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El manejo de los pacientes con Leucemia Mieloide es un reto alrededor del mundo teniendo en
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Dr. Darrell Espinoza
Hemato-Oncdélogo Pediatra

Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera.




Resumen

El objetivo del estudio fue determinar evolucion clinica de los pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda tratados después del ciclo MAGL1 en el departamento de hematologia del Hospital Infantil
Manuel de Jesus Rivera de abril 2018 a octubre 2019, por lo que se realiz6 un estudio descriptivo,
observacional, retrospectivo, de corte transversal, con una poblacion de 20 pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda. Los resultados fueron: la media de edad fue de 6 (+/- 4.5), grupo etareo
predominante fue 5-9 afios con el 40%, el 65% fueron originarios de zonas rurales. De acuerdo con
la clasificacion FAB predomino el subtipo M1 con 35%, seguido por M4 con el 30% y la M0 25%,
procesos infecciosos al diagnostico fue 60%, presentaron un proceso infeccioso mientras que 30%
no presentaron ningun proceso infeccioso. La recuperacién hematoldgica se produje en una media
de dias de 16 (+/- 3). Los Blastos encontrados en medula 6sea al dia 22 fue 60% M1y 30% M3.
En cuanto a las complicaciones durante la induccion el 70% tuvieron fiebre y neutropenia,
mucositis en un 30%, ademas 65% presentaron complicaciones infecciosas en el seguimiento,
siendo estas: siendo flebitis el 40% (8), y presentaron tiflitis y bacteriemia el 10% (2)
respectivamente y tan solo el 5% (1) presento enfermedad diarreica aguda. Las conclusiones del
estudio fueron, el tiempo de recuperacién hematoldgica fue de 16 (+/- 3) dias, Las complicaciones
mas frecuentes durante la aplicacion del protocolo de induccion MAG 1 fueron: fiebre y
neutropenia (70%), infecciones (65%) y mucositis (30%). El 60% de los pacientes tuvieron una
remision clinica completa al finalizar la primera fase de induccién con MAG. La mortalidad

durante la aplicacién del protocolo de induccion con MAG 1 fue del 0%.

Palabras Claves: Quimioterapia dosis reducida, Leucemia Mieloide Aguda, MAG, Nicaragua.




Lista de Acrénimos

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

FAB: Grupo Franco-Britanico- Americano

RC: Remisién Completa

OMS: organizacion Mundial de la Salud

MAG: Mitroxantone, Ara-C, Estimulante de colonias de granulocitos
LLA: Leucemia linfoblastica Aguda

SNC: Sistema Nervioso Central

RAN: Recuento Medio de Leucocitos

AHOPCA: Asociacion de Hemato oncologia pediatrica Centroamericana

EMR: Enfermedad Minima Residual
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1. Introduccion.

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una enfermedad de la medula 6sea originada por la
transformacion neoplésica de una célula progenitora. Se define como una proliferacion clonal de
células malignas que recuerdan a los progenitores hematopoyéticos, pero sin capacidad de

diferenciarse impidiendo asi la proliferacion de células normales (Flgarten & Aplenc, 2020)

En los ultimos afios los resultados del tratamiento han mejorado sustancialmente, obteniéndose
tasas de curacion de alrededor del 50-609% (Wolfson, Sun, Wyatt, Stock, & Bhatia, 2017) | 3 mejoria en la
supervivencia es la consecuencia de la intensificacion progresiva de la terapia administrando 4 0 5
ciclos de quimioterapia durante 3-6 meses y de la utilizacion del trasplante de progenitores

hematopoyéticos (TPH) en algunos casos (™ 2018),

La primera clasificacion de la LMA, segln el grupo franco-americano-britanico (FAB), atendia
a las caracteristicas morfoldgicas e histoquimicas de los blastos leucémicos, presentando
limitaciones funcionales, ademas de pronosticas y terapéuticas. Recientemente los estudios de
hibridacién genémica comparada han subrayado la heterogeneidad de la LMA, destacando nuevos
subtipos genéticos de LMA, identificando lesiones genéticas relacionadas con el prondstico vy,

sobre todo, que abriendo la puerta al desarrollo de farmacos diana.




No obstante, actualmente la toxicidad relacionada con el tratamiento sigue siendo una causa
importante de mortalidad y, por ello, es necesario que los tratamientos de soporte sean los
adecuados y que probablemente, el tratamiento de estos nifios deberia ser centralizado en centros
de oncologia pediatrica muy especializados.

El Hospital infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” es el centro de referencia nacional
Hemato-oncoldgico, por lo tanto, la mortalidad de la LMA es alta. Siendo de las principales causas
de muerte la toxicidad causada por los intensos ciclos de quimioterapia. Debido a este
comportamiento desde abril del 2018 se ha iniciado un protocolo de intensidad reducida, con el
cual se pretende mantener una tasa de curaciéon y reducir la morbi-mortalidad relacionada al

tratamiento.




2. Antecedentes.

Internacionales

Sorrell A., etal., en el afio 2012 realizo en un ensayo clinico multiinstitucional, no aleatorizado,
que inscribi6 a 132 pacientes con Sindrome de Down con leucemia mieloide aguda (n = 91) o
sindrome mielodisplésico (n = 41). El tratamiento consistio en 4 ciclos de terapia de induccion de
tiempo estandar, 1 curso de terapia de intensificacion, y concluy6 con 3 dosis adicionales de
inyeccion de citarabina IT dividido en 3 semanas para la terapia de mantenimiento. El ensayo
A2971 del Grupo de Oncologia Infantil (COG) proporciono infusion continua de citarabina y
daunorrubicina mas terapia oral con 6-tioguanina (CI-TAD) a nifios elegibles con sindrome de
Down y leucemia mieloide aguda / sindrome mielodisplasico. Un ciclo de CI-TAD consisti6 en 6-
tioguanina (T) oral a una dosis de 50 mg/ m2 dos veces al dia durante 4 dias consecutivo, infusion
intravenosa de citarabina (A) 200 mg / m2 durante 24 horas y daunomicina (D) 20 mg / m2 durante
24 horas en los dias 0 a 3. La terapia de intensificacion consistio en el Capizzi Il régimen de dosis
altas de citarabina (HD Ara-C) 3000mg / m2 por dosis intravenosa cada 12 horas 4 veces en los
dias Oy 1y en los dias 7 y 8, y una inyeccion intramuscular de lasparaginasa (L-Asp) 6000 Ul /
m2 3 horas después de la dosis final de HD Ara-C en los dias 1 y 8. La consolidacion del sistema
nervioso central (SNC) consistid en 3 dosis intratecal de (IT) terapia con citarabina. Se obtuvieron
los siguientes resultados: La mediana de seguimiento fue de 4.8 afos (rango, 0.8-8.6 afios), la edad
media al diagnéstico fue de 1.7 afios (rango, 0.3-13.6 afios), y el recuento medio de glébulos
blancos fue de 6200 / puL (rango, 900- 164,900 / uL). La tasa de remision (92.7% + 6%). La

respuesta de la médula dsea del dia 14 de induccién tendié hacia un resultado més favorable (EFS:

P= _12)_ (Sorrell, 2012)




Xie M, et al., entre el afio 2006 y 2014 realizaron un metaanalisis (AML, n = 1754; MDS, n =
560) para determinar la seguridad y eficacia generales del régimen de tratamiento con
quimioterapia de dosis reducida con la combinacion de homoharringtonina, citarabina y G-CSF
(HAG) incluyéndose 56 ensayos con 2.314 pacientes adultos. La tasa de respuesta completa (RC)
de los pacientes con AML (53%) fue significativamente mayor que la de los pacientes con SMD /
AML transformada (45%; P = 0,007). La tasa de RC de los pacientes con LMA recién
diagnosticada (62%) fue significativamente mayor que en los pacientes con LMA recidivante /
refractaria (50%; P = 0,001). No hubo diferencias significativas en las tasas de RC entre pacientes
ancianos con AML (54%) y todos los pacientes con AML (P=0.000). No se observaron diferencias
significativas en las tasas de RC entre los pacientes tratados con HAG y los tratados con regimenes
CAG (citarabina, aclarrubicina, G-CSF) (P = 0.073). El régimen HAG fue bien tolerado, con
muerte temprana (DE) en 2%, mielo supresién de grado 1V en 52% e infeccion en 50%. Los
informes de DE vy las tasas de mielo supresion se redujeron en comparacion con la quimioterapia
intensiva (P = 0,000 y P = 0,000, respectivamente). En este estudio concluyeron que el régimen
HAG es un régimen efectivo y seguro para el tratamiento de AML y MDS, y parece ser mas
efectivo y mejor tolerado que la quimioterapia intensiva. Se necesitan ensayos controlados
aleatorios futuros y metaanalisis adicionales para confirmar su eficacia y seguridad, especialmente

en comparacion con la quimioterapia intensiva. (i¢ 2016)

