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Resumen.

Leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de leucemias
procedentes de la linea mieloide, representa el 8% de las leucemia del adulto. Su
sintomatologia es variada siendo los sintomas constitucionales los de mayor
frecuencia y sindrome anémico y sindrome trombocitopenico son los que
inicialmente se presentan, su diagndstico es confirmado por inmunohitoquimica o
por caracteristicas morfologicas del aspirado y biopsia de medula .su clasificacion
en nuestro pais se efectia mediante las caracteristicas morfologicas segun la
clasificacion Franco-Americano-Britanica (FAB) donde se subdivide en 7 subtipo
(MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M7) del estudio se excluye el subtipo M3 ya que es

el Unico subtipo que se usa otro medicamento que no es objetivo del estudio.

El presente estudio se investigd la Respuesta terapéutica a Citarabina y
Doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en
el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012 dicho esquema es estandar, conocido popularmente como (3-7)
tres dias de doxorrubicina y siete dias de citarabina, siendo el esquema usado a
nivel internacional y es el que se estudié en nuestra investigacién asi como también
las reacciones adversas que se presentaron y descritas en literatura internacional

sobre el uso de dicho esquema.

Los resultados muestran que el subtipo mas frecuente es M4 y el menos frecuente
M6, el sexo mas frecuente es el masculino. En cuanto a la respuesta al tratamiento

menos de la mitad logro la remision completa.

La mayoria de los pacientes presentaron reacciones adversas ente las cuales
podemos mencionar anemia, trombocitopenia, Proceso Infeciosos y vomitos.Al
finalizar el periodo de estudio solo un pequefio porcentaje de los pacientes

continuaban en seguimiento un alto porcentaje murio.
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[l. Introduccion.

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 patdlogo J.H. Bennett sefial6 una serie de pacientes que murieron por
aumento del bazo, €l utilizé el término “leucocythemia” para describir esta condicidon
patolégica. El término “leucemia” fue acufado por Rudolf Virchow patdlogo, en
1856.

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

Naegeli, que dividio las leucemias en “mieloide” y “linfocitico”. (1)

Para algunos autores Leucemia Mieloide Aguda la definen como la proliferacion
neoplasicas de células hematopoyéticas en una estirpe celular con posterior
proliferacion y expansién, cuya acumulacién dafia el tejido hematopoyético normal
gue se encuentra en la medula 6sea, lugar donde proliferan las células normales

gue circulan en sangre.

Aungue no es la leucemia mas comun representa apenas el 5% de las neoplasias,
es mas comun que se presente en adultos. Los agentes etiol6gicos que se
proponen son exposicion a radiaciones ionizantes, benceno, predisposicion

genética, antecedente de otras neoplasias asi como tratamiento quimioterapéutico.

En las ultimas décadas se ha empleado el esquema 3+7 en el tratamiento de la
LMA alcanzandose hasta el 80% de la remisidén en los pacientes tratados. Donde
se ha usado una antraciclina y un anti metabolito altamente activo contra LMA
como lo es la Citarabina, pero por los escases de daunorrubicina se ha usado en
algunos casos Doxorrubicina (andriamicina) o idanorrubicina, como ocurre en el
caso de nuestro pais, no se encuentra disponible en las listas del ministerio de salud

daunorrubicina por lo que se usa Doxorrubicina
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El primer objetivo del tratamiento es lograr la remision completa, posterior a esto
es prevenir las recaidas, muchas de las investigaciones que se han realizado se
han enfocado n aumento de la remision, disminucion de las recaidas y mortalidad

para incrementar la supervivencia libre de enfermedad.

En las ultimas décadas se ha estado usando un esquema estandar conocido
popularmente como esquema 3+7 el cual consiste en 3 dias con un antraciclina
(daunorrubicina, Doxorrubicina e idanorrubicina) combinado con 7 dias de
arabinosido de citosina (Citarabina). Muchos estudios han proporcionado
informacion en la cual plantean que con este esquema se alcanza hasta un 80% de

remision completa en los pacientes tratados con este esquema. (2)
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[1l. Antecedentes.

La Doxorrubicina es un antibiotico de antraciclina, aislado de Streptomyces
Peucetiuspor a principios de los sesentas del siglo pasado por la farmacéutica
italiana Research Laboratorios de Milan, este descubrimiento ocurrio
inmediatamente después de que ellos descubrieran la primera antraciclina, la
daunorrubicina. Aunque la estructuras de estos farmacos es casi la misma solo
difieren por un solo grupo hidroxilo ( OH), se demostré actividad antitumoral hasta
finales de los sesentas asi como toxicidad en las células normales. En 1974 fue
aprobada en los Estados Unidos. (3).

