Leucemia Mieloide Aguda en nifios residentes de la ciudad de México, se trata de un
estudio de tipo descriptivo. Se incluyeron un total de 190 pacientes durante un periodo de 4
afios entre el 2010 al 2014, encontrando un predominio del sexo masculino correspondiente
al 57%, el subtipo més frecuente fue el M3 con un 25.3%, con una media de edad de 7

anos.

(Menéndez Veitia, y otros, 2017) En Cuba, se hizo un estudio sobre Andlisis de los
resultados del tratamiento de la Leucemia Aguda no Promielocitica con protocolo tipo
BFM 2004/2009 en un periodo de diez afios en 2 instituciones del pais, el Instituto de
Hematologia e inmunologia y el Hospital Pediatrico José Luis Miranda de Villa Clara. Un
universo de 50 pacientes, en edades entre 0 y 18 afios con una mediana de 8,3. El 52 %
masculino, 46 pacientes con riesgo alto segun protocolo. Hicieron remisién del 80 % v el
30% hicieron recaida de localizacion medular. Con total de fallecidos 28 pacientes por
progresion de la enfermedad o sepsis. La supervivencia global a los diez afios fue 43 % vy la

supervivencia libre de eventos 39%.

(Garcia Medina, 2018) En Colombia, se realizd un estudio sobre la toxicidad al tratamiento
de nifios con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda atendidos en un centro de referencia
de dicho pais, donde se estudiaron a 33 pacientes menores de 18 afios, en un periodo de 5




afios, donde se encontré una mortalidad del 51.5% de los casos, a su vez el 15% murio
durante la fase de induccion y 2 ( 6%) casos murieron debido a la terapia utilizada, también
se encontrd que 8 de los pacientes (28.57%) sufrieron recaida, al final del estudio se

encontrd que la sobrevida global fue del 42%.

(Dufort, Castiglioni, Pages, & Incoronato, 2020) en Uruguay, se realiz6 un estudio en un
periodo de 20 afios sobre el tratamiento de Leucemia Mieloide Aguda en pediatria con 2
diferentes protocolos utilizados para la atencion de dichos pacientes, se encontré que los
pacientes tuvieron una remision completa entre el 91 y 92% en ambos protocolos, hubo una
mortalidad en pacientes con remision completa entre el 9.6% y 17.6%, asociandose a una
incidencia de recaida entre el 12.5% alcanzando hasta el 35.4% de los pacientes en
seguimiento, y se logré identificar que la supervivencia global fue entre el 55.9% hasta el

64.8% de los casos.
A nivel Nacional, se realiz6 el siguiente estudio:

(Martinez, 2018) En Nicaragua en el Hospital Manuel de Jesls Rivera-La Mascota, un
estudio sobre las complicaciones infecciosas mas frecuentes en nifios con el diagndstico de
Leucemia Mieloide Aguda durante la primera fase de induccién atendidos en el servicio de
Hemato-oncologia, a través de un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal,
con un total de 29 nifios, encontrando que la mayoria en edades de 1 a 5 afios, predominio
masculino con mas de la mitad en un estado nutricional adecuado. El subtipo mas frecuente
encontrado el M2 y el 89% de los pacientes con esquema completo de quimioterapia,
encontrando que el proceso infeccioso mas comun fue el Sindrome Diarreico Agudo y de
aparicion durante los primeros 7 dias de iniciada la induccién. Se encontré una mortalidad

en la primera fase de induccion del 20%.




Justificacion

La Leucemia Mieloide Aguda es una de las neoplasias mas comdn en la infancia,
representando del 15 al 20% de las Leucemias Agudas en nifios y el 80% en adultos, siendo
la forma predominante de leucemia en el periodo neonatal y adulto, pero representa una
pequefia proporcion de casos durante la infancia y la adolescencia. El rango de incidencia
es aproximadamente 1.5 por 100,000 en infantes menores de un afio de edad, decrece a 0.4
por 100,000 en nifios de edades entre 5 y 9 afios, posteriormente se incrementa
gradualmente a aproximadamente 1 por cada 100,000 personas hacia los 25 afios de edad, y
finalmente comienza a incrementarse exponencialmente hasta aproximadamente a 25 por

100,000 personas en octogenarios. (Lagunas Rangel, 2016)

Dentro de las Leucemias Aguda, las del tipo Mieloide no promielociticas segin datos
estadisticos se reportan por afio pocos casos dada su incidencia; no obstante, generan una
mayor repercusion a nivel social para las familias afectadas, mayor demanda econémica
para la misma y para la comunidad médica, mayor esfuerzo en el tratamiento de la
quimioterapia para una respuesta adecuada al tratamiento y su remision completa. A nivel
nacional en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, hospital de referencia nacional, se
cuenta con el servicio de Hemato Oncologia para el area de hospitalizados, consulta externa

para casos y nuevos Yy seguimiento. Por lo antes mencionado su utilidad se basa en:

Aspecto Cientifico: se determinard la evolucion que tienen los pacientes empleando el
régimen de tratamiento para la Leucemia mieloide no promieolocitica, dado que cada afio
los casos reportados son pocos, asi se sustentard con bases cientificas la respuesta al
tratamiento en el Hospital de Referencia nacional pediatrico, HMJR La Mascota.

Aspecto Epidemioldgico: Permitird brindar estudios que determinen la evolucion clinica y
respuesta al tratamiento establecido para el manejo de los casos de Leucemia Mieloide
Aguda no promielociticas en las edades pediéatricas, la tasa de curacion y las principales
causas de muertes en la poblacion estudiada, para poder brindar una base estadistica de

informacién para futuros estudios comparativos y como fuentes bibliograficas.




En Salud: aportando al Ministerio de Salud (MINSA) a nivel nacional una base de datos
con reportes estadisticos que describan la evolucion de los pacientes en base al protocolo
empleado en el Hospital de referencia nacional, la respuesta clinica, las recaidas, porcentaje
de mortalidad y principales causas de toxicidad al tratamiento, siendo el MINSA principal

ente regular de la salud.




Planteamiento del problema

Segun estadisticas del Instituto Nacional de Cancer (NIH) de Estados Unidos se estiman un
total de 19,520 casos nuevos en el afio 2018 representando el 1.1% del total de casos de
cancer en el pais, siendo apenas un 4.9% la poblacion menor a 20 afios, debido a que la
media de edad para el diagnéstico esta en 68 afios, sin embargo, la tasa de mortalidad para
los menores de 20 afios es del 1.8% siendo la media de edad para mortalidad de 72 afios.
(National Cancer Institute, 2018)

La Asociacion de Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA) -El
Salvador, Honduras, Nicaragua y Costa Rica- adoptaron el protocolo AML BFM 93
modificado para el tratamiento de la Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica, donde se
establecié que la remision completa se obtuvo en 186 (69%) pacientes con LMA no-
promielocitica; con 25.7% (n=69) de fallos en la induccion y 5% (n=14) pacientes que

abandonaron el tratamiento durante la induccion.

Las muertes tempranas descritas segun el régimen del protocolo AML BFM 93 modificado
(definidas como las muertes ocurridas en las primeras 6 semanas de tratamiento) fueron en
el 17.1% de los pacientes. En los primeros 15 dias de tratamiento ocurrieron en 7.4% de los
pacientes, estas fueron debido a eventos letales como hemorragia (3.7%), infeccion (2.2%),
y otras causas (1.5%) como sindrome de lisis tumoral y leucostasis. Las muertes entre los
dias 16 y 42 de tratamiento fueron en 9.7% de los pacientes, siendo estas principalmente
por complicaciones infecciosas (8.2%), y hemorréagicas 1.5%. (Asociacion de Hemato
Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA), 2007)

Por tanto, dada la frecuencia de aparicion de este tipo de neoplasias en la edad pediatrica, el
régimen de tratamiento para la remision completa, asi como, los diferentes riesgos de
toxicidad a la quimioterapia y principales causas de muertes en las distintas fases de la
misma, siendo de referencia nacional el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera-La
Mascota para tratar a nifios con patologias hemato oncoldgicas, se plantea la siguiente

interrogante:




¢Cual es la evolucion de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados
con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero 2007- enero 20177

Dicha pregunta se respondera con las siguientes preguntas directrices:

¢ Cudles son las caracteristicas socio demograficas de los pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda?

¢Cudles son las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento del
diagndstico?

¢Cuales fueron los eventos relacionados a la terapia implementada en pacientes con

Leucemia Mieloide Aguda?

¢Cuales son las principales causas de mortalidad en las diferentes etapas del tratamiento?




Objetivo

Objetivo general

Determinar la evolucion de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados
con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero 2007- enero 2017.

Objetivos especificos

e Caracterizar socio demograficamente a los pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda.

e Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento
del diagndstico.

e Determinar los eventos relacionados a la terapia implementada en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda.

e Identificar las principales causas de mortalidad en las diferentes etapas del
tratamiento.




Marco teorico

La primera publicacion donde se describe un caso de leucemia en la literatura médica fue
1827, por el médico Francés Alfred Armand-Louis Marie Velpeau. En 1845, el patologo
J.H. Bennett sefial6 una serie de pacientes que murieron por aumento del bazo, €l utilizo el
término “leucocythemia” para describir esta condicion patoldgica. El término “leucemia”
fue acufiado por Rudolf Virchow patdlogo, en 1856.