Mejia J, et. al., realizaron un estudio descriptivo, cuyo objetivo era describir la epidemiologia
de la LMA para nifios menores de 15 afios residentes de la Zona Metropolitana del Valle de México

durante el periodo 2010-2014, y analizar si existen diferencias regionales en la incidencia de la




LMA en los municipios. Se evidencio que en cuanto al sexo predomino el sexo masculino con el
57%. De acuerdo con el lugar de procedencia el 60% eran de otros estados diferentes a ciudad de
Mexico. En cuanto a la clasificacion FAB predomino el subtipo M2 con 23.7%, M4 23.2%, M7

con 9.6% y M1 con el 8.4%. (Mejia, 2016)

Hafez H, et. al., en su estudio retrospectivo que incluyd pacientes recién diagnosticados con
leucemia aguda que se presentaron al Instituto Nacional del Céncer, Universidad de El Cairo entre
enero de 2011 y diciembre de 2013, el estudio incluyé a 370 pacientes, 253 con leucemia
linfoblastica aguda (LLA), 100 con leucemia mieloide aguda (LMA) y 17 con leucemia aguda
fenotipica mixta (MPAL). La tasa de mortalidad total entre todo el grupo fue del 40,5% (n = 150)
y la tasa de mortalidad por induccién fue del 19,2% (n = 71). La LMA se acompafid con tasas mas
altas de muertes totales y de induccion, ya que fueron 58% y 25% respectivamente, en comparacion
con 33.6% Yy 17.4% en LLA. Estas muertes tempranas se atribuyeron principalmente a la infeccion
64.7% (n = 46) y accidentes cerebrovasculares 18.3% (n = 13). Las muertes tempranas fueron
significativamente mayores en pacientes con edad inferior a 2 afios (valor de p = 0,008) y en
aquellos con mala respuesta al tratamiento (valor de p = 0,001). Usando medidas de atencién de

apoyo mejoradas como un mejor control de infecciones. (Hafez 2016)

K. Bochennek, A. Hassler et al, realizaron en el 2016 en Alemania un ensayo clinico prospectivo
multiinstitucional, cuyo objetivo era describir la incidencia y las caracteristicas de las
complicaciones infecciosas en los nifios tratados con AML-BFM 2004. Encontrando que el 76%
de los 611 pacientes enrolados en el estudio presentaron complicaciones infecciosas durante el

tratamiento. El 26.3% recibid profilaxis antimicrobiana no especifica. Se evidencio que 20




pacientes no presentaron ningun tipo de infeccion, 1 evento de infeccidn en 44 pacientes, 2 eventos
en 61 pacientes, 3 eventos en 99 pacientes, 5 en 48 pacientes, 6 episodios en 32 pacientes, 7
episodios en 2 pacientes, 8 eventos en 4 pacientes y 9 episodios en 1 pacientes. EI 80% de los

pacientes con complicaciones infecciosas presentaron neutropenia. (Bochennek, 2016)

Housou B, et. al., en Casablanaca, Marrueco realizaron un estudio con el objetivo de evaluar los
resultados del tratamiento (tasa de remision total, supervivencia global [SG] y supervivencia sin
eventos (SSE) de nifios (< 15 afios) y AY A (15-30 afios) diagnosticados con AML de novo y tratado
en un solo centro segun el protocolo AML-MA 2011. Desde enero de 2011 hasta diciembre de
2015, los pacientes elegibles (edad < 30 afos) con LMA novo habian sido inscritos en un protocolo
de tratamiento uniforme. El diagndstico se confirmé segln la clasificacion FAB utilizando los
criterios de la OMS 2008. Los pacientes con LEU > 50 G / L habian pretratado 4 dias de hidroxiurea
seguido de dos inducciones y dos consolidaciones. Se reclutaron 155 pacientes, 41 tenian <15 afios
(22 nifios, mediana de edad 7.8 afios). De los 114 AY A inscritos, (48 mujeres, mediana de edad 23
afios). La remision completa después de dos inducciones fue del 28/41 (68.3%) de los nifios,
incluido el 100% de los nifios en el grupo favorable y el 71/114 (62.3%) del AYA, 22 de los cuales
(68.7%) estaban en el grupo favorable. EI nimero de muertes entre los nifios fue de 6 (14,6%). La
evaluacion del Protocolo Nacional AML-MA-2011 en los grupos de edad de nifios y AYA revela
que el objetivo del tratamiento casi se logra en términos de remision completa en los dos grupos

de edad. (Housou, 2019)

Yixin Hu, et al., en el 2019 en un estudio de cohorte no aleatorizado en pacientes menores de

15 afios con LMA en el Hospital Universitario en Suzhou, China, con el objetivo de determinar el




impacto de reducir la intensidad de la quimioterapia de induccion, fueron evaluados 140 nifios
menores de 15 afios con LMA de los cuales 46 pacientes recibieron quimioterapia de baja dosis
(LDC) simultdneamente con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) para el primer
ciclo de induccion, mientras que 94 pacientes recibieron quimioterapia de dosis estandar (SDC),
todos los pacientes recibieron un tratamiento estandar posterior a la remision. La mediana de edad
de los 82 hombres y 58 mujeres fue de 81 meses (5-170 meses). Los resultados clinicos de los
nifios se compararon entre los dos grupos. La remision completa (RC) después de 2 ciclos de
induccidn se logro en 87.0% (40 de 46) y 85.1% (80 de 94) de los pacientes que recibieron LDC /
G-CSF y SDC en la primera induccion, respectivamente (P = 0.80). Después del primer curso de
induccién, la recuperacion de glébulos blancos (GB) y recuentos de plaquetas fueron
significativamente mas rapidos en pacientes que reciben LDC / G-CSF que en aquellos que reciben
SDC (11.5vs. 18.5d para GB (P <0.001); 15.5 vs. 22.0 d para plaquetas (P <0.001). En este estudio
no aleatorio, no hubo diferencias significativas en 4 afos sin eventos (67.4 vs. 70.7%; P =0.99) y
la supervivencia global (70.3 vs. 74.6%, P = 0.69) en las cohortes LDC / G-CSF y SDC,

respectivamente. (Hu. 2019)

Nacionales:

Castro Y.y Acevedo M., realizaron un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de tipo
serie de caso, en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez, Managua, Nicaragua, con el objetivo de
describir la respuesta terapéutica al tratamiento con citarabina y doxorrubicina en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda, donde se incluyeron 192 pacientes mayores de 16

afios diagnosticado entre enero 2008 y diciembre 2012 con leucemia mieloide aguda, encontrando




que el sexo masculino es el predominante con un porcentaje de 53.1% seguido del sexo femenino
con un porcentaje de 46.9%, la media de leucocitos previas al tratamiento es de 11527cel/mm3 ,
desviacion standard de 16640.207 cel/mm3, Al finalizar el ciclo 3+7 con doxirubucina y citarabina
tuvieron una remision completa un 45.3% de los pacientes, en un 14.1% la respuesta fue parcial y
en un 40.6% la respuesta fracaso, entre los efectos adversos al tratamiento encontraron que los
procesos infecciosos se presentaron en un 73.4% y cardiotoxicidad 37.5%. En relacion con la

mortalidad fue de 60.9%, de estos un 28.1% muri6 en el periodo de induccidn. (Castro Y, etal, 2016)

Molina T., en un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal, con el objetivo de
identificar los microorganismos mas frecuentemente aislados en pacientes oncoldgicos ingresados
en el departamento Hemato-oncologia del Hospital Infantil Manuel de Jesls Rivera durante el
periodo del 01 de enero a 31 de diciembre del afio 2014. El estudio incluyo 76 pacientes con
diagnéstico Hemato-oncoldgico, a quienes se les realiza hemocultivo durante su estancia
intrahospitalaria por diferentes procesos infecciosos, resultando este positivo, quienes ademas
cumplieron los criterios de ingreso. Encontrando que el rango de edad 9 a 14 afios con una
frecuencia de 34.2% (26), el sexo que predomind fue el masculino con un 63.2% (48, las patologias
hemato-oncoldgica mas frecuentes fueron LLA 35.5% (27), LMA 17.1% (13), Tumores del SNC
11.8% (9), el foco infeccioso encontrado al ingreso se observa piel y mucosas 39.5% (30),
respiratorio inferior 23.7% (18) y sin foco infeccioso aparente 7.9% (6), los complicaciones
presentadas durante el tratamiento fueron: sepsis nosocomial 38.3% (13), shock séptico presentado
en 20.6% (7), celulitis perianal y candidemia con un 11.7% (4) respectivamente, tiflitis con un