Yates J, Glidewell O, Wiernik P y colaboradores en 1982 realizaron un estudio de
CLGB con Citarabina y daunorrubicina o andriamicina (doxorrubicina) para terapia
de la leucemia mieloide aguda; fue una comparacion aleatoria de la eficacia relativa
y la toxicidad de la daunorrubicina a 30 o 45mg/m2 o andriamicina (Doxorrubicina)
a 30mg/mz, que figura en los primeros 3 dias de infusién continua de 7 dias de
Citarabina a 100 mg/m?#/dia, mostro significativamente que daunorrubicina a 45
mg/m2 es mejor que daunorrubicina a 30 o andriamicina(Doxorrubicina a 30 para
inducir a remision completa en pacientes mayores de 60 afios, mientras que
daunorrubicina a 30 mg/m2 es significativamente mejor que daunorrubicina a 45
mg/m? o Doxorrubicina a 30 mg/m2. andriamicina (doxorrubicina) fue
significativamente mas toxico para tracto gastrointestinal que la daunorrubicina. La
duracion de la remisién completa fue independiente de la edad del paciente, la dosis

o la eleccion de antraciclina utilizado en la induccion. (4)

En 1989 Geller R B, Burke P J, Karp J E y colaboradores, realizaron dos estudios
clinicos con terapia secuencial temporizado intensiva. En el centro de oncologia
Johns Hopkins, Baltimore. El primer estudio combina altas dosis de citarabina y
daunorrubicina, en la secuencia dio como resultado una tasa de remisién completa
55%,un grupo de estos pacientes por su estado funcional fue capaz de recibir un
segundo curso de terapia en remision, que resulto con una sobrevida libre de

enfermedad del 40% a los 7 afios, debido a la toxicidad 114 pacientes fueron
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ingresados en un segundo juicio, con un primer curso Menos agresivo como
segundo estudio, se logré remision estable, este tratamiento fue seguido por un

segundo curso mas intensivo, con una remision superior al 76%. (5)

En las Udltimas décadas sea mejorado la terapia y los cuidados de apoyo han
aumentado las tasas de cura de Leucemia Mieloide Aguda. Hasta un 80% mediante
el uso de Arabinosido de Citosina por 7 dias y 3 dias de antraciclina, esquema mejor

conocido como (3+7).

El ensayo clinico en Reino Unido del consejo de investigaciones médicas, hecho
en el Hospital de la Universidad College en Londres, en un intento por mejorar la
qguimioterapia de induccidon para pacientes mayores con leucemia mieloide
aguda(LMA), 1,314 pacientes fueron estudiados, se asignaron al azar a 1 de 3
tratamiento de induccion de 2 cursos de DAT (daunorrubicina, citarabina y
tioguanina) 3+10, ADE ( daunorrubicina , citarabina y etoposido )10+3+5, o MAC(
mitoxantrotrona-citarabina ) el grupo DAT fue significativamente mejor que la
ADE(62% vs 50%) o MAC(62% vs 55%) no hubo diferencia entre los tiempos en
hacer la induccion con respecto a la supervivencia global a los 5 afios(12% vs 8%
vs 10%) (6)

El estudio realizado por el Dr. WE Berdel y col en Alemania, un estudio aleatorizado,
de fase Il comparo una combinacion estandar de Arabinosido de Citosina y
Daunorrubicina (7+3) versus Arabinosido de citosina y ozogamicinagentuzumad
(7+IR), el estudio no mostro superioridad entre (7+IR) sobre el esquema estandar
(7+3). (7)

En el 2006 Dr. Calixto Hernandez Cruz y sus colaboradores, realizaron un estudio
en Cuba de tratamiento quimioterapéutico en el Hospital Hermanos Almeijeiras una
observacion durante 20 afios en el servicio de Hematologia de este hospital donde
participaron 193 pacientes, él promedio de edades mas frecuentes fue 42.7 y el
subtipo que méas predominante fue M2. La sobrevida Global fue de 8.9% a los 5

afos, la sobrevida Libre de complicaciones fue de 16.2% a los 5 afios. (8)
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En México Para Crespo-Solis E. y col. En su reporte sugiere que los esquemas
de quimioterapia de induccion con 7+3 +7E ofrece tasas de remision completa mas
elevada en comparacion con reportes previos de la cohorte de pacientes con LMA
tratados con 7+3 convencional, disminuyendo la tasa de mortalidad en induccion e

incidencia de choque séptico similares a los reportados por otros grupos. (9)

En Nicaragua segun la documentacion que tuvimos disponible de la Biblioteca del
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez y el Centro de Documentacion.
Solo hay un estudio donde se evalu6 el comportamiento clinico epidemiol6gico de
las leucemias agudas hecho por la Dr. Gema Francela Estrada, entré diciembre
2011 - mayo 2012.Aunque también se evalué LLA, se evaluaron 42 pacientes
diagnosticados con leucemias aguda (LLA Y LMA) Se concluy6 que los factores

adversos a la respuesta al tratamiento, son la edad, estado general y el tipo de
leucemia.
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V. Justificacion.