Wilhelm Epstein introdujo el término “leucemia aguda” en 1889 para distinguir
rdpidamente leucemias progresivas y fatales de las leucemias cronicas. El término
“mieloide” fue acufiado por Neumann Naegeli en 1869. Finalmente, en 1900 el
mieloblasto, que es la célula mala en AML, fue caracterizado por Neumann Naegeli, que

dividi6 las leucemias en “mieloide” y “linfocitico”. (Aguayo. 2013)
Definicion

La Leucemia Mieloide Aguda, es una neoplasia caracterizada por proliferacion anormal de
células mieloides de origen clonal que infiltran la medula désea, la sangre periférica y otros
tejidos, la acumulacion de estas células en distintos estados de maduracion desplaza a los
elementos hematopoyéticos sanos, causando insuficiencia medular e infiltracion

extramedular en el bazo, higado, la piel, encias y el sistema nervioso central.

Se diferencia en cuanto a la leucemia linfobléstica que no tiene variacién con respecto a
edades pediatricas cuando se compara con casos en adultos, caracterizandose por una peor

tasa de sobrevida.

Se trata de una enfermedad heterogénea compuesta por diferentes tipos de leucemia de
habito y diferenciacion mieloide, a pesar que su etiologia es conocida se asocia a ciertos
factores genéticos y cromosomicos, se considera que también puede aparecer luego de

recibir esquema de tratamiento para un caso de LLA previo.

Si bien es cierto en los ultimos afios el desarrollo de la citogenética y de la biologia
molecular ha permitido hacernos entender un poco mas sobre los distintos tipos de

leucemia mieloide aguda, la toxicidad y complicaciones que conlleva el tratamiento.




Epidemiologia

Se trata de una entidad que afecta m&s comdnmente a adultos que a nifios, mas comun en
hombres con respecto a mujeres, una relaciéon de 4 a 1. De manera general es una
enfermedad de baja incidencia, aproximadamente una tasa de 4 casos por cada 100 000
habitantes; en Estados Unidos es responsable de 1.2% de las muertes por cancer, se

considera que puede incrementar conforme incremente la esperanza de vida en el mundo.

En México se ha encontrado una incidencia de Leucemias Mieloides casi igual a las
Leucemias Linfoblasticas; sin embargo, no existen tantos estudios para considerarse como
datos confiables, a su vez se reportd que la variable mas comin fue la Promielocitica con

un 35%, esto surge de un andlisis de 1018 pacientes entre el 2009 y 2014

Se realizo otro estudio incluyendo a 190 pacientes con edades entre 0 y 14 afios, donde
57% fueron varones, encontrando que los subtipos méas frecuentes fueron M3 con 25.3%,
M2 con 23.7% y M4 con 23.2%, con una media de edad de 7 afios.

Asi mismo como se menciond anteriormente se ha visto un incremento en los casos de
Leucemias mieloides agudas en edades pediatricas debido al incremento en la sobrevida de
estos pacientes a una LLA, teniendo en cuenta que la LMA es la principal neoplasia

secundaria a alquilantes y a inhibidores de la topoisomerasa Il.

Patogénesis

Se sabe que diversos factores genotéxicos o leucemogénicos generan alteraciones
moleculares implicadas en la patogénesis que cambian o interrumpen muchas de las facetas
de la transformacion celular. En més del 97% los casos se han identificado alteraciones
cromosOmicas, cuyas consecuencias son la formacién de proteinas quiméricas que
trastornan el proceso normal de maduracion de los precursores mieloides, asi como, su

proliferacion y diferenciacion.

Dentro de lo que concierne a la manera en que se produce la LMA, se ha descrito un
modelo de leucemogenesis donde es necesaria la presencia simultanea de dos alteraciones

genéticas.
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Mutaciones tipo |

Permiten a la célula transformada auterrenovarse y proliferar. Estas mutaciones acontecen

fundamentalmente en los genes implicados en vias de transduccion de sefial.
Mutaciones tipo 11

Se origina en genes implicados en la diferenciacion y maduracion de los progenitores

hematopoyéticos.

Basandonos en este modelo, deben existir ambas mutaciones para que se produzca la LMA,

con un solo factor, se considera que es un estado preleucemico.

Factores de riesgo

Aspectos genéticos | Administracion  de | Alteraciones Factores
farmacos hematoldgicas ambientales
Anemia de Fanconi | Alquilantes Sindrome Exposicién a
mielodisplasicos radiacion
Sindrome de | Inhibidores de | Leucemia mieloide | Bencenos
Kostman topoisomerasa Il cronica
Sindrome de | Fenilbutazona Policitemia vera Tintes

wiskoff-aldrich

Ataxia Cloroquina Trombocitopenia Herbicidas
telangiectasia esencial
Sindrome de down | Metoxipsoralenos Hemoglobinuria Obesidad

nocturna paroxistica

Sindrome de | Cloranfenicol Anemia aplasica Alcohol

Klinefelter

Sindrome de Patau
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Subtipos de Leucemia Mieloide Aguda

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) MO con minima evidencia de diferencia mieloide

Estos casos son pocos frecuentes representando menos del 3% de las LMA infantiles, los
blastos expresan uno o mas antigenos de superficie mieloide como CD13, CD33,

presentando marcadores de células inmaduras como CD34+y CD117+.
LMA M1 sin maduracion

Representa alrededor del 20% de todas las LMA pediatricas y se caracteriza por un alto
porcentaje de blastos mieloides sin evidencia de maduracién a neutrdfilos, expresan
mieloperoxidasa, los blastos tienen al menos 2 antigenos mielomonociticos como CD13,
CD33y CD117.

LMA M2 con maduracién

Representan alrededor del 30% del total de las LMA. Los blastos incluyen granulos
azurofilos, y existen diferentes grados de displasia. Los blastos expresan CD33+, CD34+,
CD117+y CD65+.

LPA (M3)

Con la traslocacion 15;17 y PML/RAR, representa entre el 5 a 10% del total de LMAS en
infantes, hay una variante hipergranular y otra hipogranular. Se caracteriza por la presencia
de bastones de Auer en los blastos, que son mas grandes que en otros subtipos. Estas

células son sensibles al acido trans retinoico (ATRA).
LMA M4

Conocida como Leucemia Mielomonocitica, ocurre entre el 25 a 30% de los casos en
pediatria, existe una variante con diferenciacidn eosinofila, en estos casos hay alteraciones
de los eosinofilos, siendo més evidentes que los mielocitos o promielocitos. Se debe a una

variacion del cromosoma 16.

LMA M5
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Denominada Leucemia Monocitica, representa el 15% de las LMA en menores de 2 afios y
el 50% en mayores de 2 afios, expresa antigenos mieloides como CD13, CD33 y CD117,

también marcadores Unicos de monocitos como CD14.
LMA M6

Diferenciacion eritroide, representa el 5% de todos los casos de LMA infantil. Méas del 50%
de los blastos pertenecen a estirpe eritroide, y mas del 20% de la poblacion no eritroide son

blastos mieloides.
LMA M7

Es una leucemia megacarioblastica que ocurre entre el 5 a 10% de todas las LMA en la
infancia, pero es el tipo més frecuente en los casos menores de 2 afios, los megacariocitos
expresan CD41, CD42 y CD61.

Manifestaciones clinicas

Si bien tanto las Leucemias Mieloides como las Linfoblasticas pueden debutar de manera
similar, y asi mismo pueden proporcionar una clinica inespecifica, las manifestaciones
pueden englobarse en distintos sindromes que al pediatra debe hacerlo sospechar sobre

estas entidades.
Sindrome Anémico

Sus manifestaciones son secundarias a la disminucién de las concentraciones de
hemoglobina secundaria a la hematopoyesis ineficaz, se caracteriza por palidez
mucocutanea progresiva, acompafiado de fatiga referida tanto por el paciente como por los
familiares, asi como taquicardia y en casos graves afectacion cardiaca. (Madero Lopez,
2015)

Sindrome hemorragico

Caracterizado por la aparicion de sangrados, por lo general, asociado a mucosas o piel, se

manifiesta con petequias, equimosis, la afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC), asi
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como, sangrados masivos en el tracto gastrointestinal son complicaciones muy raras.
(Martinez, 2018)

Sindrome Infeccioso o Febril

Hace referencia a la susceptibilidad por parte del paciente ante los procesos infecciosos,
secundario a la infiltracion de la medula 6sea, o bien a la incapacidad funcional de distintos

tipos de leucocitos para mantener la integridad del sistema inmunologico.
Afectacion extramedular.

Ocurre en el 30% de los casos y son motivo de consulta frecuenta en la consulta pediatrica,

afectando la piel, tejido subcutaneo y sistema nervioso central.

Puede haber infiltracion cutanea caracterizada por la aparicién de lesiones maculo-
papulosas 0 nodulos de consistencia blanda, de color roséceo, diseminadas por todo el
cuerpo, esto es caracteristico de los nifios menores de 1 afio y tipico de la leucemia

monoblastica

La infiltracion al sistema nervioso es mas frecuente en los subtipos M4 y M5, puede ser
asintomatica o manifestarse con signos de hipertension endocraneal, siempre que haya
afectacion de pares craneales sin otra patologia que lo explique se debe sospechar de

infiltracion tumoral.