5.9% (2), neumonia nosocomial con un 8.8% (3) y necrosis perianal 3% (1). (Molina, 2015)




3. Justificacion.

La LMA representa el segundo tipo més frecuente de leucemia en la infancia. Si bien no afecta
un gran numero de pacientes, la letalidad de esta enfermedad es mucho méas elevada que la
reportada para la leucemia linfoblastica aguda, que es el tipo de leucemia mas comdn. Entre el afio
2012-2016 en Estados Unidos la leucemia infantil representa el 24.9% de todos casos nuevos de
cancer infantil, siendo el nimero de casos nuevos de 4.6 por 100,000 nifios por afio y el nimero de
muertes fue de 0.6 por 100,000 nifios por afio, siendo la edad media de muerte de 11 afios. (SEER 2L,
2016)

El uso de quimioterapia de dosis estandar y elevada para la induccion de LMA esté asociada
con una alta tasa de muerte toxica, alteracion de la funcion cardiaca y un deterioro grave de la
hematopoyesis y la respuesta inmune, lo que conlleva un aumento del riesgo de hemorragias e
infecciones que comprometen la vida de los pacientes.

En Nicaragua las muertes tempranas durante el tratamiento de los nifios con LMA se
presentaron en un total de 46 pacientes siendo las complicaciones infecciosas las principales causas
de muerte, teniendo en cuenta estos datos se ha buscado una estrategia para disminuir la mortalidad
de los pacientes con LMA, logrando la remisién sin complicaciones infecciosas que comprometan
la vida del paciente teniendo como principal opcion el protocolo de intensidad reducida MAG, que
utiliza bajas dosis de quimioterapia logrando remisién completa sin complicaciones graves
derivadas del uso de la quimioterapia de intensidad normal.

Nicaragua ha empezado a utilizar esta estrategia desde abril del 2018 y hasta la actualidad no
existen ningun estudio que demuestre la eficacia de la implementacién de este, por lo que decidi

realizar este estudio.




4. Planteamiento del Problema.

¢ Cuél es la evolucidn clinica de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda tratados
después del ciclo MAG 1 en el departamento de hematologia del Hospital Infantil Manuel
de Jesus Rivera en Abril 2018 - Octubre 2019?
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5. Objetivos:

Objetivo general.

Determinar evolucion clinica de los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda tratados después
del ciclo MAG 1en el departamento de hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera.
Abril 2018 - Octubre 2019

Objetivos especificos.
1. Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con LMA sometidos al

protocolo de quimioterapia de intensidad reducida MAG 1.

2. Conocer el numero de dias hasta la recuperacion hematoldgica de los pacientes en

induccion MAG 1.

3. Determinar la frecuencia de complicaciones que se presentan durante el periodo de

induccion MAG 1.

4. Establecer el porcentaje de pacientes con remision completa al finalizar el protocolo

de quimioterapia de intensidad reducida MAG 1.

5. Identificar la mortalidad de los pacientes con LMA sometidos al protocolo de

intensidad reducida MAG 1.

11



6. Marco Tedrico.

6.1 Epidemiologia.
La incidencia de LMA en nifios es de alrededor de 0.76 por 100.000 nifios y representa alrededor

del 20% de la leucemia aguda en este grupo de edad y alrededor del 5% del total del cancer infantil.

Existe un incremento en la frecuencia de LMA, especialmente de la leucemia monobléastica
aguda y la leucemia megacarioblastica aguda (LMKA) durante los dos primeros afios de vida
(1.5/100.000). La incidencia permanece relativamente baja durante la infancia (0.5/100.000) y

comienza a incrementarse durante la adolescencia y el periodo de adulto oven (0.9/100.000).

La LMA presenta una distribucion similar con el sexo y con la raza. Solamente la leucemia
promielocitica aguda (LPA) es méas frecuente en Espafia, Italia, México, América Central y
Sudaméricay el sarcoma granulocitico con traslocacion t (8;21) parece ser mas comun en enfermos

afroamericanos y en nifios de raza negra de Africa y Turquia.

En los ultimos afios, parece existir un pequefio incremento en algunos tipos de cancer infantil,
y esto es especialmente cierto en las leucemias. La explicacion de este hecho podria estar
relacionado con el incremento de la supervivencia de los nifios con cancer. Este incremento de la
supervivencia podria ser la causa de aumento de la LMA secundaria a tratamientos oncoldgicos,
observada en las Gltimas décadas. La LMA es la mas frecuente de las neoplasias secundarias de la

infancia, siendo consecuencia de la exposicion a agentes alquilantes y a inhibidores de la
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topoisomerasa Il, que reciben los pacientes con diagndstico de LLA, linfoma no Hodgkin y

diferentes tumores solidos.

6.2 Etiologia.
Aunque la etiologia sigue siendo desconocida, existen algunos factores claramente asociados
con LMA, entre los que se incluyen el Sindrome de Down (SD), otros trastornos genéticos
constitucionales (sindromes de fracaso medular congénito, sindrome de Bloom, neurofibromatosis,

sindrome de Noonan y sindrome de Kostmann).

Mencion aparte merecen las ya descritas leucemias secundarias o relacionadas con el
tratamiento. Ademas de farmacos como alquilantes o los inhibidores de la topoisomerasa I, las
radiaciones utilizadas en el tratamiento del primer cancer son, también, factores implicados en el
desarrollo de una segunda neoplasia. Estas leucemias tienen caracteristicas propias diferentes de
las denominadas de Novo. En la edad pediatrica son especialmente frecuentes las secundarias a
derivados de los inhibidores de la topoisomerasa Il (VP-16 y VP-26) por tener un periodo de

latencia extremadamente corto.
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Factores ambientales

-Radiaciones ionizantes

-Exposicién a productos quimicos (pesticidas, petroleo)
-Quimioterapia

-Exposicion prenatal al alcohol

-Exposicién prenatal a marhuana y tabaco

Condiciones predisponentes Hereditarias (congénito)

- Gemelaridad
Factores predisponentes  _sindrome de Down

para Leucemia mieloide _ _
aguda -Anemia de Fanconi

-Sindrome de Shwachman-Diamond
-Sindrome de Blackfan-Diamond
-Neurofibromatosis tipo |

- Sindrome de Noonan

- Disqueratosis congénita

- Sindrome de Li-Fraumeni
-Sindrome de Bloom

Condiciones predisponentes Adquirido
-Anemia Aplasica

-Sindrome mielodisplasico
-Hemoglobinuria paroxistica nocturna

6.3 Fisiopatologia de la LMA
A pesar de tratarse de una enfermedad heterogénea, conocemos como los diferentes subtipos de
LMA comparten un modelo comun de desarrollo leucémico. Existe de manera caracteristica una

alteracion clonal en la célula precursora hematopoyética, transforméandola en una célula “madre”
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leucémica con capacidad, por tanto, de renovarse, proliferar y alterar la diferenciacion y
maduracion de su progenie. Para que este proceso ocurra se describe un proceso de leucemogénesis
donde es necesaria la presencia simultanea de dos alteraciones genéticas.

e Mutaciones tipo I. Permiten a la célula transformada autorrenovarse y proliferar.

e Mutaciones tipo Il. Se originan en genes implicados en la diferenciacion y

maduracion de los progenitores hematopoyéticos.

Segun este modelo son necesarias las dos alteraciones para que se origine LMA, considerando

la presencia de una Unica alteracion como un evento preleucémico.

Actualmente, muchas de estas alteraciones clonales cromosdmicas constituyen, ademas, el
factor pronostico més importante en la evolucion de la LMA. Este modelo molecular de
leucemogénesis es trascendental, ya que esta permitiendo el desarrollo de farmacos diana frente a
las diferentes alteraciones moleculares en las vias de sefializacion implicadas y de transduccion.
Sin embargo, existen limitaciones, entre ellas la ausencia de alteraciones citogenéticas y
moleculares encontradas en un importante grupo de pacientes con LMA, y donde juegan un papel
fundamental otras alteraciones no genéticas como los fenémenos epigenéticos, los trastornos del

microambiente medular y las disfunciones inmunologicas.