En Nicaragua €l Hospital Dr. Roberto calderén Gutiérrez es la institucion de
referencia nacional para atender los casos de neoplasia, los cuales son referidos
de Hospitales Regionales o centros de salud del departamento de Managua. En el
2012 se atendieron 1,330 casos de neoplasia de estos leucemia representa el
26.16% de los pacientes atendidos; leucemia mieloide aguda es el 11.16% de los

casos registrados.

A pesar de los estudios realizados en centros de diversas regiones del mundo entre
las que destacan Estados Unidos, Reino Unido, Cuba, Alemania y otros en América

Latina todavia hay mucho que descubrir y aprender en el tratamiento de la LMA.

El presente estudio surge por la necesidad de describir la respuesta terapéutica a
los farmacos usados, ya que en Nicaragua no se cuenta con ningun estudio sobre
la respuesta de la enfermedad al esquema estandar de tratamiento que es usado
en todo el mundo. Lo cual podria propiciar revisiones del manejo actual, haciendo
uso también de literatura disponible asi como experiencias personales y contribuir
al sistema sanitario nacional para optimizar la atenciéon al grupo de poblacion

afectado.
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V. Planteamiento del problema.

¢, Cual es la respuesta terapéutica al tratamiento con citarabina y doxorrubicina en
pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital

Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre
20127
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VI. Objetivos.

6.1. Objetivo General.
> Describir la respuesta terapéutica al tratamiento con citarabina y

doxorrubicina en pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Roberto Calderdn Gutiérrez durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.

6.2. Objetivos Especificos.
> Detallar las caracteristicas demogréficas de pacientes con LMA tratados con

citarabina y doxorrubicina en el HRCG durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

» Mencionar las caracteristicas clinica de la enfermedad previo al inicio del
tratamiento con citarabina y doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
LMA en el HRCG durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

> Identificar la respuestas hematologica al tratamiento y reacciones adversas
medicamentosas en los en pacientes diagnosticados con LMA que fueron
tratados con citarabina y doxorrubicina en el HRCG durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.
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VIl. Marco Teodrico.

7.1Definicion.
La Leucemia Mieloide Aguda es un grupo heterogéneo de leucemias que proceden

de linea celulares precursoras mieloides (10). Las células Leucémicas resultan de
transformacion clonal de precursores Hematopoyéticos, atreves de la adquisicion

de arreglos cromosdmicos y multiples mutaciones genéticas. (11)

Desde otra perspectiva son proliferaciones clonales malignas de  células
hematopoyéticas inmaduras de tipo blastico que se originan en la medula ésea,
afectando a esta, a la sangre periférica y a otros 6rganos. (12 pags. 764-771)

7.2. Epidemiologia.

La leucemia mieloide aguda comprende el 8% de las leucemia agudas en adultos
y del 15-20% en nifios. (13) Tiene una tendencia exponencial con el aumento de la
edad, menos de 1 por 100,000 habitantes al afio en pacientes menores de 30 afios,
a 14 por 100,000 a los 75 afios. Es el tipo de leucemia aguda mas comuin que
afecta a las personas adultas. (14)

El riesgo de presentar LMA aumenta 10 veces mas desde los 30 a los 34 afios
(alrededor de 10 casos por cada 100,000 personas) a los 65 a 69 afios (alrededor
de 10 casos por cada 100,000 personas). Para las personas mayores de 70 afios,

la tasa de incidencia continla aumentando, con un pico entre los 80 y 84 afios. (15)

Segun las estimaciones den la American Cancer Society para Estados Unidos
para 2012, hay 47.150 nuevos casos de leucemia (todos los tipos) y 23,540

muertes por leucemia. Dé estos 13.780 nuevos casos se estima que la AML en
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adultos y se estima que hay10.200muertes por AML. AML es mas comun en

hombres que en mujeres.

El riesgo de por vida de padecer AML para el hombre promedio es de
aproximadamente 1 en 232; para la mujer el promedio el riesgo es de

aproximadamente 1 en 278 en los Estados Unidos. (16)

7.3. Etiologia.
La etiologia de la leucemia mieloide aguda no se conoce a ciencia cierta hasta el

momento. De acuerdo a algunos estudios evidencian se debe concluir hasta que
no se demuestre lo contrario que las leucemia son una enfermedad multicausal.
17)

En este grupo se encuentra la trisomia 21 que se observa en el sindrome de Down
se asocia con mayor incidencia de LMA. Las enfermedades hereditarias con
reparacion defectuosa del ADN por ejemplo Anemia de Fanconi, sindrome de

Bloom y Ataxia-Telangectasia.

La neutropenia congénita (sindrome de Kosmann) es una enfermedad con
mutacién del receptor estimulador del granulocitos y a menudo de la elastasas de
neutrofilos que puede evolucionar a LMA. Proteina antitumoral P53 se ha asociado

con mayor predisposicién a leucemia mieloide aguda.