Pueden aparecer sarcomas granulociticos en huesos con excesiva actividad hematopoyética
y poco periostio como es el caso de los huesos periorbitarios y de la base del craneo, y
vertebras, produciendo compresién de dichas estructuras, ocurre en bajo porcentaje en el

subtipo M2, pero se considera muchas veces como Unica manifestacion de la enfermedad.

Puede haber hipertrofia gingival, asi como crecimiento hepatico o del bazo y
manifestaciones de infiltrativas de ganglios en pulmon, pleura y mediastino. (Madero
Lopez, 2015)

Hiperleucocitosis

Debido a la morfologia de las células, y a su gran capacidad de adhesion, estos pacientes

tienen mayor riesgo de leucostasia, esto ultimo se puede manifestar como deterioro
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respiratorio por hemorragia pulmonar, falla respiratoria o bien neurolégico que inicialmente

puede presentar cefalea asociada a confusion progresando hasta el coma.

Los nifios menores de 2 afios que tienen afectacion extramedular asociado a coagulopatia

tienen mayor riesgo de mortalidad.
Coagulopatia

Generalmente los pacientes presentan petequias, epistaxis, sangrado de mucosas, mas
raramente puede haber sangrados digestivos o del SNC, la trombocitopenia es frecuente y
puede asociarse en un 5% a CID. Esta puede deberse a un proceso infeccioso agudo o bien
por la liberacion de factores pro coagulantes por parte de los blastos en las variantes M3
(LPA) M4 y M5. (Madero Lopez, 2015)

Diagnadstico

Debido a que son entidades con manifestaciones inespecificas y asociadas a distintas
formas de presentacion, se tienden a confundir con otras patologias, en especial aquellas

inmunoldgicas, reumaticas o bien con tumores sélidos como los linfomas.

La pancitopenia, que es comun encontrarla en las leucemias mieloides, puede ser

secundaria a deficiencia de vitaminas y enfermedades autoinmunitarias.

Se realiza un recuento sanguineo, en la mayoria de los casos el corte medio de leucocitos es
de 20 000 leucocitos, aunque hay un 20% de pacientes que cursan con cifras mayores a 100
000, las plaquetas tienden a permanecer por debajo de 70 000 con un 15% de nifios con un
recuento menor a 10 000. Se debe realizar un aspirado de medula 6sea con la finalidad de
realizar estudios de inmunofenotipaje, morfoldgicos, citoquimica, citogenética y genética
molecular. (Cruz, 2018)

En aproximadamente el 90% de los casos el linaje mieloide se puede determinar por medio

de estudios morfologicos y citoquimicos. (Madero Lopez, 2015)
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Tratamiento

Aspectos generales del tratamiento

El objetivo principal de la terapia es erradicar la célula clonal, con la restauracion
subsecuente de la funcién normal de la hematopoyesis, el primer momento para valorar la
respuesta al tratamiento es el recuento de blastos en médula 6sea al dia 29, segun resultados
de estudios de AML-BFM, el indice de remision completa y de sobrevida libre de
enfermedad fue mejor en aquellos nifios cuyo conteo de blastos fue menor al 5% en

comparacion a aquellos con un conteo mayor durante el mismo periodo de tiempo.

Segun el instituto nacional de cancer, una respuesta completa requiere un conteo menor del
5% de blastos en medula dsea, asi como una celularidad mayor al 20% y por lo menos un

conteo de 1500mm3 de neutréfilos circulantes con una duracion de al menos 4 semanas.

Luego de una terapia de induccion, se debe realizar un tratamiento intensificado para lograr
la erradicacion de la Enfermedad Minima Residual (EMR) definida como células

leucemoides residuales que no se logran detectar mediante medios morfoldgicos.

La terapia de induccién disefiada para producir una aplasia medular es usualmente mas
intensa que la usada en las Leucemias Linfoblasticas Agudas, la terapia de induccién se
continua con fases de postremision que son utilizadas para la destruccion de blastos
residuales tanto en medula 6sea como en otros 6rganos. Por lo general durante las fases de
guimioterapia intensa o en fases de consolidacién se administra profilaxis para el sistema

nervioso central (SNC).

A su vez en dependencia de la disponibilidad se puede realizar o necesitar de transplante de
medula 6sea, el &cido transretinoico es un tratamiento especial para la variante M3
(Promielocitica). Terapia de soporte es requerida muchas veces en especial durante los
primeros dias o semanas de la fase intensiva. Aproximadamente 95% de los nifios con
LMA logran remision completa y aproximadamente 70% esperan sobrevivencia a 5 afios.
(Pui, 2003)

La supervivencia del paciente con Leucemia mieloide depende de factores prondsticos

presentes al momento del diagndstico, asi como estrategias terapéuticas que se pueden
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ofrecer de acuerdo a la experiencia institucional. La supervivencia, se ha clasificado para
fines estadisticos en supervivencia sin progresion de la enfermedad y supervivencia sin

fenémeno adverso.

La supervivencia sin progresion de enfermedad se define como el evento a partir de la
fecha final del tratamiento, hasta la curacion o muerte del paciente. La supervivencia sin
fendmenos adversos es el espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de la
enfermedad, por cualquier método terapéutico y la aparicion de un evento: muerte y/o
recaida. (Garcia, 2009)

Terapia de Induccién.

Esta fase esta encaminada para lograr una remision completa y lograr mejores resultados a
largo plazo, por lo general se logra con un curso de 7 dias de citarabina (ara-C) y 3 dias de
antraciclinas. Este esquema puede variar segun la literatura, pudiendo relacionar 7 dias de
ara-C en combinacion con daunorubicina, algunos esquemas incluyen el uso de 6-
tioguanina o etoposide. Se ha logrado demostrar que un curso de 7 dias de ara-C es superior
para lograr la remision en comparacion con su uso durante 5 dias, a su vez se demostré que

su uso por mas de 7 dias conlleva a toxicidad.

La combinacién ADE (ara-C, Daunorubicina y etoposide) ha demostrado mejores

resultados a largo plazo en su uso para leucemias mieloides agudas en nifios.
Fase de consolidacion e intensificacion.

El término de consolidacion hace referencia a la administracion repetitiva de 2 o mas
esquemas de drogas usados en la fase de induccion. Estos ciclos pueden administrarse
durante varios meses, segun ensayos de BFM, puede realizarse durante un plazo de 6 a 8
semanas con diferentes drogas, y dos bloques de intensificacion con altas dosis de ara-C.

En el protocolo de NOPHO AML 93, se usan 4 bloques de esquema intensificado con dosis
altas de ara-C, en su lugar el comité de investigacion medica de Leucemia Mieloide Aguda,
en su protocolo utiliza 2 cursos intensivos con dosis de mitoxantrone y dosis altas de ara-C.
se ha demostrado que las altas dosis de ara-C utilizado durante la fase de postremision.

tiene como resultado una disminucién en la tasa de recaida.
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El intervalo en que se administra también es de importancia debido a que la tasa de
respuesta es mejor en esquemas donde se administran en un lapso de 7 dias en comparacion

en aquellos donde se espera mas tiempo.
Transplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

Es una terapia que se usa en aquellos pacientes con prondstico adverso o intermedio al
tratamiento con drogas quimioterapéuticas. Es considerado una terapia final debido a que es
el unico procedimiento potencialmente curativo en la leucemia mieloide refractaria, al igual
que en los casos de recidiva, asi como, en los casos de riesgo desfavorable. Por el contrario,
carece de una indicacién en pacientes con una primera remisién completa con LMA de bajo

riesgo. (Torrez Gomez & Garcia Cantillano, 2008)

A pesar de la intensidad de los protocolos actuales de tratamiento, alcanzando el limite de
tolerabilidad de las drogas, la tasa de curacién para la LMA pediatrica estan estancados y

no se espera que incremente arriba del 65%. (Pui, 2003)

Medicamentos

Citarabina (Ara-C)

Medicamento antimetabolito, antagonista de las pirimidinas, es un inhibidor especifico de
la sintesis de DNA; es metabolizado en gran parte a nivel hepatico. Via de administracion:
en este protocolo seré por via intravenosa e intratecal.

Efectos colaterales: mielo supresion, nauseas, vomitos, cambios megaloblasticos, ulceras en
la cavidad oral, disfuncion hepatica, hipertermia, reaccion alérgica; menos frecuente
pancreatitis, parotiditis.

En altas dosis: fiebre, diarrea severa, alteraciones SNC como somnolencia, sindrome
cerebeloso, ataxia, nistagmo; mialgias, dolor dseo o toracico, exantema maculo-papuloso,
conjuntivitis. Se recomienda el uso de corticoesteroides sin suspender el farmaco.

La administracién intratecal puede causar cefalea, fiebre, vomito; pleocitosis, aracnoiditis
quimica.

Daunorrubicina (DNR)

Medicamento antraciclico. VVia de administracion: intravenosa.
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Efectos colaterales: toxicidad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia aguda,
otras cardiomiopatias). La cardiotoxicidad esta relacionada directamente con la dosis
acumulada de antraciclicos (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina,
mitoxantrone). Mielosupresion, toxicidad hepatica y renal, nauseas, vomitos, estomatitis, y
diarrea; alopecia, exantema, urticaria, hiperpigmentacion ungeal. Es vesicante si ocurre
extravasacion.

Equivalencia con mitoxantrone: 40 mg. daunorrubicina = 10 mg. mitoxantrone.