El conocimiento de estos nuevos mecanismos fisiopatologicos y el fracaso de farmacos dirigidos
a las vias genéticas alteradas conocidas estan conduciendo actualmente al desarrollo de nuevas

terapias, como los farmacos demetilantes y la terapia celular adoptiva.
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6.4 Clasificacion de LMA
El grupo cooperativo FAB propuso lo que fue durante afios la clasificacion mas cominmente
aceptada. Se propuso en 1976 y se baso en criterios cito morfoldgicos y citoquimicos de las células
leucémicas; revisada en 1985, se comenzo a aplicar la inmunofenotipificacion. En 1997, la WHO
reviso la clasificacién FAB incluyendo los criterios morfolégicos y del inmunofenotipo y rebajé el
porcentaje de blastos mieloides al 20% al momento del diagnéstico de LMA. En 2001 la WHO
nuevamente reviso la clasificacion y aportd, ademas de los datos morfoldgicos, citoquimicos e

inmunofenotipicos, algunos de los hallazgos genéticos.

Clasificacion FAB:

FAB Morfologia

Mo Indiferenciada

M1 Mieloblasto inmaduro
M: Mieloblasto maduro
M3 Promielocito

Mg Eo Mielomonocitico

Mg Mielomonocito

Ms Monocito

Me Eritrocito

My Megacariocito
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6.5 Manifestaciones Clinicas
La LMA en la edad pediatrica puede debutar de forma similar a la LLA, aunque nifios con LMA
suelen tener mayor edad (7-10 afos). El cuadro clinico es inespecifico caracterizado por
fiebre/febricula, decaimiento, anorexia, palidez progresiva y/o aparicion brusca de signos

hemorragicos cutaneos.

Afectacion Extramedular

Alrededor de un 30% de los nifios presentan signos de infiltracién extramedular y son ellos en
ocasiones, los que constituyen el motivo de consulta al pediatra, de ahi la importancia de su
reconocimiento. Los 6rganos que con mayor frecuencia se afectan son la piel, el SNC y el tejido
celular subcutaneo y/o el hueso adyacente, habiéndose encontrado correlacion entre el subtipo de
leucemia y la afectacion extramedular.

e La infiltracion cutanea se caracteriza por aparicion de lesiones maculo-papulosas o
nodulos de consistencia blanda, de color rosaceo o violaceo, diseminadas por todo el
cuerpo, que suele aparecer en nifios menores de 1 afio y que es tipica de la leucemia
monoblastica (LMA Ms)

e La infiltracion del SNC es méas frecuentes en nifios con M4 0 Ms y puede ser
asintomatica o manifestarse con signos de hipertension intracraneal aguda o afectacion de
pares craneales. La afectacion de pares craneales, en ausencia de otra patologia que lo
explique, se considera un signo de infiltracion del SNC, aunque no se encuentren blastos
en el LCR, ni ninguna imagen patoldgica con los diferentes métodos de radiodiagnostico.

e Los denominados sarcomas granulociticos son tumores sélidos, que tienden a

aparecer en huesos que poseen actividad hematopoyética intensa y poco periostio como lo
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es el caso de los huesos peri orbitarios y de la base del craneo, asi como las vértebras. Los
sarcomas granulociticos de esta localizacion pueden producir compresion medular. Existe
una asociacion con el subtipo M2 AML/ETO. En un pequefio porcentaje, inferior al 3%, se
ha descrito el sarcoma granulocitico como Unica manifestacion de la enfermedad.

e La hipertrofia gingival es observada en un 10% de los nifios. Aproximadamente la
mitad de los nifios tiene el higado, el bazo y los ganglios linfaticos aumentados de tamafio
de forma moderada.

e También se han descrito infiltraciones ganglionares, mediastinicas y

pleuropulmonares, dando lugar a cuadros de presentacion atipica.

Hiperleucocitosis

Debido al gran tamafio de los blastos mieloides y a sus propiedades de adhesion, los nifios con
LMA e hiperleucocitosis tienen un riesgo derivado de la leucostasis.

Como consecuencia de la leucostasis a nivel de pequefios vasos del SNC y/o del pulmén, pueden
producirse sintomas neuroldgicos o respiratorios. Las alteraciones hemorragicas, consecuencia de
la leucostasis, pueden producir la muerte entre el 2-4% en las dos primeras semanas. Los sintomas
de leucostasis del SNC incluyen confusion, dolor de cabeza y sindrome confusional que puede
progresar incluso al coma. Las manifestaciones pulmonares aparecen en forma de edema pulmonar,
fallo respiratorio y, en muchas ocasiones, hemorragia pulmonar. Los nifios <2 afios, que tienen
afectacion extramedular y que han desarrollado coagulopatia tienen un mayor riesgo de leucostasis

y también un mayor indice de muerte precoz.
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Coagulopatia

El sangrado y la trombosis son importantes causas de morbilidad y mortalidad, que pueden
acontecer como forma de presentacion o como consecuencia del tratamiento en nifios con LMA.

Generalmente los pacientes presentan petequias, epistaxis, sangrado gingival o hemorragias.
Mas raramente puede haber sangrado digestivo o hemorragia en el SNC. La trombocitopenia es
frecuente y hay evidencia de coagulacion intravascular diseminada (CID) en el 5% de los nifios
con LMA. La CID puede ser, también, la consecuencia de una infeccion o de la liberacion de
procoagulantes por parte de los granulos citoplasmicos de algunos blastos de LPA, pero también
puede ocurrir en Ms y en la Ms. Estos trastornos pueden verse acentuados al iniciarse la

quimioterapia, al liberarse méas factores procoagulantes y, por tanto, empeorar la CID.

6.6 Diagnostico

Las alteraciones en los recuentos sanguineos estan casi siempre presentes en el diagnostico de
LMA. EL recuento medio de leucocitos (RAN) en el diagnostico es aproximadamente de 20x
10%/L. Aproximadamente un 20% de los pacientes tienen un RAN por encima de 100x 10%L y un
40% con menos de 10x 10%L. La media inicial del recuento de plaquetas es de 70x 10%/L con un
15% de los nifios presentando un recuento de plaquetas por debajo del 10x 10%L. La extension de
sangre periférica muestra blastosis en la gran mayoria de los casos; sin embargo, en el 10% de los
enfermos, en particular aquellos con cloromas o con LMKA, los blastos periféricos son dificiles de

detectar.
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La confirmacion diagnostica se obtiene al identificar mas de un 20% de células en medula dsea,
con las caracteristicas morfoldgicas, citoquimicas e inmunofenotipicas descritas para estas células
leucémicas.

En mas del 80-90% de los casos el linaje mieloide se puede determinar por los estudios
morfoldgicos y citoquimicos. En el resto de los casos, en particular, si la medula dsea tiene escasos
blastos, son necesarias otras técnicas para establecer el linaje. El analisis del inmunofenotipo puede
ser de gran ayuda en los casos de FAB Moo My, Los estudios citogenéticos y moleculares son
fundamentales para confirmar el diagndstico y aportan una importante informaciéon sobre el

prondstico.

Las clasificaciones actuales tienen una mayor precision y técnicas mas sofisticadas como los
perfiles de expresion génica (gendmica), asi como la modulacion de proteinas (proteémica) pueden

proporcionar indicadores prondsticos relevantes.

6.7 Factores pronosticos
El andlisis de la supervivencia de los nifios con LMA tratados con las estrategias actuales ha
relevado una serie de caracteristicas clinicas, bioldgicas y relacionadas con la respuesta al
tratamiento (pacientes que sobrevivian frente a los que no lo hacian), que pueden ser considerados

como factores pronosticos.

Factores derivados del Huésped
En algunos estudios, la edad, la raza y determinadas anomalias constitucionales han demostrado

tener una correlacion con la supervivencia de los nifios con LMA.
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En la actualidad, se sabe que la edad no tiene valor pronéstico, aunque hay estudios que decian
que los nifios menores de 1 afio con leucemia megaloblastica parecian tener peor prondstico que
los mayores de un afio.

Los nifios con alteraciones constitucionales pueden ser clasificados de bajo o alto riesgo. Asi,
los pacientes con Sindrome de Down y sobre todo si son menores de 2 afios tienen tasas de recaidas
del 90%. Por el contrario, los enfermos con sindromes de inestabilidad cromosomica pueden

desarrollar una mayor toxicidad y presentar alteraciones citogenéticas desfavorables.