Exposicion a ciertas sustancias quimica y otros productos. El benceno, que se
utiliza como disolventes en la industria quimica, la fabricacion de plastico, gomas y
productos farmacéuticos se vinculan con mayor incidencia de LMA. El habito de
fumar y la exposicion a los derivados del petréleo, pinturas, herbicidas plaguicidas

gue conllevan al aumento del riesgo de LMA.
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Los antineoplasicos son la principal causa de LMA relacionada con los farmacos.
Las leucemias vinculadas por alquilantes aparecen por término medio cuatro o seis
afos después de su exposicion presentando anomalias en el cromosoma 5y 7 .asi

como Leucemia relacionadas con la Topoisomerasa |l.

El cloranfenicol y la fenilbutizona, con menos frecuencia Cloroquina y el
Metoxipsoraleno que pueden provocar insuficiencia de la medula 6sea y a veces

evolucionan hasta LMA. (18)

6.4 Fisiopatologia.
Se desconoce el fendbmeno molecular preciso a alteracion que origina la

transformacion leucémica sin embargo el resultado final es la proliferacion
inexorable de células hematopoyéticas inmaduras que han perdido su capacidad

de diferenciarse en forma normal.

La enfermedad es monoclonal, es decir el fendmeno leucémico final ocurre en una
sola célula. El grado de diferenciacion es lo define la malignidad de las células

puesto que una célula muy indiferenciada es méas agresiva. (19)

La clona maligna se expande a expensas de la hematopoyesis normal, el
mecanismo de supresion es complejo muchos pacientes con medula
hipercelulares, es posible una pancitopenia su resultado es por sustitucion fisica de
los precursores medulares normales por célula leucémicas. Aungue algunos

pacientes presentan medula hipocelular y presentan pancitopenia.

Aungue otros autores afirman que la transformacion Leucémica al igual que en
otras neoplasia se produce de una forma escalonada con la adicién progresiva de
mutaciones en diferentes grupos de genes los cuales alteran las rutas de
sefalizacion y los procesos bioquimicos celulares los cuales en su conjunto

cooperan entre si y determina el fenotipo Leucémico.

Entre estos figuran las alteraciones en los procesos de apoptosis y el ciclo celular
mutaciones en P53 y NPMI activacion de proteincinasas lo cual de un aumento en

la cual de un aumento en proliferacion y la supervivencia celular tales como
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BCR/ABL t (9; 22), mutacion en FLT3, por ultimo efecto de bloqueo de

diferenciacion, mutacion de factores de transcripcion como PML/RARa t (15; 17) y
CBF. (20)

7.4. Manifestaciones Clinicas.
Los pacientes con LMA casi siempre consultan por sintomas inespecificos de

comienzo paulatino o brusco consecutivos a anemia, a leucocitosis, a leucopenia
0 trastornos funcionales leucocitos, o que guardan relacidon con trombocitopenia.
Casi el 50% de los pacientes han tenido sintomas durante tres meses 0 menos

antes de ser diagnosticados con leucemia.

En el 50%, el cansancio es el primer sintoma, pero la mayor parte se queja de
cansancio o debilidad en el momento del diagndéstico. Con frecuencia hay anorexia
y pérdida de peso. La fiebre, acompafiado o no de una infeccion identificables, es
el primer sintoma en el 10% de los pacientes advierte signos de hemostasia
anormal (sangrado facil al roce). En ocasiones dolores 6seos, adenopatia tos

inespecifica, cefalea o diaforesis como sintomas iniciales. (21)

7.5 Signos fisicos.
En el momento del diagndstico se detecta principalmente.

Fiebre
Esplenomegalia.
Hepatomegalia
Linfadenopatia

Manifestaciones de infeccion

O 0O 0 0 0 0

Hemorragia.

Durante el examen fisico se debe de presentar atencion a los 0jos, la boca, la piel,
los ganglios linfaticos, el higado, bazo y sistema nerviosos. Ademas se buscara

areas de sangrado o hematomas, posibles signos de infeccion.

7.6 Clasificacion.
La organizacion mundial de la salud (OMS) incorpora e interrelaciona morfologia,

citogenética, genética molecular y marcadores inmunolégicos en un intento de
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construir una clasificacion aplicable universalmente. En cambio el grupo de
cooperacién Franco-Americano-Britanico (FAB) los criterios de clasificacion de
LMA se basan exclusivamente en morfologia determinada por el gado de
diferenciacion segun lineas celulares distintas y el grado de maduracion de las

células.