Etoposido (VP-16)

Es una epipodofilotoxina. Via de administracion: intravenosa en por lo menos 1 hora 0 mas.
Debe evitarse la administracion intravenosa rapida porque puede causar hipotension severa.
Se debe diluir en solucion fisiolgica obteniendo una concentracion final de 0.2 a 0.4
mg/ml. No debe administrarse si hay evidencia de precipitacion del farmaco.

Efectos colaterales: mielosupresion, nauseas, vomitos, estomatitis, dolor abdominal,
alopecia, irritacion local en caso de extravasacion; hipotension secundaria a la

administracion rapida del farmaco; brocoespasmo, sibilancias. Leucemia aguda secundaria.

Mitoxantrone

Medicamento antraciclico (es una antracenodione) estructuralmente similar a la
doxorubicina. Actla intercalando el DNA a traves de enlaces entre las cadenas nucleotidos.
También causa ruptura del DNA mediante enlaces con los grupos fosfato del DNA. Via de
administracion: intravenosa.

Efectos colaterales: Toxicidad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, otras
cardiomiopatias). La cardiotoxicidad esta relacionada directamente con la dosis aculada de
antraciclicos (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrone).
Mielosupresion, nauseas, vomitos, diarrea. Mucositis; esterilidad como manifestacion de
disfuncion gonadal. Orina azul-verdosa. Flebitis. Vesicante si hay extravasacion.

Equivalencia con daunorrubicina: 40 mg. daunorrubicina = 10 mg. mitoxantrone.

Metotrexate (MTX)
Es un analogo de los folatos que inhibe la accion de la dihidrofolatoreductasa resultando en
la inhibicién de DNA, RNA vy la sintesis proteica. Via de administracién: en este protocolo

solamente intratecal, debe utilizarse solamente la forma libre de preservativos.
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Efectos colaterales de manera general: mielosupresion, estomatitis ulcerativa, diarrea,
alopecia, toxicidad hepética y renal. La administracion intratecal se asocia a cefalea,
aracnoiditis, convulsiones y paresias. Puede producir encefalopatia cuando es utilizado en
altas dosis y asociado con radioterapia. (Asociacion de Hemato Oncologia Pediatrica de

Centro América (AHOPCA), 2007)
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio:

El estudio por sus caracteristicas es cuantitativo de tipo Observacional, descriptivo,
retrospectivo de corte transversal. Cuantitativo porque se tomardn datos estructurados y
estadisticos, de tipo observacional, ya que el registro de la informacion se realizé por medio
de la observacion directa y el registro de fendmenos sin ejercer ninguna intervencion.
Descriptivo por caracterizarse en describir todas las dimensiones del estudio. Retrospectivo
de corte transversal, por los hechos ocurridos y registrados en tiempo pasado y en un
periodo de tiempo determinado.

Area de estudio:

Se realizd en el Servicio de Hemato-oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus
Rivera, Hospital de referencia nacional, ubicado en el Distrito V del Municipio de
Managua, Barrio Ariel Darce, departamento Managua, Nicaragua. EIl Servicio cuenta con 5
areas: Hematologia A y B, la sala de Oncologia, consulta externa y el laboratorio donde se

toman y procesan muestras de pacientes con problemas hematoldgicos.
Periodo de ejecucion:

Se realizo en el periodo de enero 2007 a enero 2017, ya que en este intervalo de tiempo fue
viable por el nimero de expedientes y la frecuencia de aparicion de los casos de Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica; asi mismo, por la disponibilidad de los expedientes

clinicos y base de datos en el sistema de registro de salud.

Universo:
El universo estuvo conformado por los pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide

Aguda mediante el registro del expediente clinico con un total de 121 expedientes clinicos.

Muestra:

La muestra fue calculada en el software Open-Epi, estadisticas para casos y medidas en
estudios descriptivos y analiticos, analisis estratificado con limites de confianza exactos,
analisis de datos apareados y de personas-tiempo, tamafio de la muestra y célculos de

potencia, numeros aleatorios, sensibilidad, especificidad y otras estadisticas de evaluacion.
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El cual, la muestra aproximada es de 100 expedientes para un intervalo de confianza del

99,9 % y margen de error del 0,1%.

No obstante, al realizar la recoleccion de los datos se logré plasmar la informacion de 103
expedientes clinicos. De los 121 pacientes, 118 expedientes fueron excluidos del estudio: 4
no elegibles, 1 cumplié otro protocolo, 13 expedientes no cumplieron los criterios de

inclusion.

Tamaiio muestral para % de frecuencia en una
poblacién (muestras aleatorias)

Si es grande, déjelz en

Tamafio de |z poblacidn il
P un milldn

Escriba entre 0 v 99,99,

Frecuencia (p) anticipada % Si no lo conoce, utilice

Limites de confianza como +/-

porcentaje de 100 Precision absolutz %%

Efecto de disefio (para estudios con
muestras complejas—EDFF)

1.0 parz muesiras
aleatorias

Tamano de 1a muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion fimita o fop)(V):121

frecuencia %o hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 10%+/-3
Limuates de confianza como %o de 100{absoluto +/-%0){): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamaho muestral (#) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra
95% 65
20% 40
90%% 55
97%% 71
99°%% 81
990 9%% 93
90 99%% 100
Ecuacion

Tamafio de la muestra # = [EDFF*Np(1-p)]/ [(dzfz.zl_m.-z*[}l—l}+p*(1—p}]

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoSSPropor
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar v pegar en otro programa

( 1
{ 2 )




Tipo de muestreo:
El muestreo fue No probabilistico por conveniencia, ya que es una técnica donde la
poblacion seleccionada para el estudio, por la conveniencia en la accesibilidad y

proximidad de los datos necesarios para cumplir con el estudio.

Unidad de anélisis:
Se integr6 por los pacientes con el diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda no

promielocitica por medio de sus expedientes clinicos.

Fuente de recoleccion de informacion:
La fuente de recoleccion de datos fue secundaria, ya que el origen de la informacién se
baso en datos registrados en el expediente clinico, se obtuvo de manera directa de cada uno

de expedientes de la poblacién en estudio.

Instrumento de recoleccion:

El instrumento de recoleccion de la informacion, se conformé por una Hoja de datos
generales, caracteristicas clinicas y diagndsticas compuesta por 4 acépites: el primero, por
los datos generales; el segundo, por las caracteristicas clinicas de acuerdo al compromiso
del Sistema Nervioso Central; tercero, las caracteristicas del diagnostico, compuesto por
conteo de serie blanca y roja, plaquetas, clasificacién FAB, la evaluacion a la médula 6sea
de seguimientos, control del cumplimiento y remision completa; por Gltimo, las causas de
muerte, modificado a partir del instrumento plasmado de la Asociacion de Hemato
Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA), con los datos necesarios y pertinentes

para el estudio.

Técnica de Recoleccion:

La técnica empleada fue: una revision documental, que es una técnica de observacion
complementaria, a partir de la existencia del registro datos y estadisticas sobre los pacientes
con Leucemia Mieloide Aguda y su documentacion sobre el esquema y aplicacion del

tratamiento.

Primeramente, en el primer momento con previa autorizacion para disponer del acceso de la
informacion solicitada mediante los expedientes clinicos de los pacientes con diagnostico

de Leucemia Mieloide Aguda no promielocitica, una vez obtenidos, se seleccionaron
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mediante el tipo de muestreo y se aplicaron los criterios de seleccion y exclusion

correspondientes al estudio. De la misma manera, con el instrumento de recoleccion de la

informacion, se llenaron los acapites y datos pertinentes a la investigacion por cada

expediente seleccionado respetando los aspectos éticos.

Criterio de seleccion de la muestra:

Se refiere a una serie de criterios o consideraciones a la hora de seleccionar o excluir a las

personas del estudio. Estos se dividen en criterios de inclusion y criterios de exclusion.

\

D N N N N

Criterio de inclusién:

Pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide Aguda no promielocitica no
tratada previamente.

Que los datos que sean recogidos dentro del periodo del estudio.

Pacientes menores de 15 afios que recibieron tratamiento con el protocolo.

Que estos pacientes hayan sido diagnosticados en el Hospital Infantil Manuel de

Jesus Rivera.

Criterios de exclusion:

Pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica y neoplasia secundaria
Expedientes con informacion incompleta para los fines del estudio.
Expedientes que no cumplen de manera regular con sus citas.

Expedientes con patologias asociadas a problemas autoinmuniatarios.

Pacientes quienes cumplieron esquema terapéutico acortado.

Procedimiento de recoleccion de la muestra:

Primeramente, la idea del estudio surgié por la inquietud de una evaluacion del protocolo

de tratamiento para nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con el
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régimen AML-NOPHO 93 en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera, ya que en
primera instancia, las Leucemias son las neoplasias mas frecuentes en la edad pediatrica,
especificamente la mieloide, en segunda instancia, por ser un hospital de referencia
nacional y con la disponibilidad de las salas de Hematoncoldgica para la atencion y manejo

de los pacientes tratados con un régimen adecuado de quimioterapia.

En segundo lugar, se procedié a la elaboracién del protocolo de trabajo, desarrollarlo con
todos los acapites establecidos: tema, objetivos, antecedentes, planteamiento del problema,
marco tedrico y disefio metodoldgico registrado en un cronograma de actividades, para
posteriormente aplicarlo en el periodo de los meses del afio 2019. Una vez elaborado el
protocolo, mediante la solicitud del permiso en docencia y area administrativa del hospital,
para el acceso de la informacidn necesaria contenida en los expedientes clinicos de los
pacientes y con la seleccion por medio de los criterios de inclusién y exclusion, se procedio

a la toma de informacion respetando el consentimiento y aspectos éticos.