El estado nutricional en el momento del diagnéstico también tiene un impacto prondstico en la
supervivencia. Se ha comprobado que los enfermos con un percentil inferior al 10 o superior al 95,

tienen una supervivencia global inferior a la de los pacientes de percentiles intermedios.

Factores derivados de la respuesta a la terapia

Desde siempre en oncologia, la respuesta al tratamiento ha sido un importante factor pronéstico.
Historicamente la respuesta al tratamiento de induccidn, utilizando la morfologia como criterio de
remision, ha sido el la de mayor relevancia. En la actualidad, la utilizacién de la enfermedad
minima residual (EMR), permite identificar pacientes de alto riesgo. No obstante, y a diferencia de
lo que ocurre en otros tipos de leucemia, se ha establecido en algunos estudios de EMR que los
pacientes con remision parcial (entre un 5y 15% de células blasticas), al finalizar el tratamiento de

induccion, tienen una supervivencia similar a los que tienen menos de un 5%.
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Asimismo, los pacientes con mas de un 15% de blastos, evaluados por EMR al finalizar el
tratamiento de induccidn, tienen una supervivencia muy desfavorable. Este criterio ha sido

utilizado por CCG para definir el fallo primario del tratamiento de induccién.

La EMR puede proporcionar una muy buena evaluacion de la respuesta inicial al tratamiento y,
por tanto, puede ser un excelente dato pronéstico. Para que la EMR tenga utilidad clinica, deberia
de cumplir los siguientes criterios: a) ser aplicable a todos los pacientes con LMA; b) transcurrir
un tiempo razonable desde la EMR positiva a la recaida morfoldgica; c) ser costo-efectiva; d) poder

ser reproducible.

6.8 Tratamiento
Los altos indices de muertes toxicas, y el deterioro clinico de los pacientes en el momento del
diagndstico han llevado al desarrollo de régimen de induccion menos intensos pero capaces de
inducir remision completa en el paciente. Estos estudios se han desarrollado principalmente en
pacientes adultos y en centros de atencion con recursos limitados y sin opcion al tratamiento con

trasplante.

Uno de los esquemas mejor estudiado, principalmente en el continente asiatico, es a base de
"priming" con factor estimulante de colonias de granulocitos asociado a bajas dosis de Ara-C
y mitoxantrona. La base teorica de este esquema es movilizar a la clona leucémica desde la fase
GO del ciclo celular hacia la fase G1 y S, donde los agentes quimioterapéuticos ejercen su

mecanismo de accion. Esto potencia los efectos del agente quimioterapéutico, disminuyendo la

22



concentracion minima necesaria para alcanzar el efecto deseado entre 10-70 veces en los ensayos

clinicos, favoreciendo la tolerancia del medicamento y disminuyendo los efectos toxicos (12).

Esta forma de tratamiento se ha utilizado en varios ensayos clinicos en adultos, consiguiendo
RC entre 29% en pacientes de alto riesgo (LMA en contexto de mielodisplasia) y hasta 75% en
aquellos con factores prondésticos favorables (recaida de LMA con t (8:21). Los candidatos a recibir
este tratamiento son aquellos que tienen una pobre condicion clinica, diagnéstico de LMA
secundaria, LMA resistente al tratamiento standard o LMA en el contexto de
sindrome mielodisplasico (13,14). Luego de entrar en RC con régimen de bajas dosis, la sobrevida
es superior si el paciente tiene posibilidad de trasplante. Sin oportunidad de trasplante, la sobrevida
es igual en pacientes que han recibido induccion con bajas dosis 0 con dosis standard si tienen

oportunidad de consolidacion con altas dosis de quimioterapia post remision.

El esquema de quimioterapia con intensidad reducida fue evaluado en un grupo de pacientes
pediatricos en un Hospital Universitario en Suzhou, China, los pacientes elegibles para este
tratamiento fueron aquellos que tuvieran infecciones al diagnéstico o con bajos recursos
econdmicos, fueron incluidos 31 paciente en el régimen de induccion con dosis reducida
(homoharringtonine 1 mg/m? /dia IV por 7 dosis; Ara-C 10 mg/m? /12 hr SC por 20 dosis y G-CSF
5 pg/kg/dia SC por 10 doses (HAG). En el dia 28 de induccion, los pacientes con menos de
10% blastos recibieron otro ciclo HAG y los deméas pacientes recibieron mitoxantrone 5
mg/m? /dia por 3 dosis; Ara-C 10 mg/m? /12 hr SC por 20 dosis; y G-CSF 5 pg/kg/dia SC por 10
doses (MAG). En el grupo de pacientes con dosis standard se incluyeron 59

pacientes (homoharringtonina 3 mg/m? /dia IV por 7 dosis; Ara-C 100 mg/m? /12 hr IV por 20
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dosis; y etopésido 100 mg/m? /dia por 5 dosis (HAE) La segunda induccion fue con el esquema
DAE: Daunorubicina 50 mg/m? /dia IV por 3 dosis; Ara-C 100 mg/m? /12 h IV por 20 dosis;
y etop6sido 100 mg/m? /dia IV por 5 dosis). La terapia de consolidacion se realizé con altas dosis
de Ara-C en ambos grupos (HAM, HAE y HL), y el trasplante se reservé sélo para pacientes de
muy alto riesgo. Se obtuvo una RC de 71.0% por morfologia con el régimen HAG+MAG vy del

74.6% con el régimen HAE+DAE y una SG de 66.7% y 70.5% respectivamente.

Para los pacientes del brazo con induccion reducida el régimen MAG: (el Mitoxantrone puede
ser sustituido por Daunorrubicina a dosis de 25 mg/mt2/ dia en caso de desabastecimiento de este
medicamento) (DAG)

Mitoxantrone: 5mg / mt2 IV cada dia x3d (dias 1, 3 and 5)

Cytarabine: 10mg/m2 SC q12h, d1-10
Granulocyte Colony-Stimulating Factor (G-CSF): 5ug/kg/d, SC, d1-10.

MTX-Hidrocortisona-AraC intratecal en dosis de acuerdo con la edad, en el dia

Los pacientes que obtengan una remision completa continuaran con un segundo bloque de
quimioterapia reducida. Si obtiene una medula con blastos < 5% e hipocelulares y sin recuperacion
hematoldgica en el dia 22 (CRi) el Segundo bloque de induccion puede ser diferido hasta tener

datos de recuperacion hematoldgica, pero se sugiere iniciar antes del dia 36.

Los pacientes con blastos > 5% y < 25%, Respuesta Parcial (PR) al dia 22 deben iniciar el
segundo bloque de induccion de manera inmediata aun sin recuperacion de valores normales en

sangre periférica.
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INFORMACION SOBRE MEDICAMENTOS

Cytarabina (Ara-C)

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

Efectos colaterales: mielo supresion, nauseas, vémitos, cambios megaloblasticos, Ulceras en la
cavidad oral, disfuncidn hepética, hipertermia, reaccion alérgica; menos frecuente pancreatitis,
parotiditis.

En altas dosis: fiebre, diarrea severa, alteraciones SNC como somnolencia, sindrome cerebeloso,
ataxia, nistagmo; mialgias, dolor 6seo o toracico, exantema maculo-papuloso, conjuntivitis. Se
recomienda el uso de corticoesteroides sin suspender el farmaco.

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

Daunorrubicina (DNR)

Medicamento antraciclico. Via de administracion: intravenosa.

Efectos colaterales: toxicidad cardiaca (insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia aguda, otras
cardiomiopatias). La cardiotoxicidad esta relacionada directamente con la dosis aculada de
antraciclicos (daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, mitoxantrone). Mielo
supresion, toxicidad hepatica y renal, nduseas, vomitos, estomatitis, y diarrea; alopecia, exantema,
urticaria, hiperpigmentacion ungueal. Es vesicante si ocurre extravasacion.

Equivalencia con mitoxantrone: 40 mg. daunorrubicina = 10 mg. mitoxantrone 1°.

Etoposido (VP-16)
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Es una epipodofilotoxina. Via de administracion: intravenosa en por lo menos 1 hora 0 mas.
Debe evitarse la administracion intravenosa rapida porque puede causar hipotensién severa. Se
debe diluir en solucion fisiologica obteniendo una concentracion final de 0.2 a 0.4 mg/ml. No debe
administrarse si hay evidencia de precipitacion del farmaco.