Bajo la clasificacion de la OMS, la categoria "Leucemia Mieloide Aguda sin otra
especificacion” estéd basado también en morfologia y refleja la clasificacion FAB
con unas cuantas modificaciones significativas. La diferencia mas significativa entre
la clasificacion OMS y FAB es la recomendacion de la OMS que el porcentaje de
blastos imprescindible para el diagnostico de LMA sea al menos un 20% de blastos
en sangre o la medula Osea. El sistema FAB dispuso que el porcentaje de blastos
en sangre o medula 60sea debe ser al menos 30% este valor umbral para el
porcentaje de blastocitos elimino la categoria "anemia refractaria con exceso de
blastos en transformaciéon® (AREB-T) que se en la clasificacion FAB de los
sindromes Mielodisplasicos (SDM), donde la AREB-T se define por porcentajes de
blastos de la medula entre el 20% y 29%. En la clasificacion OMS, la AREB-T ya
no se considera como una entidad clinica distinta y en cambio, se incluye dentro
de la categoria mas amplia "LMA con displasia multilinaje “ como "LMA con displasia

multilinaje después de un sindrome mielodisplasico™.

Si bien esta disminucion del umbral de la explosién ha sido tan criticada, varios
estudios indican que los patrones de supervivencia para los casos con el 20 a 29%
de blastos son similares a os patrones de supervivencia para los casos con 30% o
mas blastos en la medula ésea. El diagndstico de la LMA en si mismo no representa
un mandato terapéutico. La decision de tratar debe basarse en otros factores como
edad del paciente, antecedentes de SMD, hallazgos clinicos, evolucion de la
enfermedad, ademas del porcentaje de blastos, y lo mas importante la preferencia

del paciente.
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La clasificacion d la OMS se basa en identificacion de genes y ubicarlo en los
diferentes grupos dependiendo del gen afectado (ver anexo de marco tedrico
tabla N° 1.)

La clasificacion del grupo de cooperacion franco-americano-britanico, es la que se
usa en Nicaragua debido a que los estudios de citogenética e inmunohistoquimica

no estan disponibles en el pais. (Ver anexo de marco tedrico Tabla N° 2).

MO Leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacién localizada.
M1 Leucemia mieloblastica aguda sin maduracion.

M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion.

M3 Leucemia promielocitica aguda.

M4 Leucemia mielomonocitica aguda.

M5 Leucemia monocitica aguda.

M6 Eritroleucemia aguda.

© N o g s~ w P

M7 Leucemia megacariocitica aguda.

Los subtipos morfoldgicas-citoquimicas de LAM (Leucemia Mieloide Aguda) con los

siguientes criterios citologicos:

MO : Blastosis medular superior al 20% de la celularidad medular, mieloperoxidasa
negativa mediante citoquimica convencional y negativa para antigenos linfoides B
oT.

M1: Blastos escasamente granulados, con presencia ocasional de bastones de
Auer, de nucleo habitualmente redondo y con dos o més nucleolos. Corresponden
al 90% o mas de la celularidad de médula 6sea al diagndstico, excluyendo los
eritroblastos, con méas del 3% de blastos mieloperoxidasa (MPO) positivos.

Peroxidasas y/o cloro naftol esterasas positivas superiores al 3%.

M2: Blastos del 20 al 90% de la celularidad de médula ésea al diagnéstico
(excluyendo eritroblastos), con abundante presencia de bastones de Auer.
Maduracion mieloide con formas que abarcan desde promielocito a
polimorfonuclear maduro correspondientes a mas de un 10% y con menos de un
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20% de componente monocitico/monoblastico. Peroxidasas, cloro naftol y
esterasas inespecificas positivas con resistencia al F Na.

M3: Infiltracidon medular de promielocitos patologicos (mas del 0% de la celularidad
medular excluyendo eritroblastos) con presencia de astillas e hipergranularidad y
con clasmatosis. Existencia de variante microgranular, con nucleo de aspecto
monocitoide con “hachazos” y ausencia de granulacion o sélo polvillo granular a
nivel 6ptico. Marcada positividad de peroxidadas y cloro naftol esterasas.

M4: Blastosis medular superior al 20%. Presencia de entre 20-80% de células de
linaje mieloide no monocitico. Presencia de células monociticas (esterasas
positivas por citoquimica) mas del 20% con existencia de células de linaje
monocitico superior a 5.000/mm3 en sangre periférica. Presencia de lisozimuria
superior a 3 veces al valor normal. Existencia de variante con eosinofilia.

M5: Infiltracion por elementos de serie monocitica (confirmacién citoquimica)
superior al 80% de celularidad de médula 6sea no eritroide. Subtipos: M5a, con
mas del 80% de monoblastos de la celularidad y M5b, con menos del 80% de
monoblastos, estando el resto de la celularidad monocitoide compuesta por
elementos monociticos mas maduros (promonocitos y monocitos). Esterasas
positivas con inhibicion por el Fl Na.

M6: Serie eritroblastica igual o superior al 50% de toda la celularidad de médula
O0sea con intensa diseritropoyesis, PAS positiva y sideroblastos en anillo.
Mieloblastos tipo 1 y Il superiores al 20% de todas las células no eritroides.