La recoleccién de los datos se realizé en 4 encuentros establecidos de acuerdo a horario y
disponibilidad de tiempo por parte del investigador y el tiempo de acceso al expediente,
mediante el llenado de los acépites establecidos en el instrumento de recoleccion de los
datos, tales como: los datos generales, caracteristicas clinicas de acuerdo al compromiso del
Sistema Nervioso Central, las caracteristicas del diagnostico, compuesto por conteo de serie
blanca y roja, plaquetas, clasificacion FAB, la evaluaciéon a la médula dsea de
seguimientos, control del cumplimiento y remision completa; por ultimo, las causas de

muerte.

Procedimiento de analisis de la informacion:

Para el procesamiento del analisis de la investigacion primeramente la informacion
obtenida se redacto en el programa en Microsoft Office Word version para Windows 10, se
elabor6 la base de datos con la informacion obtenida en el programa estadistico Epi Info
Version 7.2, se realizd por variables, las variables se codificaron del 0 al 3 segln
corresponda, una vez codificada las variables, se procedid a la depuracion de los datos

incongruentes. Una vez depurada la informacion y se cuente con una base de datos armada
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con todas las variables codificadas se procedera entonces a elaborar las tablas simples o de
cruces de variables, primeramente, tablas simples de frecuencia y porcentaje de las
variables méas importantes, posteriormente se elabord en el mismo programa tablas de cruce

de variables en frecuencia y porcentaje.

Una vez elaborada las tablas se procedi6 a copiar y pegar todas las tablas en el orden de los
objetivos en Excel, version 2016. Donde se mejoraron la calidad de las tablas para la
presentacion y obtener un formato mas estético. Ya elaborada las tablas se procedio a
realizar graficos de las tablas simples y cruce de variables que se consideren las mas

significativas.

Las gréaficas plasmadas por porcentajes con leyendas identificadas a barra o pastel. Una vez
elaboradas las tablas se plasmaron en el programa de Word version 2016 ubicadas después
de su tabla de referencia las cuales se realiz6 con aspecto estético acorde a los anexos
dentro del documento a las tablas y a los graficos, ademas se colocaron titulos y fuente de

acuerdo con la tabla y graficos.

Elaborados los anexos de esta manera se realiz6 el comentario de los resultados de la
informacién describiendo el contenido de cada tabla siguiendo el orden de los objetivos
especificos. Posteriormente elaborados los resultados, se procedi6 a su analisis
correspondiente tomando como referencia los antecedentes del estudio tanto internacionales
como nacionales, asi como, el contenido del marco tedrico dando una explicacion
cualitativa tanto por los estudios del marco tedrico para posteriormente la elaborados las

conclusiones y recomendaciones del trabajo.

Variables por objetivos especificos:

Caracterizar socio demograficamente a los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda.

Caracteristicas socio demograficas
1. Edad
2. Sexo

3. Procedencia
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Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes al momento del

diagndstico. Clasificacion FAB

1. Compromiso del SNC
2. Datos de Biometria Hematica Completa
3. Evaluacion de Medula 6sea

Determinar los eventos relacionados a la terapia implementada en pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda.

1. Remision completa
2. Fallo de induccién
3. Recaida

Identificar las principales causas de mortalidad en las diferentes etapas del tratamiento.

Causas de Mortalidad
1. Hemorragia
2. Infeccion
3. Toxicidad al Tratamiento
4. Progresion de la Enfermedad
5. Otro
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Plan de tabulacion y analisis

No

Variables

Importancia

Caracteristicas  socio  demogréaficas —
caracteristicas clinicas y de laboratorio de los

pacientes al momento del diagndstico

Permite conocer las Caracteristicas socio
demograficas mas prevalentes de los
pacientes con diagnostico de Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica y que
relacion guarda con la respuesta al

tratamiento.

Eventos relacionados a la terapia — Causas de
Mortalidad

Permite identificar los eventos durante cada
fase de la terapia y las principales causas de
muerte en las etapas del tratamiento con

Quimioterapia.
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Operacionalizacion de variables

No | Variables Concepto Operacional Dimension Indicador Escala/Valor Tipo de Variable

1 Edad Tiempo transcurrido desde Afios <1 Cuantitativa
su nacimiento hasta la fecha 1-5 numeérica discreta
actual de un nifio o nifia de 6-9
la poblacion en estudio. 10-14

>15

2 Sexo Caracteristicas  bioldgicas, Femenino Cualitativo
fisicas y anatomicas que Masculino categdrica nominal
diferencian a nifios y nifias dicotémica
presentes en el estudio.

3 Procedencia Area de origen geografico RAAN Cualitativo
correspondiente al habitad RAAS categdrica nominal
de los pacientes estudiados Chinandega politémica
por  departamentos  de Ledn
Nicaragua. Managua

Masaya
Carazo
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Granada

Rivas

Rio San Juan
Nueva Segovia
Madriz

Esteli

Jinotega
Matagalpa
Boaco
Chontales

—
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No | Variables Concepto Operacional Dimension Indicador Escala/Valor Tipo de Variable
4 Clasificacion Subtipos en las que estd | Subtipos de | MO Cualitativa
FAB dividida la  Leucemia | acuerdo a| Ml categorica
Mieloide  Aguda, de | maduracién M2 nominal
acuerdo el tipo de célula | celular de | M4 politémica
del cual se desarrolla y su | glébulos rojos y | M5
maduracion. blancos. M6
M7
5 Compromiso del | Extension de la Sl Cualitativo
Sistema Nervioso | enfermedad en otro tipo de NO categdrica
Central célula extendida a sistema nominal
nervioso central. dicotémica
6 Datos de | Examen  completo de Glébulos Blancos < 20,000 Cuantitativa
Biometria sangre que se realiza para 20,000 —100,000 | numérica discreta
Hematica valorar la respuesta al > 100,000
Completa tratamiento en las distintas Plaquetas < 10,000
fases establecidas por el 10,000-20,000
protocolo de abordaje. 20,000-40,000
([ = )




>40,000

No | Variable Concepto Operacional Dimension Indicador Escala/Valor Tipo de Variable
7 Evaluacion Valoracion al tratamiento M1 < 5% blastos Cuantitativa
meédula Osea dia | posterior a la primera fase numeérica discreta
_ » M2 5a25%
29 (induccion) tras un
aspirado de médula osea M3 >25% blastos
para valorar celularidad y
. No evaluable
presencia de blastos.
8 Remision Estadio clinico Sl Cualitativo
Completa caracterizado por NO categorica
Blastos <5% nominal
dicotémica
Neutrofilos >1000/mm3
Plaquetas >50,000/mm3
Hemoglobina > 10 g/dl
LCR <5 glébulos
blancos/ul 0 negativo
( ]
. 2 )




No | Variables Concepto Operacional Dimension Indicador Escala/Valor Tipo de Variable
9 Fallo de | Pacientes que después de haber S Cualitativo
Induccion completado los bloques de terapia de NO categorica  nominal

induccion han sobrevivido y no han dicotémica
alcanzado la Remisién completa.

10 Recaida Reaparecimiento de la enfermedad S Cualitativo
después de haber alcanzado la NO categérica  nominal
Remisién Completa. dicotémica

11 Hemorragia | Sangrado secundario a coagulopatias Sl Cualitativo
0 recuentos de plaquetas por debajo NO categérica  nominal

de 30, 000 mm3 asociados en las
distintas fases del tratamiento y/o

procedimientos invasivos

dicotomica
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No | Variables Concepto Operacional Dimension Indicador Escala/Valor Tipo de Variable
13 Infeccion Infecciones secundarias a flora S Cualitativo
endégena u oportunistas que NO categérica  nominal
causan  riesgos de  morbi dicotémica
mortalidad para el paciente que
cumple esquema de tratamiento.
14 Toxicidad al | Respuesta clinica con dafio a S Cualitativo
Tratamiento otros 6rganos o0 sistemas Yy NO categérica  nominal
caracteristicas de la celularidad dicotomica
de medula 6sea posterior al
tratamiento.
15 Progresion de la | Persistencia o reaparicion de Sl Cualitativo
Enfermedad blastos en médula O6sea o NO categérica  nominal

periferia a pesar de haber
cumplido las  fases  del
tratamiento con extension

extramedular.

dicotomica
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Aspectos éticos:

Los aspectos éticos estan basados en los principios generales en investigaciones médicas

segun la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, de acuerdo con:

La presente investigacion es con fines para comprender las causas, evolucion y efectos de
las enfermedades, para mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas
evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad. Igualmente, sujetas a normas éticas que incluyen el
respeto, dignidad, integridad, intimidad, confidencialidad de la informacion personal y la

responsabilidad de proteger sus derechos humanos sin general el minimo posible dafio.