Efectos colaterales: mielo supresion, nauseas, vomitos, estomatitis, dolor abdominal, alopecia,
irritacion local en caso de extravasacion; hipotension secundaria a la administracion rapida del
farmaco; broncoespasmo, sibilancias. Leucemia aguda secundaria.

Mitoxantrone

Medicamento antraciclico (es una antracenodione) estructuralmente similar a la doxorubicina.
Actua intercalando el DNA a través de enlaces entre las cadenas nucledtidos. 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). Mielo
supresion, 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 1,

Metotrexate (MTX)
Es un anélogo de los folatos que inhibe la accion de la dihidrofolatoreductasa resultando en la
inhibicion de DNA, RNA 'y la sintesis proteica. Via de administracion: en este protocolo solamente

intratecal, debe utilizarse solamente la forma libre de preservativos.

26



Efectos colaterales de manera general: mielo supresion, 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.
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7. Material y Método

Tipo de estudio: De acuerdo con el método de investigacion el presente estudio es
observacional y segun el nivel inicial de profundidad del conocimiento es descriptivo. De acuerdo
con la clasificacion de Hernandez, Fernandez y Baptista, el tipo de estudio es no correlacional.
De acuerdo, al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es
retrospectivo, por el periodo y secuencia del estudio es transversal y segun el analisis y alcance

de los resultados el estudio es descriptivo de serie de caso.

Area de estudio: Departamento de Hemato- oncologia del Hospital Infantil “Manuel de Jests

Rivera LA MASCOTA”.

Poblacion de estudio:
Corresponde a los 27 pacientes con diagndstico de LMA no promielocitica diagnosticados en el
servicio de Hematologia del Hospital Infantil Manuel de Jests Rivera “La Mascota” durante el

periodo del 1 de abril de 2018 al 31 de octubre de 2019.

Muestra:
Esta conformado por 20 pacientes con diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda que sean
tratados bajo el protocolo de intensidad reducida y que cumplan con los criterios de inclusién

durante el periodo 1 de abril de 2018 al 31 de octubre de 2019.

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes menores de 15 afios con Diagnostico de LMA no promielocitica
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4.

5.

Pacientes con funcién cardiaca normal
Pacientes con globulos blancos <70mil al momento del diagnostico
Paciente con infecciones severas al diagnostico

Pacientes con glébulos blancos >100mil al momento del diagndéstico y que recibid

cito reduccion.

Criterios de Exclusion:

1.

2.

LMA Pro mielocitica (M3)
LMA 'y VIH positivo
Globulos blancos >70 mil en el momento del diagnéstico.

Funcién cardiaca anormal

Recoleccién de datos

La fuente de informacion fue secundaria a través de la revision de expedientes clinicos. Se

solicit6 autorizacion a la direccion del hospital para la revision de los expedientes. Se utiliz6 un

instrumento de recoleccion que contenia las variables a estudio para responder los objetivos del

presente estudio.

Andlisis:

A partir de los datos que se recolectaron, fueron procesados y analizados en el software SPSS

version 26.0. El analisis descriptivo se realizo a traves de nUmeros absolutos, razones y porcentajes.

Las variables numéricas fueron analizadas a través de medidas de centro y de dispersion. Los

resultados se presentan en tablas y graficos.
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Aspectos éticos: Se solicitd acceso a las estadisticas hospitalarias a la direccion del hospital
bajo estudio. Los nombres de los pacientes se mantuvieron en el anonimato. El Unico identificador
de los casos fue el numero de los expedientes clinicos para corregir datos o verificar la veracidad

de la informacion.
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Operacionalizacion de las variables:

Objetivo Variable Concepto Indicador Categorias estadisticas
Tiempo trascurrido en meses 0 afios 1. 0-23 meses
cumplidos desde el nacimiento hasta el 2 9.4 afios
Edad momento del manejo hospitalario Edad en meses y Afios
3. 5-9 afios
4. 10-14 afos
Caracteristicas fenotipicas que diferencian al Genero .
1. Masculino
Sexo hombre de la mujer
2. Femenino
Proceden Lugar de residencia de los pacientes 1. Urbano
Localidad
cia 2. Rural
Clasificacion de la LMA propuesta por el 1. MO
Clasifica | cooperativo ~ FAB, segun  morfologia, 2. M1
Especificar las | inmunofenotipo y citoquimica de LMA. Clasificacion FAB 3. M2
cion FAB
caracteristicas 4. Ma
5. M5
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clinicas de los
pacientes con LMA
sometidos al
protocolo de
quimioterapia  de
intensidad reducida

MAG 1

. M6
. M7
Célula sanguinea que se produce en la . <20000
Leucocit medula osea y que se encuentra en la sangre y Conteo de Leucocitosen | 2. 20000 a 50 000
los tejidos linfaticos. Los leucocitos son parte
0S . . I sangre periférica . 50 000 a 100 000
del sistema inmunitario del cuerpo.
. >100 000
Estatus Realizacion de puncion lumbar con fines Resultado de analisis de | 1. Positivo
del SNC diagnosticos para determinar afectacion del LCR . Negativo
SNC al momento del diagndstico de LMA
Neumoni Infeccion del parénquima pulmonar con Diagnostico de | 1. Si
acumulacion de exudado inflamatorio, causado .
a neumonia . No
por bacterias, virus u hongos.
Infeccién Conjunto muy amplio de procesos Diagndstico de| 1. Si
de  tejidos infecciosos que pueden afectar a la piel y los infeccion de tejido blando " No
anexos cutaneos, el tejido celular subcutéaneo, la
blandos . . .
fascia profunda y el madsculo estriado
Sepsis Complicacion que tiene lugar cuando el Diagnostico de sepsis . Si
organismo produce una respuesta inmunitaria No

desbalanceada, andmala, frente a una infeccion.
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Funcién Porcentaje de sangre expulsada de un Fraccion de Eyeccién 1. Normal
. ventriculo con cada latido. La FEVI en un L
cardiaca 2. Disminuida
corazén sano es de entre un 55y 70 por ciento.
Recupera Dias que transcurrieron posterior a la NUmero de dias 1. Menos de 10 dias
Identificar el | cion administracion de quimioterapia para que se 5 10 a 14 dias
lograra recuperacion hematol6gica
nimero de dias | hematoldgic 3. >al5dias
hasta la|a
recuperacion
hematoldgica de los
pacientes en
induccion MAG 1
Tiflitis Es una enfermedad caracterizada por un Diagnostico de tiflitis 1. Si
proceso inflamatorio con dafio a la mucosa 2 1o

intestinal; es una complicacién de la

quimioterapia citotoxica en enfermedades

oncologicas.
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Fiebre y Afeccion caracterizada por fiebre y un Temperatura >38° C 1. Si
Determinar la | Neutropenia numero de neutrofilos en la sangre mas bajo que Conteo de Neutrofilos < | 2. No
el normal.
frecuencia de 500
complicaciones que Mucositi Complicacion producida por algunas terapias 1. Si
se oresentan | s contra el cancer en la que el revestimiento del Diagnostico Mucositis | 2. No
aparato digestivo se inflama. Se observa a
ran | peri
durante el periodo menudo en las llagas de la boca.
de induccion MAG Bacterie Paso de bacterias al torrente sanguineo, por Diagndstico de | 1. SI
1 mia inoculacion directa, al puncionar venas o bacteriemia 2 No
arterias, o espontdneamente, a partir de una
infeccion de algin o6rgano o tejido del
organismo.
Establecer el Blastos Porcentaje de blastos encontrados al analizar Porcentaje de Blastos | 2. M1: menos del 5%
porcentaje de | en Medula muestra de medula osea. em Medula Osea 3. M2: 5-25%
pacientes con | Osea M3: mas del 25%

remisiéon completa
al  finalizar el

protocolo de
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quimioterapia  de
intensidad reducida

MAG 1

Identificar la
mortalidad de los
pacientes con LMA
sometidos al
protocolo de
intensidad reducida

MAG 1

Fallecido

Defuncion del paciente

Defuncion del paciente

durante tratamiento

1.

Si

. No
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8. Resultados

Los pacientes que fueron diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda durante el periodo abril
2018 a octubre 2019 y que cumplieron los criterios de inclusion para iniciar el protocolo de

quimioterapia de intensidad reducida MAG 1 fueron 20 pacientes.