M7: Blastosis medular superior al 20% de la celularidad medular no eritroide, de
aspecto indiferenciado, con positividad para peroxidasa plaquetar a microscopia
electronica y presencia

7.7. Factores pronosticos.
Con el entendimiento mas profundo y detallado de la biologia molecular que se

han producido durante las Ultimas dos décadas, estas anormalidades citogénicas
estructurales han dado pistas valiosa en cuanto a la ubicacién de genes que se
sabe, 0 se sospecha, son responsables de la induccién o sostenimiento de la
leucemia. En la mayoria de los casos se sabe gque la LMA es el resultado de la
combinacion de genes, cuando segmentos de dos genes diferentes se fusionan
daran lugar a una estructura quimeérica que consiste en extremos 5° de un gen y el

otro extremo 3" de otro. (22)
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Tradicionalmente se reconocen 4 grupos de pronostico basados en el cariotipo de
acuerdo con el grupo de SWOG, estos criterios no aplican en el estudio debido a
gue en el pais no estan disponible estos estudios de inmunohistoquimica.

1. Riesgo bajo o CG favorable(20% de los pacientes con
LMA):t(15;17),inv.(16),t(16;16),del 164, o t(8;21).

Rego intermedio (46%:+8,-Y,+6, del (12p) o cariotipo hormal.

3. Alto riesgo 0 CG desfavorable (30%): -5/del(5q),-
7/del(7q),inv.(3q),anormalidades del 17p y cariotipo complejo definido por la
presencia de = 3 alteraciones CG.

4. Riesgo desconocido (4%): No se reunen los criterios para metafase

analizable. (23)

Segun el grupo de cooperacion FAB proponen los siguientes factores prondsticos,
en los cuales se observa una mayor comodidad para el clinico en aplicarlos (ver

anexo de marco teorico Tabla N° 3).(24)

7.8. Diagnostico.
Para el diagnostico de LMA se combinan caracteristicas citomorfolégicas, tinciones

histoquimicas; lo cual permite tener un panorama discriminatorio de la linea celular
incriminada. La LMA presenta pocos problemas diagnésticos cuando la poblacion
celular predominante en maula Osea es a base de blastos con o sin
comprometimiento significativo en sangre periférica, sin embargo, varias formas de
LMA ,como aquellas con una maduracion significativa granulocitica o monocitica,
pueden presentar problemas en la distincidon con estados dismielopoyeticos o con

desordenes mieloproliferativos atipicos. (25)
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Para el estudio de LMA se recomiendan como muy Uutiles las siguientes técnicas
citoquimica.

S Mieloperoxidasa.

Sudan negro B

Esterasa especifica (NASDCAE).

Esterasa no especifica (a NEA y NASDAE).
Fosfatasa Acida.

PAS.

O 00 00

De todas estas técnicas la Mieloperoxidasa es la mas usada.

Esta enzima fue aislada por primera vez por Agner en 1941, denominandola
“Verdoperoxidasa“. Posteriormente en 1958 el propio Agner la purifico en forma

cristalina y en 1977 Harrison tuvo igual resultado.

Peréxido de hidrogeno oxidorreductasa, es una encima ampliamente distribuida en
el organismo. Pero se encuentran mas abundantes en neutréfilos, monocitos y
macroéfagos, toda la linea mieloide tiene altas concentraciones de esta encima. No
obstante las fuentes mas empleadas son los neutréfilos donde la enzima se
encuentra localizada a nivel lisosomal. En los granulos azurofilos (ver anexo de
marco teorico Tabla N°4).(26)

Se envian estudios para determinar si existe una urgencia leucémica (CID,
hiperleucocitosis, sindrome de lisis tumoral.).

Hemograma completo.
Creatinina.

Uratos.

lonograma.

Calcio.

O 0 0 0 00

Fosforo.

Pagina 20




£

F4
0 .
v U

o CIENCL,

K

Respuesta terapéutica a Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008- diciembre 2012.

S0y 5"\0

4,

&
-
TWagun. W

S TPy TPT.
< Gasometria.

También se envian estudios microbiolégicos para descartar procesos infecciosos
por gérmenes oportunistas principalmente u otro no oportunista pero pueden poner

en peligro la vida del paciente.

< Hemocultivo.
Urocultivo.
Exudado Nasal.
Exudado Faringeo.

Coprocultivo.

O 00 00

Cultivo de lesiones o secreciones.
Otros estudios que se envian también son.

< Citoquimica en sangre periférica y M.O.
< Cuantificacion de inmunoglobinas

< Eritrosedinmentacion

< Glucemia, Bilirrubina, TGO, TGPy LDH
< Radiografia de Torax.

< Ultrasonido Abdominal.

2 Electrocardiograma.

< Ecocardiograma.

S VDRL, HIV, HTLV-l y VHB.

Todos estos estudios son enviados con el fin de conocer la situacién actual del
paciente para dar inicio al tratamiento sin ningun proceso infeccioso ni trastornos

fisiol6gicos. (27)

7.9. Tratamiento de leucemia mieloide aguda.
En la actualidad las estrategias utilizadas en el tratamiento de LMA permite lograr

una mejor tasa d remision completa, aunque algunos pacientes pueden recaer
estos por la resistencia de las células leucémicas que no fueron eliminadas por le

quimioterapia, esto mejor conocido como enfermedad residual.
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La quimioterapia tiene dos objetivos bien definidos.