La investigacion respeta los principios basicos de: El deber del médico es promover y velar
por la salud, bienestar y derechos de los pacientes; comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagndsticas y
terapéuticas (meétodos, procedimientos y tratamientos). De la misma manera, generar
nuevos conocimientos sin tener primacia e intereses sobre los derechos; proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién persona a través de datos codificados y, por ultimo,

respetar las normas y estandares éticos, legales y juridicos.
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Resultados

De los casos diagnosticados por afio, el 12.6% (13) fue en el afio 2016, el 10.6% (11) en los
afios 2013 y 2015 respectivamente, el 9.7% (10) en 2007 y 2014, el 8.7% (9) en los afios
2009 y 2011, seguido de 7.7% (8) en los afios 2008, 2012 y por ultimo el 6.8% (7) en los
afios 2010 y 2017. (Ver anexo tabla No 1)

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas de los 103 pacientes, se encontrd que las
edades de 1 a 5 afos fueron el 39.8% (41), de 10 a 14 afios el 31% (32), de 6 a 9 afios el
23% (24) y, por ultimo, el 4%(5) de 15 a més afios y 0.9% (1) menor de 1 afio. EIl sexo mas
frecuente fue el femenino con 52.4% (54) y el masculino 47.5% (49). (Ver anexo tabla No
2)

En relacion a la procedencia de los nifios que fueron estudiados, el 10.6% (11) de los casos
fue de Managua, seguido del 9.7% (10) de RAAS, el 8.7% (9) de RAAN, el 6,7% (7)
fueron procedente de Carazo y Rio San Juan, el 5.8% (6) corresponden a Masaya, Rivas,
Nueva Segovia y Matagalpa respectivamente, Chinandega, Madriz, Jinotega y Chontales
tuvieron el 4.8% (5) cada uno. De Boaco, Granada y Esteli procedian el 3,8% (4) y por

ultimo el 2.9 (3) eran de Ledn. (Ver anexo tabla No 4)

Con respecto a las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico se encontrd que el
compromiso del sistema nervioso central estuvo presente en el 7.7% (8) de los casos, en el
85% (88) estuvo ausente y en un 6.7% (7) no se logro identificar. La presencia de cloroma
fue del 7.7% (8) y en el 92% (95) no estuvo presente. (Ver anexo tabla No 3)

De las caracteristicas de laboratorio al diagnostico de los pacientes, en cuanto a la BHC, el
conteo de leucocitos por casos fue de 0 a 20,000 en el 42.5% (43), de 20,000 a 100,000 en
el 39.6% (40) y mayor de 100,000 en el 17% (18) de los casos. El 50.4% (52) tuvieron un
conteo plaquetario mayor de 40,000, de 20,000 a 40,000 se identificé el 24% (25), el 15.5%
(16) se encontrd en un rango entre 10,000 a 20,000 y menor a 10,000 correspondieron a
7.7% (8). De la clasificacion FAB al diagnostico los casos de M2 fueron el 34.9% (36), M1
en el 24.2% (25), MO y M7 en el 10.6% (11) respectivamente, M4 en el 9.7% (10), M5 en
el 7.7% (8) y M6 en el 1.9% de los casos (2). (Ver anexo tabla No 5)
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Hablando acerca los eventos durante la terapia en la primera induccion ADEL el 17.4%
(18) de los casos fallecid y a su vez se encontrd resistencia en el mismo nimero de casos y
el 2.9% (3) abandono la terapia. EI 62% de los pacientes finalizaron la induccion en ADE1
que corresponde a 64 pacientes. En la segunda induccion ADE2, el 5.8% (6) abandono, el
1.9% (2) tuvo resistencia y hubo 1 fallecido que corresponde al 0.9%. El 53% (55)
finalizaron la segunda induccion ADE2. En la fase de consolidacion y seguimiento el
18.4% (19) tuvo recaida, el 8.7% (9) fallecid y el 0.9% (1) abandono la terapia. El 25.2%

(26) finalizaron la terapia vivos con remision completa. (Ver anexo tabla No 6)

De los pacientes tratados el 81.5% (84) no presentd recaida y el 18% (19) si tuvo recaida
durante su terapia. Dentro de los sitios de recaidas, la mayor cantidad corresponde al 78.4%
(15) en médula dsea, sequido de 10.5% (2) en una localizacion no identificada y en cuanto
a medula 6sea combinada y localizacion extra medular se encontrd 1 (5.2%) caso para cada
una respectivamente. (Ver anexo tabla No 7)

En el estudio se identifico que el 27% (28) fallecieron, de los cuales 42.9% (12) fue por
causa infecciosa, el 25% (7) por hemorragia y 28.6% (8) por toxicidad del tratamiento
respectivamente. El 64.2% (18) murieron durante ADE1, el 3.5% (1) en ADE2 y fue por
causa infecciosa y durante la fase de consolidacion y seguimiento fueron 32.1% (9). Del
total de casos, el 17.8%, 28.5% y 17.8% murieron por hemorragia, infeccion y toxicidad a
tratamiento respectivamente durante ADE1, 1 caso en ADE2 por infeccion y durante el
periodo de consolidacion y seguimiento, 7.1% por causa hemorragica, 10.7% por infeccion

y toxicidad a tratamiento respectivamente (Ver anexo tabla No 8)

En cuanto a la evolucién durante el tratamiento segun el subtipo de LMA, se encontrd que
en MO, el 63.6% logro finalizar la fase ADE1, y 36.4% no continuo, luego de ADE2 el
54.5% de los casos termind la induccién, con una remision completa del 18.1%, con
respecto al subtipo M1, del total de 25 pacientes, 72% finalizaron ADE1 y 68% terminaron
la fase de induccion, y una remision completa del 28%. En cuanto al subtipo M2, con un
total de 36 pacientes, se encontré que el 58.4% de los pacientes pudieron finalizar la
primera fase, 47.2% de los pacientes lograron finalizar ADE2, con 22.2% de estos en

remision completa.
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Se estudiaron 10 pacientes con el subtipo M4, de los cuales el 60% finaliz6 ADE1, 50%
logro terminar ADE2 y 3 pacientes correspondientes al 30% tuvieron remision completa.
Fueron 8 pacientes diagnosticados con el subtipo M5, de los cuales el 50% logro finalizar
ADE2, pero solo 2 pacientes (25%) tuvo una remisién completa al tratamiento. Se
diagnosticaron 2 pacientes con el subtipo M6, y solo 1 tuvo remision completa
correspondiente al 50%, para los 11 pacientes con el subtipo M7, 5 de ellos (45,4%)

lograron finalizar ADE2, y 3 (27,2%) lograron remision completa. (ver anexo tabla No.9)

38

——
| —



Analisis de resultados

En este estudio logramos encontrar que, del total de pacientes en estudio, 54 pacientes que
corresponden al 52.4% de los casos fueron del sexo femenino y el sexo masculino
correspondi6 al 47.5% lo que no corresponde a la literatura conocida, ya que, de manera
general, se diagnostica en su mayoria en varones con una relacion de 4 a 1, al igual que se
contradice lo encontrando con datos internacionales que reportan un predominio del sexo

masculino de hasta el 57%. (Mejia-Arangure, 2016) (Menéndez Veitia, y otros, 2017).

A su vez en el estudio se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de leucemia
menores de 18 afios, encontramos que el mayor grupo etario fue de 1 a 5 afios con un
39.8% (41) seguidos del grupo de 10 a 14 afos con 31% (32), el grupo con menor
porcentaje fueron los que se encontraban por arriba de los 15 afios con 4% y 0.9% para los
menores de 1 afio, encontrando similitud en cuanto a los datos tanto nacionales como
internacionales donde la mayoria de los pacientes se diagnostican por debajo de los 15 afios
de edad, con mayor numero de casos diagnosticados durante las edades de 1 a 5 afios.
(Martinez, 2018).

Logramos identificar que en cuanto a la procedencia no hubo una diferencia significativa en
cuanto a la distribucién por los distintos departamentos del pais, ya que encontramos que a
pesar de tratarse de la capital, los pacientes que proceden de Managua representaron el
10.6% de los casos, casi similar a los casos que procedian de las regiones autonomas del
caribe con 9.7% y 8.7% para la RAAS y RAAN respectivamente, sin embargo tomando en
cuenta la accesibilidad a los servicios de salud y que el hospital infantil es el Unico centro
que cuenta con el servicio de hematoncoldgica pediatrica en el pais, el 58.8% de los casos
procedian de la region central y la costa caribe, consideradas como regiones de dificil

acceso en su mayorl'a.

Encontramos en 8 casos (7.7%) la presencia de cloroma y compromiso al sistema nervioso
central en la misma cantidad de casos, lo que corresponde a la literatura consultada, debido
a que la incidencia si bien es baja, se encuentra entre el 3 al 9% de los casos de leucemia
mieloide aguda en menores de 15 afios, a veces considerada como primera manifestacion

clinica, sin embargo, también llama la atencion que en 7 pacientes no se logro identificar la
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el compromiso o no del sistema nervioso central, lo que puede explicarse ya que para la
identificacion de esto, se debe tener una alta sospecha del compromiso extramedular como

manifestacion clinica.

Dentro de lo encontrado en los datos de laboratorio, los pacientes que presentaron
hiperleucocitosis (>100,000) fue de 17.8% (18), en su mayoria se encontraron por debajo
de ese conteo, al igual que la mitad de los pacientes tuvo un conteo plaquetario mayor a
40,000 unidades, esto podria ser un factor protector tanto al momento del diagndstico como
para el pronostico de los pacientes ya que se conoce que tanto la hiperleucocitosis como
urgencia oncoldgica como la trombocitopenia pueden conllevar a complicaciones en el

paciente y aumentar la probabilidad de mortalidad durante las distintas fases de la terapia.