En cuanto a las caracteristicas generales de la poblacion en estudio, la media de edad fue de 6
(+/- 4.5), los grupos etareo el predominante fue 5-9 afios con el 40% (8) seguidos por el grupo de
10-14 afios con el 30% (6), y en tercer lugar fue el grupo de 2-4 afios con el 20% (4). En relacion
al sexo fue ligeramente predominante el sexo femenino con el 55% (11) mientras que el sexo

masculino correspondia al 45 % (9). (Ver Tabla1)

Del total de pacientes investigados el 65% (13) fueron originarios de zonas rurales del pais

mientras que los de zona urbana fueron el 35% (7). (Ver Tabla1)

De acuerdo con la clasificacion FAB de las leucemias mieloides agudas predomino el subtipo

M1 con el 35% (7), seguidos de la M4 con el 30% (6), la MO con el 25% (5), y la M2 con el 10%

(2). (Ver Tabla 2)

El recuento de leucocitos al momento del diagnéstico se encontr6 que el 35% (7) oscilo menor

de 20 000. EL 30% (6) presento leucocitos mayores a 100 000, sin embargo, estos pacientes
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recibieron cito reduccién. Presentaron leucocitos entre 50 000 a 70 000 en el 25% (5) y el 10% (2)
presentaron entre 20 000 y 50 000 leucocitos. (Ver Tabla2)

En cuanto al estado del Sistema Nervioso Central de los pacientes en estudio se encontrd que el
90% (18) no tenian afectacion del Sistema Nervioso central, y solo el 10% (2) tenian afectado el

Sistema Nervioso Central, de esta 1 paciente presento cloroma orbitario. (Vér Tabla2)

En relacion con los procesos infecciosos al diagndstico de LMA se encontré que 60% (12)
presentaron un proceso infeccioso mientras que el 30% (6) no presentaron ningln proceso
infeccioso y tan solo un 10% (2) presentaron 2 0 mas procesos infecciosos. En base al tipo de
proceso infeccioso que presentaron estos pacientes el 40% (8) tenian neumonia, las infecciones de
tejidos blandos en 20% (4) de los pacientes, enfermedad diarreica aguda 10% (2) y otras

infecciones (gingivitis y sinusitis) con el 15% (3). (Ver Tabla2)

En cuanto a la funcion cardiaca los resultados revelaron que 80% (16) se encontraba conservada,
mientras que el 20% (4) tenia la funcidn cardiaca disminuida, estos pacientes presentaban

insuficiencia mitral y tricispidea leve. (Ver Tabla2)

En base a profilaxis antimicrobiana al iniciar la quimioterapia de dosis reducida MAG1 el 80%

(16) recibieron profilaxis, mientras con un 20% (4) no recibieron profilaxis. (Ver Tabla2)

En relacion con la recuperacion hematoldgica esta se produje en una media de dias de 16 (+/-
3), de estos el 70% (14) tardo mas de 15 dias en lograr la recuperacion, mientras que el 30% (6)

necesito entre 10 a 14 dias para lograr la recuperacion hematoldgica. (Ver Tablas)
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En relacion con los Blastos encontrados en medula dsea al dia 22 posterior al inicio de MAG 1

se encontrd que el 60% (12) correspondia a M1, 30% (6) a M3 y el 10% (2) a M2. (Ver Tabla3)

En cuanto al estado de la medula 6sea al dia 22 y el subtipo de LMA se encontré que en la MO
el 60% (3) tenian medula 6sea M1, el subtipo M1 presentaron en su mayoria medula 6sea M1 con
un 71% (5), mientras que en el subtipo M2 el 50% (1) presento medula 6sea M1, y en el subtipo
M4 presentaron de manera equitativa medula 6sea M1y M3 con el 50% (3) respectivamente. (Ver
Tabla 4)

En relacion con la recuperacion completa en los pacientes con protocolo de induccién MAG 1

fue del 60% (12) mientras que el 40% (8) la recuperacion no fue completa. (Ver Tabla3)

En cuanto a las complicaciones durante la induccion con el protocolo MAG 1 los resultados
revelaron que el 70% (14) tuvieron fiebre y neutropenia, mucositis en un 30% (6), ademéas 65%
(13) presentaron complicaciones infecciosas en el seguimiento, siendo estas: siendo flebitis el 40%
(8), y presentaron tiflitis y bacteriemia el 10% (2) respectivamente y tan solo el 5% (1) presento

enfermedad diarreica aguda. (Ver Tabla3)

En relacion con la mortalidad durante y al terminar la induccion con dosis baja de quimioterapia

con el protocolo MAG 1 fue de 0%. (Ver Tabla3)
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9. Discusion de Resultados

En relacion con la media de edad fue de 6 (+/- 4.5), resultados similares a los encontrados por
Mejia J, et. al., en México (Meiia 2016) donde la edad media al diagndstico fue de 7 afios con una
desviacion estandar de 4.5 afios, ademas en relacion al grupo etario, la mayor proporcion de nifios
se encuentran entre 2 a 9 afios con 60% de la poblacion en estudio, similar a lo expuesto por
Hanafy A. en Egipto (Hafez 2016) donde evidencio que mas de la mitad de los pacientes estaban en el
grupo etario entre 2 a 10 afios, similar de igual manera corresponde con la literatura internacional

donde se sefiala que este grupo etario es el predominante en esta patologia.

En relacion con el sexo un poco mas de la mitad (55%) corresponde al sexo femenino,
contradictorio por lo encontrado por Mejia J, et. al., en México (Meiia. 2016) donde el sexo masculino
fue predominante con mas de la mitad (57.1%) de la poblacion estudiada, ademas en la bibliografia
internacional se reporta que la LMA es mas frecuentes en hombre que en mujeres, aungue no se ha
establecido una razén de este comportamiento, esto concuerda con algunos autores hacen
referencia a una menor incidencia en el sexo femenino debido a que los estrégenos pueden jugar

un papel protector en el desarrollo de leucemia.

De acuerdo con la clasificacion FAB de las leucemias mieloides agudas se encontré que el
subtipo de LMA mas frecuente en la poblacion estudiada fue la M1 con mas de un tercio de los
pacientes (35%), seguidos de la M4 con el 30% (6), mientras que, en México en el estudio realizado
por Mejia J, et. al., (Meiia 2016) encontrg que el subtipo de mayor incidencia fue M3 con un 25.3%,

mientras que en marruecos (Housou 2019) fye M2 (30%), estas diferencias en el subtipo entre
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poblaciones pueden deberse a las diferencias genotipicas y sociodemograficas que se presentan

entre estas 3 poblaciones.

El recuento de leucocitos al momento del diagndstico se encontré una media de 85.6 x 10%/L

(+/- 109.5 10%L), mucho mayor que lo reportado por Yixin Hu, et al., de 16.05 x 10°%L en le
estudio realizado en la poblacion china. (H" 2019 En relacion a la distribucion en grupo segin el
conteo de leucocitos en la literatura internacional se describe que los pacientes con Leucemia
Mieloide aguda tienen un recuento medio de leucocitos en el diagndstico es aproximadamente de
20x 10°%/L, y que aproximadamente en un 20% de los pacientes tienen un por encima de 100x 10%/L.
Similar a lo encontrado en este estudio en donde un tercio de los pacientes presentaban leucocitos
al diagnostico menos de 20x 10°%/L y un cuarto presento mas de 100x 10%/L.

En cuanto al estado del Sistema Nervioso Central de los pacientes en estudio se encontré que
una pequefia parte de los pacientes (10%) presentaban afectacion. Este resultado es cercano (4.3%)

en el estudio de Sorrell A. et al., en el afio 2012. (Sorrell, 2012)

En relacion con la recuperacion hematoldgica esta se produje en una media de dias de 16 (+/-
3), mientras que en el estudio de Enciso L fue de una mediana de 20 dias para la recuperacion de

neutrofilos y de 23 dias para las plaquetas. (Enciso. 2014)

En cuanto a las complicaciones durante la induccion con el protocolo MAG 1 los resultados
revelaron que el 70% (14) tuvieron fiebre y neutropenia, mayor fue el resultado en el estudio AML-

BFM 2004 por Bochennek k et al., (Bochennek, 2016) donde el 80% de los pacientes presentaron
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neutropenia, esto se debe a que la induccidn baja intensidad de quimioterapia en el régimen MAG

tiene un efecto menor sobre la medula dsea disminuyendo asi la mielo supresion.