<2 Alcanzar la remision completa.
2 Eliminar la Enfermedad Minima Residual y evitar asi como la recidiva

leucémica.

Se define como un estado donde hay reduccion enla masa de células leucémicas
a niveles no detectables por técnicas morfologicas y el establecimiento de

Hematopoyesis normal lo que incluye el cumplimiento de los siguientes criterios.
(28)

2 Medula Osea con presencia de todas las series.

< Menos del 5% de blastos en medula ésea.

2 Recuperacion de los recuentos Hemoperifericos con mas de 1,000
neutrofilos/ul y mas de 100,000 plaquetas pl.

La quimioterapia inicial necesaria para alcanzar la remision completa se denomina
tratamiento de induccion a la Remision. En las ultimas décadas se ha establecido
un régimen de induccién ampliamente aceptado el cual incluye un agente especifico
el cual es la citarabina en infusion continua durante 7 dias, combinada con un
antibidtico antraciclico no cicloespecifico ( Daunorrubicina) durante 3 dias. Cuya
tasa de remision oscila entre el 40% y el 80% y una supervivencia global del 5 al
30%.En general, el tratamiento de las LMA transcurre en 2 fases; una de induccién,
cuyo objetivo es alcanzar la remisién completa (RC): ausencia de manifestaciones
extramedulares de leucemia, valores hematolégicos normales en sangre periférica
y menos de 5 % de blastos en médula 6sea. Y otra de consolidacion: mantener la
remision completa y eliminar, ademas, elementos celulares malignos residuales no
detectables morfolégicamente. (29)

El esquema de induccion incluyes citarabina(Arabinosido de Citosina) y un
Antraciclico(daunorrubicina, Idanorrubicina o doxorrubicina) ya que esta
combinaciéon de medicamentos es la que da mayores porcentajes de éxito, por lo

gue es un esquema Estandar a nivel internacional(3'Daunorubicina” + 7 Citaraina”),
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aunque historicamente se ha considerado que la daunorrubicina es la antraciclina
de eleccion en muchos centros de cancer para el tratamiento de la LMA, la escasez
de medicamentos requiere la sustitucion por otra antraciclina estudios aleatorizados
han demostrado ser comparable a la dosis estandar de daunorrubicina para lograr
la remision (30). Este esquema es utilizado a nivel internacional pero en nuestro
pais no esta disponible en el Ministerio de Salud la daunorrubicina ni la
Idanorrubicina puesto que en la lista basica de medicamentos solo contempla

doxorrubicina, en la practica clinica se usa a dosis de 60 mg x m2. (31)

e Citarabina (Arabinosido de citosina):100 mg x m2 en Infusion Continua 24
horas por 7 dias.

e Antraciclico (daunorrubicina 60mg x m2 o idanorrubicina 12mg X m2) via
endovenosa, esta infusion debe pasarse en 30 minutos cada 24 horas por 3
dias.

Para comprender mejor el tratamiento es necesario describir el ciclo celular ya que
ambos farmacos se utilizan puesto que su mecanismo de accion inhibe el este
proceso. La funcién del ciclo celular no es solo originar nuevas células, si no
también asegurar que el proceso se realice en forma debida y con regulacion

adecuada; el ciclo tipico se da en dos gigantes interface.

La primera interface se divide en G1, S, G2 y la segunda es la mitosis; durante
G1 se produce una acumulaciéon de Trifosfato de Adenosina (ATP) necesario para
la division celular y el crecimiento de la misma. S se caracteriza por la replicacion
del Acido Desoxirribonucleico nuclear, finalmente G2 representa el tiempo entre S
y la Mitosis; el culmina con la mitosis donde se divide la cromatina duplicada de
modo tal que cada célula obtenga una copia del material genético. Al final del
proceso de mitosis las células nuevas quedan en fase G1 para reiniciar el ciclo
nuevamente. (32)
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Es importante mencionar que la antraciclina son citostaticos obtenidos a partir de
cultivos del microorganismo Strptomyces, se comportan como agentes
intercalantes puesto que se insertan y unen a las doble hélice del acido
desoxirribonucleico (ADN) interfiriendo en la replicacion, transcripcion y reparacion
del acido desoxirribonucleico, su actividad tumoral es maxima durante la fase S de
la célula y pueden genera radicales libres que ocasionan ruptura del acido
desoxirribonucleico esto como efecto alquilantes y peroxidacion de los lipidos
celulares. Actualmente se wusan en Leucemias, linfomas, Sarcomas,
Neuroblastomas etc. sus efectos secundarios pueden ser cardiotoxicidad,
mielodeprecion, mucosis, vomitos moderados e hiperpigmentacion. (33)