Segun la clasificacion FAB, encontramos en este estudio que la mayoria de los pacientes
(34.9%) fueron diagnosticados con el subtipo M2, lo que va de la mano a la teoria y de los
estudios realizado a nivel nacional donde se establece que el subtipo M2 corresponde al
30% de los casos de LMA, al igual que la menor cantidad de pacientes (1.9%) pertenecian
al subtipo M6, lo que también tiene similitud con la bibliografia debido a que es la que se

encuentra en menor porcentaje (hasta el 5%).

Hablando de los eventos que ocurrieron durante la terapia, de manera global 27.17% de los
pacientes fallecieron durante las distintas fases del tratamiento, de los cuales el 17.4% de
los pacientes falleci6 durante la primera fase del tratamiento, similar a los datos
encontrados en otros estudios donde la mortalidad durante esta fase se encuentra entre el 15
y el 20%, si bien el porcentaje de mortalidad global no se aproxima a los encontrados en
estudios internacionalmente donde la tasa de mortalidad se encuentra alrededor del 50%,
debemos considerar que hubo un porcentaje significativo de pacientes que abandonaron la
terapia (9.6%), presentaron resistencia (19.4%) o tuvieron recaida luego de la terapia
(18.4%), a su vez apenas el 25% de los casos en nuestro estudio logro una remision
completa al finalizar la terapia, esta cifra se encuentra por debajo de las encontradas en la
literatura y en estudios antes mencionados donde la supervivencia global de los pacientes se
encuentra desde un 42% hasta un 64.8%. (Menéndez Veitia, y otros, 2017) (Dufort,
Castiglioni, Pages, & Incoronato, 2020)
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Hubo recaida en el 18% de los pacientes, siendo en medula dsea el principal sitio de recaida
(78.4%) y con solo 5.2% para medula 6sea combinada y localizacién extramedular, en
cuanto a la cantidad de pacientes en recaida encontrados en este estudio, se asemejan estos
datos a los encontrados en Uruguay donde se identifican que 12.5% hasta el 35.4% de los
pacientes sufrié recaida, no podemos acumular un mayor nimero de pacientes en recaida
debido al corto seguimiento que se les brindo a estos pacientes y los cuales abandonaron el

programa.

En el estudio se identifico que el 27% (28) de los pacientes en estudio fallecieron, de los
cuales el mayor porcentaje (47.3%) fue por causa infecciosa, el 26.3% (7) por hemorragia y
toxicidad del tratamiento respectivamente. EI 64.2% (18) murieron durante ADEL, el 3.5%
(1) en ADEZ2 y fue por causa infecciosa y durante la fase de consolidacion y seguimiento
fueron 32.1% (9). Del total de casos, el 17.8%, 28.5% y 17.8% murieron por hemorragia,
infeccion y toxicidad a tratamiento respectivamente durante ADE1, 1 caso en ADE2 por
infeccion y durante el periodo de consolidacion y seguimiento, 7.1% por causa

hemorragica, 10.7% por infeccion y toxicidad a tratamiento respectivamente.

Como se logra observar las infecciones como causa de mortalidad fueron las que
predominaron, esto se le puede atribuir tanto al dificil acceso a los servicios de salud en
nuestro pais, asi como al estado inmunoldgico del paciente tanto al momento del

diagndstico, asi como al momento de acudir a la unidad de salud con un proceso infeccioso.

Para finalizar, se logrd determinar la tasa de remision completa por cada uno de los
subtipos de LMA excluyendo el subtipo M3, donde el subtipo M2 logro una remisién
completa en 8 de los 32 pacientes, si bien para M5 y M6 el porcentaje de remision fue del
25 y 50%, tenemos que considerar que la cantidad de total de pacientes fue de 8 para M5 y
de apenas 2 en M6, esto lleva relacién con lo que se puede encontrar en la literatura donde

se asocia a un peor pronostico a las LMA de tipo M5.
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Conclusiones

Al realizar el estudio sobre la evolucion de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota en el periodo de

10 afios, de enero 2007- enero 2017, se logro concluir que:

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, de los pacientes estudiados el sexo
maés frecuente fue el femenino con un promedio de edad de 1 a 5 afios y en menor
porcentaje en edades mayores de 15 afios y en menores de un afio. Con una
procedencia casi igual en todos los distintos departamentos de Nicaragua, pero con
mayor relevancia y porcentaje en las regiones de la costa caribe norte y sur,
respectivamente y en la region central, a pesar de ser Managua la capital del pais no
fueron significativos los casos

De las caracteristicas clinicas, se encontré6 que la mayoria no presentd ni
compromiso a sistema nervioso central o presencia de cloroma y que al momento
del diagndstico el subtipo de LMA maés frecuente fue M2, y los menores casos
correspondieron al subtipo M6, la mayoria de pacientes tuvo un recuento de
glébulos blancos por debajo de 20,000, asi como la mayoria a su vez tuvieron
plaquetas por encima de 40,000 unidades.

Se determin0 que apenas el 25% de los pacientes lograron una remisién completa, el
resto de pacientes no logro alcanzar esta condicién debido a abandono, resistencia y
de muertes durante el tratamiento, la mayor cantidad de pacientes fallecié durante la
primera fase de induccion, la mayor tasa de abandono fue durante la segunda fase
de la induccion, la mayoria de pacientes no tuvo recaida y aquellos que si
presentaron la localizacién mas frecuente fue en medula 6sea.

De los pacientes que fallecieron durante la terapia tratados con el protocolo para
LMA no promielocitica, la mayoria fue por causa infecciosa, seguida de hemorragia
y toxicidad al tratamiento en las distintas fases del tratamiento.
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Recomendaciones

A nivel de Direccion Hospitalaria:

Fomentar la realizacion de mas estudios e investigaciones a nivel hospitalario en las
distintas salas y/o especialidades pediatricas.

Brindar fuente de informacion o base de datos estadistica que se vaya sustentando y
actualizando en el proceso de la realizacidn de estudios para un mejor seguimiento

epidemioldgico.

Para el servicio de Hemato- Oncologia:

Implementar mayor vigilancia en la evolucidn de los pacientes durante la ejecucion
de protocolos para el manejo de las enfermedades en el area de Hemato oncologia.
Realizacion de base de datos donde se pueda llevar un seguimiento de los pacientes
en remisién completa para estudios futuros mediante la vigilancia activa y en un
periodo de tiempo mayor.

Brindar capacitacion al personal encargado de la sala de Hemato oncologia que
posteriormente pueda ser trasmitida al resto de personal de salud para captacion y
manejo del seguimiento de pacientes oncolégicos.

Instar a la realizacién de estudios prospectivos para estudiar la evolucion de los
pacientes a mediano y largo plazo con los protocolos establecidos y poder contar

con base estadistica a nivel nacional y como hospital de referencia.

A nivel departamental:

Implementar capacitacion y la educacion continua en los distintos hospitales, asi
como otras unidades de salud a nivel primario, tanto a personal de base de estos
centros como a los profesionales de salud en formacion, para lograr una captacion
mas temprana de los pacientes Hemato oncoldgicos y evitar de esa manera mayor

morbi-mortalidad.
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Anexo No 1: Ficha de datos generales y caracteristicas clinicas y diagndsticas.

l. Datos generales Cadigo:
Edad: Sexo:
Procedencia: Afo del Diagnostico:

1. Caracteristicas clinicas

Sl NO

Involucrd al SNC

Cloroma

I11.  Caracteristicas al diagnostico

Biometria Hematica Completa

Globulos Blancos < 20,000
20,000 — 100,000
> 100,000
Plaquetas < 10,000

10,000-20,000

20,000-40,000

>40,000

Clasificacion FAB

MO
M1
M2
M4
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M5

M6

M7

Desconocido

NUmero de pacientes que recibio el ler AD
Evaluacion de la medula 6sea al dia 29

Resistente Abandono Fallecido

NUmero de pacientes que continuaron con el protocolo:
Recibieron 2do AD

Resistente Abandono Fallecido

Consolidacion y seguimiento:

Abandono en RC Recaida

Pacientes vivos en RC (Remisidn completa)
Sitios de recaida:

Medula 6sea aislada

Extra medular combinada

Extra medular

Desconocido

48
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V. Causas de muerte

FALLECIDOS EN ADE1

FALLECIDOS EN ADE2

CAUSA DE MUERTE

Sl

NO

Sl

NO

Hemorragia

Infeccion

Toxicidad del tratamiento

Progresion de enfermedad

Otro

Desconocido

Fuente: Asociacion de Hemato Oncologia Pediatrica de Centro América (AHOPCA).

——
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Anexo No.2: Cronograma de actividades

Actividades Octubre-  Abril- Agosto- Octubre Noviembre- Enero- Marzo Abril
Noviembre Julio Septiembre 2019 Diciembre  Febrero 2020 2020
2018 2019 2019 2019 2020

Elaboracion X X X X

del protocolo

Recoleccion X X

de la

informacién

Captura de X X

datos

Anélisis  de X X

datos

Interpretacion X X

de resultados

Formulacion X
de reporte
Redaccion de X X
tesis
Defensa  de X

tesis

Fuente: Propia.