El 65% de los pacientes presentaron complicaciones infecciosas en el seguimiento, resultado
mayor que lo reportado por Xie M, et al., %€ 2016) con 50% de complicaciones infecciosas, esta
diferencia puede deberse primero a la edad de los pacientes estudiados y segundo a las condiciones
de la estancia hospitalaria de estos pacientes, ademéas que no se establece en el estudio de Xie M,

et al., la proporcién de pacientes que recibieron profilaxis antibi6tica.

En relacién a la recuperacion completa en los pacientes con protocolo de induccion MAG 1 fue
del 60% (12), siendo mayor que el que se establecio en el meta analisis en adultos realizado por
Xie M. et al., del 53% donde se utilizé el régimen HAG i€ 2016) - nyestro resultado fue mas bajo
al compararlo con el reportado por Yixin Hu, et al., de 74% al utilizar esquema de baja intensidad
de quimioterapia (LDC/G-CSF) y en el mismo estudio fue casi similar a la quimioterapia de
intensidad estandar (68%) al finalizar la primera induccion, (Hu2019) Esta diferencia en el resultado

considero que puede deberse al pequefio tamafio de la poblacion estudiada.

En relacion con la mortalidad en la induccidn con dosis baja de quimioterapia con el protocolo
MAG 1 fue del 0%, debajo del objetivo internacional de 10% de mortalidad durante el tratamiento
con gquimioterapia, ademas resultado fue méas bajo al compararlo con el reportado por Yixin Hu, et
al., de 26% al utilizar esquema de baja intensidad de quimioterapia (LDC/G-CSF) y en el mismo

estudio fue casi similar a la mortalidad al usar quimioterapia de intensidad estandar (25%). (H 2019)
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Limitaciones del Estudio
Las debilidades de nuestro estudio son: su naturaleza retrospectiva, el nimero pequefio de casos
incluidos, la falta de la valoracion de la segunda induccion para establecer si hay mejoria en la

recuperacion completa con este protocolo.
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10. Conclusiones

1. Las principales caracteristicas clinicas de los pacientes de este estudio al iniciar el
protocolo de induccion MAG 1 fueron: el 35% fueron clasificados como M1 seglin FAB,
el 35% presentaron leucocitos < 20 000 cel/mms3, el 70% presentaron procesos infecciosos

previo al inicio de la induccion.

2. El tiempo de recuperacion hematologica fue de 16 (+/- 3) dias.

3. Las complicaciones mas frecuentes durante la aplicacion del protocolo de induccion

MAG 1 fueron: fiebre y neutropenia (70%), infecciones (65%) y mucositis (30%).

4. EIl 60% de los pacientes tuvieron una remision clinica completa al finalizar la

primera fase de induccion con MAG.

5. La mortalidad durante la aplicacion del protocolo de induccién con MAG 1 fue del

0%.
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11.Recomendaciones

e Continuar implementando estrategias terapéuticas innovadoras como el protocolo
de baja intensidad con el objetivo de reducir la morbi mortalidad relacionada a los esquemas

de quimioterapia.

e Continuar con la deteccion y tratamiento oportuno de los procesos infecciosos en

los pacientes con LMA.

e Realizar actualizaciones continuas acerca de LMA, centrandose en diagnostico y
tratamiento de esta.

e Promover la realizacion de estudios sobre mortalidad y sobrevida de los pacientes
al finalizar todo el protocolo de tratamiento, ya que este estudio se evalué unicamente la

fase de induccion.
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ANexos.

A. Instrumento de recoleccion:

No de EXP:

I.  Caracteristicas sociodemograficas

a) Edad:
e (0-23 meses
e 2-4afos
e 5-9afios
e 10-14 afios
b) Sexo:

e Masculino

e Femenino

¢) Procedencia:
e Urbano
e Rural

Il.  Estado del paciente al diagndstico:

a) Leucocitos al diagnostico:
e <20000x 10%L
e 20000 a 50 000x 10%L
e 50000 a 100 000x 10%L
e >100 000 x 10%L

b) Clasificacion FAB para LMA:
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e MO

e Ml
e M2
e M4
e M5
e M6
o M7

c) Estatus del SNC

e Positivo

e Negativo

d) Procesos infecciosos al ingreso

neumonia

infeccion de tejidos blandos
Sepsis

EDA

Otros

Ninguna

e) Profilaxis antimicrobiana

e Sj
e No

1. Evolucién durante el tratamiento

a) Blastos en medula 6sea al dia 21

M1 (<5%)
M2 (5-25%)
M3 (> 25%)
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b) Funcién cardiaca
e Normal

e Disminuida

c) Dias hasta recuperacion hematolégica
e >del0dias<14
e >15

d) Infecciones durante el tratamiento
e Tiflitis
e Fiebre y neutropenia
e Mucositis

e Bacteriemia

Fallecido
e Sj
e NoO
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B. Tablas

Tabla 1: Caracteristicas demograficas de los pacientes en estudio con LMA

sometidos al protocolo de quimioterapia de intensidad reducida MAG 1. (N=20)

Variable Frecuencia (%) Media (DE)
0 a 23 meses 1 (5%)
2 a 4 afos 4 (20%)
5a9 afios 8 (40%)
Edad 6 (+/- 4.5)
10 a 14 afios 6 (30%)
Mayor de 14 1 (5%)
anos
Masculino 9 (45%)
Sexo
Femenino 11 (55%)
) Urbano 7 (35%)
Procedencia
Rural 13 (65%)

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas de los pacientes con LMA sometidos al protocolo de
quimioterapia de intensidad reducida MAG 1. (N=20)

Variable Frecuencia(%) | Media (DE)
MO 5 (25%)
M1 7 (35%)
Clasificacion FAB de LMA
M2 2 (10%)
M4 6 (30%)
< 20000 7 (35%)
>20 000y < 50 000 2 (10%)
85 624
Numero de Leucocitos 0
>50 000y < 70 000 5 (25%) (+/- 100 484)
> 100 000 6 (30%)
0 6 (30%)
Numero de Procesos Infecciosos | 1 12 (60%)
>2 2 (10%)
Neumonia 8 (40%)
Diarrea 2 (10%)
Proceso Infeccioso Infeccion de tejidos blandos | 4 (20%)
Otros 3 (15%)
Si 16 (80%)
Profilaxis antimicrobiana
No 4 (20%)
Si 2 (10%)
Afectacion SNC
No 18 (90%)
Normal 16 (80%)
Fraccion de Eyeccion
Disminuida 4 (20%)

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 3: Evolucion de los pacientes con LMA sometidos al protocolo de quimioterapia de
intensidad reducida MAG 1. (N=20)

Variable Frecuencia (%) Media (DE)
Numero de dias >10y<14 6 (30%)
hasta la dias
» 16 (+/- 3)
recuperacion > 15 dias 14 (70%)
Inmunoldgica
Blastos En M1 12 (60%)
Medula Osea dia M2 2 (10%)
22 M3 6 (30%)
Neutropenia 14 (70%)
Mucositis 6 (30%)
Infecciones 13 (65%)
Complicaciones Tiflitis 2 (10%)
Durante
0,
Induccion EDA 1 (5%)
Flebitis 8 (40%)
Bacteremia 2 (10%)
Fallecidos 0 (0%)

Fuente: Expediente Clinico
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Tabla 4: Frecuencia de blastos en medula 6sea al dia 21 segun clasificacion FAB de los
pacientes con LMA sometidos al protocolo de quimioterapia de intensidad reducida MAG 1.
(N=20)

BLASTOS MEDULA OSEA
M1 M2 M3 TOTAL
CLASIFICACION MO 3 1 1 5
FAB M1 5 1 1 7
M2 1 0 1 2
M4 3 0 3 6
TOTAL 12 2 6 20

Fuente: Expediente Clinico
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C. Graficos

1. Procesos infecciosos al diagnostico

Procesos infecciosos al diagnostico
Frocesos infecciosos al
diagnostico

M neumonia
M Diarrea
B Infeccion de tejidos blandos
M otros
ninguna

Fuente: Tabla 2
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2. Procesos infecciosos durante el MAG 1

Procesos infecciosos posterior a MAG1

Fuente: Tabla 3

M tiflitis

W fichre y neutropenia
B mucositis

EEepa

Cflehitis
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3. Clasificacion FAB y recuento de leucocitos al diagnostico

Grafico de barras
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Fuente: Tabla 2
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3. Recuento de leucocitos al diagndstico y blastos en medula 6sea al dia 21.

(=)

Recuento

-

Fuente: Tabla 2
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4. Clasificacion FAB y Blastos en Medula 6sea al dia 21

Grafico de barras
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