Anexo No.3: Descripcion del presupuesto

No Material Cantidad Costo Costo total
Unitario C$ C$

1 Recarga 5) 50 250

2 Internet 78 horas 10 780

3 Impresion Color 10 5 50
Blanco y 160 1 160
Negro

4 Encolochado 1 30 30

6 Lapiceros 6 8 48

7 Félder 11 4 44

Total C$ 1, 362

Total $

Fuente: Propia.




Tabla No.1: Afo de diagndstico en nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota
de enero 2007-enero 2017.

ARO DE DIAGNOSTICO PACIENTES :

- 2007 10 071
2008 7 -

2009 o e

2010 7 —

2011 9 8.74

2012 g -

2013 11 10.68

2014 T -

2015 11 10.68

2016 13 12.62

2017 s -

TOTAL 103 T

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.2: Caracteristicas sociodemogréficas de nifios con Leucemia Mieloide Aguda
no Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMIR- La

Mascota de enero 2007-enero 2017.

PACIENTES
CARACTERISTICAS DEL

PACIENTE \
103 100

EDADES
MENOR A1 1 0.97
1= 41 39.81
6-9 24 23.30
10-14 32 31.07
15 O MAS 5 4.83

SEXO

FEMENINO 54 52.43
MASCULINO 49 47.57

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Tabla No.3: Presencia de Cloroma y compromiso de SNC en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica basados en AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La

Mascota de enero 2007-enero 2017.

PACIENTES
COMPROMISO DE SNC

SI 8 7.76

NO 88 85.4
DESCONOCIDO 7 6.79

CLOROMA

Si 8 7.76

NO 95 92.2
DESCONOCIDO 0 0

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.4: Procedencia de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica
tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero 2007-enero 2017.

PROCEDENCIA POR NUMERO DE
DEPARTAMENTO PACIENTES FORCERTAJE
RAAN 9 8.7
RAAS 10 9.7
CHINANDEGA 5 4.8
LEON 3 2.9
MANAGUA 11 10.6
MASAYA 6 5.8
CARAZO 7 6.7
GRANADA 4 3.8
RIVAS 6 5.8
RIO SAN JUAN 7 6.7
NUEVA SEGOVIA 6 5.8
MADRIZ 5 4.8
ESTELI 4 3.8
JINOTEGA 5 4.8
MATAGALPA 6 5.8
BOACO 4 3.8
CHONTALES 5 4.8
TOTAL 103 100

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.5: Caracteristicas de laboratorio al diagnostico de nifios con Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La

Mascota de enero 2007-enero 2017.

CARACTERISTICAS AL PACIENTES
DIAGNOSTICO
CONTEO DE LEUCOCITOS N %

0-20,000 43 42.57

20,000 — 100,000 40 39.60

>100,000 18 17.82

DESCONOCIDO 2 1.94

CONTEO DE PLAQUETAS

<10,000 8 7.76

10,000-20,000 16 15.53

20,000-40,000 25 24.27

>40,000 52 50.48

DESCONOCIDO 2 1.94

CLASIFICACION FAB

MO 11 10.67

M1 25 24.27

M2 36 34.95

M4 10 9.70

M5 8 7.76

M6 2 1.94

M7 11 10.67

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.6: Eventos durante la terapia en nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero
2007-enero 2017.

FASE DE EVENTO PACIENTES
TRATAMIENTO
EN ESTUDIO N %

103 100%

PRIMERA FALLECIDO 18 17.47

INDUCCION ADE1 ABANDONO 3 2.91

RESISTENTE 18 17.47

AL FINALIZAR INDUCCION ADE1 64 62.13

SEGUNDA FALLECIDO 1 0.97

INDUCCION ADE?2 ABANDONO 6 5.82

RESISTENTE 2 1.94

AL FINALIZAR INDUCCION EN CR 55 53.39

CONSOLIDACION Y ABANDONO 1 0.97

SEGUIMIENTO RECAIDA 19 18.44

FALLECIDO 9 8.73

PACIENTES VIVOS EN CR 26 25.24

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.7: Recaidas y su localizacion durante la terapia en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La
Mascota de enero 2007-enero 2017.

PACIENTES EN % ‘
ESTUDIO 100%
NO RECAIDA 84 81.56
PACIENTES EN
19 18.44
RECAIDA
SITIOS DE RECAIDA
MEDULA OSEA
15 78.94
AISLADA
MEDULA OSEA
1 5.26
COMBINADA
EXTRAMEDULAR 1 5.26
DESCONOCIDO 2 10.5

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO
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Tabla No.8: Causas de muerte en nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero
2007-enero 2017.

MORTALIDAD  FALLECIDOSEN  FALLECIDOS | FALLECIDOS EN
DURANTE ADE1 EN ADE2 CONSOLIDACION
INDUCCION Y SEGUIMIENTO
CAUSA DE N % N %
MUERTE
HEMORRAGIA
INFECCION

| TOXICIDAD DEL |
TRATAMIENTO
| PROGRESION DE |
ENFERMEDAD
OTRO
DESCONOCIDO
TOTAL
FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO




Tabla No.9: Evolucion segun clasificacion FAB en nifios con Leucemia Mieloide
Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de
enero 2007-enero 2017.

FASE DE CLASIFICACION FAB
TRATAMIENTO MO M1 M2 M4 M5 M6

M7

L
N % N % N % N % N % N % N % N %
1 10 2 24 3 3 1 9. 8 7. 2 1. 1 10 1 10
1 6 5 26 9 0 7 76 94 1 6 0 0
7 7 7 3
PRIME VIVOS 7 63 1 72 2 58 6 60 5 62 1 50 6 54 6 62
RA 6 8 0 1 4 0 5 0 5 4 1
INDUC 0 0 0 0 4 3
CION
(ADE1) NO 4 36 7 28 1 41 4 40 3 37 1 50 5 45 3 37
CONTIN 4 0 5 6 0 5 0 4 9 8
UA 0 0 0 0 5 6
ALFINALIZAR 7 63 1 72 2 58 6 60 5 62 1 50 6 54 6 62
ADE1 6 8 0 1 4 0 5 0 5 4 1
0 0 0 0 4 3
SEGUND VIVOS 6 54 1 68 1 47 5 50 4 50 1 50 5 45 5 53
A 5 7 0 7 2 0 0 0 4 5 3
INDUCCI 4 0 2 0 0 0 5 9
ON
(ADE2) NO 1 9 1 4 4 11 1 10 1 12 0 0 1 9. 9 8.
CONTI 09 00 1 0 5 00 73
NUA 1 0 0
ALFINALIZAR 6 54 1 68 1 47 5 50 4 50 1 50 5 45 5 53
INDUCCION 5 7 0 7 2 0 0 0 4 5 3
4 0 2 0 0 0 5 9
CONSOLID VIVO 2 18 7 28 8 22 3 30 2 25 1 50 3 27 2 25
ACION Y S 1 0 2 0 0 0 2 6 2
SEGUIMIE 8 0 2 0 0 0 7 4
NTO
NO 4 3 1 40 9 25 2 20 2 25 0 0O 2 18 2 28
CON 3 0 0 0 .0 00 1 9 1
TINU 6 0 0 0 8 5
A
=N



14

12

10

A O

VIVOS EN RC 2 18 7 28 8 22 3 30 2 25 1 50 3 27 2 25
1 .0 2 .0 .0 0 2 6 2
8 0 2 0 0 0 7 4

FUENTE: EXPEDIENTE CLINICO

Grafico No.1: Casos diagnosticados por afio en nifios con Leucemia Mieloide Aguda
no Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMIR- La
Mascota de enero 2007-enero 2017.

13

11 /11/
10\8/9\ /9\8/ 10 \

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Casos por afio

Fuente: Tabla No.1
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Gréfico No.2: Distribucion por grupo etario de casos de Leucemia Mieloide Aguda en
nifios no Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La
Mascota de enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.2

Grafico No.3: Distribucion por sexo en los casos de Leucemia Mieloide Aguda en
nifios no Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La

Mascota de enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.2
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Gréfico No.3: Presencia de Cloroma y Compromiso de Sistema Nervioso Central al
momento de diagndstico en los casos de Leucemia Mieloide Aguda en nifios no
Promielocitica tratados con el protocolo AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota
de enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.3

Grafico No.4: Procedencia de nifios con Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica
tratados con AML-NOPHO 93 en el HR- La Mascota de enero 2007-enero 2017.
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Gréfico No.5: Conteo de leucocitos al diagnostico de nifios con Leucemia Mieloide
Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de

enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.5
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Grafico No.6: Conteo de plaquetas al diagnostico de nifios con Leucemia Mieloide
Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de

enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.5
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Grafico No.7: Clasificacion segun FAB al momento de diagnostico de nifios con

Leucemia Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el
HIMJR- La Mascota de enero 2007-enero 2017.

Fuente: Tabla No.
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Grafico No.8: Eventos durante la terapia en nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero

2007-enero 2017.
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Grafico No.8: Recaidas y su localizacién durante la terapia en nifios con Leucemia
Mieloide Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La
Mascota de enero 2007-enero 2017.
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Fuente: Tabla No.7
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Gréfico No.9: Causas de muerte en nifios con Leucemia Mieloide Aguda no
Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de enero

2007-enero 2017.
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Grafico No.10: Evolucion segun clasificacion FAB en nifios con Leucemia Mieloide
Aguda no Promielocitica tratados con AML-NOPHO 93 en el HIMJR- La Mascota de
enero 2007-enero 2017.
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