Doxorrubicina, daunorrubicina e idanorrubicina son antibiéticos antraciclico, se
encuentran entre los agentes antitumorales mas importantes. La idanorrubicina es
un derivado sintético difiere muy poco de su estructura quimica, pero la
daunorrubicina y la idanorrubicina se han utilizado mas en leucemias agudas,
mientras que la doxorrubicina posee actividad mas amplia contra neoplasias en el
ser humano. La supervivencia global (SG) no fue afectado por la eleccion de
antraciclina, el porcentaje de supervivientes sin enfermedad a largo plazo en un

modelo mixto - cura parecia estar afectado. (34)

Este antraciclico fue aislado por Familia Research Laboratories de Milan en los
sesentas. Es un farmaco antineoplasico “citotoxico” a diferencia de daunorrubicina
tiene actividad contra otras neoplasia tales como en CA de vesicula, higado,

pulmén, linfomas, etc.

La utilidad clinica de este agente es limitadas por raras apariciones de
cardiomiopatias, cuya presencia a dosis alta del medicamento puede ser

irreversible.
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Se une a una gran cantidad de tejidos, no atraviesa la barrera hematoencefalica.
Su metabolismo es hepatico mayoritariamente, rdpidamente se metaboliza en
adriamicinol (en 1 hora aproximadamente), su expresion es biliar 50% sin
metabolizar y el 23% como adriamicinol; via renal aproximadamente menos que el

10% hasta la mitad como metabolitos.

Es un antibiotico de antraciclina de clase | que bloquea la sintesis de ADN y ARN.

Durante la fase S, fase en la que son mas sensible las células a este agente.

2 Intercalacion: la doxorrubicina se intercala entre los nucle6tidos adyacentes
alolargo del ADN formando una interaccion fuerte entre el farmaco y el ADN,
esta interaccion bloguea la sintesis y la transcripcion del ADN.

2 Inhibicién de enzimas: inhibe la enzima topoisomerasa Il la cual es clave en
la sintesis de ADN necesario para la célula.

< El metabolismo: este agente genera radicales libres de oxigeno que causan
dafio en el ADN y ARN, previene la sintesis. (35)

La citarabina (1-B-D-arabinonofuranosilcitocina; Arac) es el antimetabolito mas
importante que se usa en el tratamiento de Leucemia Mieloide Aguda, es un
analogo de 2’-Desoxicitidina con el 2’-hidrixil en la posicion trans hasta el 3’-hidroxil
por lo cual su mecanismo de accién principal es el bloqueo esférico a la rotacion de
las bases de pirimidinas alrededor de los enlaces nucledsidos. Las bases
poliarabinonucleotidos no pueden insertarse normalmente como lo hacen las

polidesoxinucleotido.

Este farmaco necesita ser activado por lo que es un pro farmaco, inicialmente 5'-
monofosfato (AraCMP) es el producto de una reaccidon catalizada por
Desoxicitidincinasa. Ocurrido lo anterior AraCMP reacciona con las
nucleotidocinasas apropiadas para formar los nucleétidos de difosfatos (AraCDP)
y trifosfato (AraCTP) que este ultimo es la forma activa, por lo que su acumulacién

inhibe con potencia la sintesis de Acido Desoxirribonucleico (ADN) en la célula,
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mediante la elongacién inhibida de los filamentos de ADN cuando se incorpora la

forma activa del farmaco en posicion terminal de la cadena de ADN. (36)

El tratamiento post-remisidon siempre debe considerarse como tratamiento
intensivo, el que podra ser con quimioterapia (altas dosis de Ara-C) y/o trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (Alogeno) de acuerdo al prondstico y la

posibilidad de contar con donante.

Tan pronto se conozca de la ubicacion de un paciente dentro de este grupo, se
debe encaminar los esfuerzos a la busqueda de un donante emparentado
histocompatible y en cuanto esté disponible proceder a realizar el trasplante
orogénico convencional se la edad es <45 afios; hasta tanto se debe proceder con
la intensificacion con quimioterapia (hasta 3 ciclos si hay posibilidad del trasplante

Albgeno y solo 2 ciclos si no tiene donante.

Después de la terapia de induccién de remision, el tratamiento adicional importante,
ya que la mediana de supervivencia libre de recaida para los pacientes que no
reciben terapia adicional es de solo 4-8 meses. Se usan dosis altas de Arabinosido
de Citosina a razéon de 3g x m? L.V en 3 horas, dias 1,3 y 5. Se realizan 2 ciclos en

intervalos de 4-5 semanas.

La citarabina tiene un papel central en el tratamiento posterior a la remision de LMA,
pero las dosis y el nUmero de ciclos exactos aun no han definido exactamente, la
organizacion Europea para la investigacion del cancer(EORTC) y el grupo italiano
Malattie Ematologiche Malgnedell Adulto(GIMEMA), desarrollaron un ensayo

clinico fase Il (37)

Se consideran refractarios un cas cuando no se obtuvo remision después de un
ciclo de induccion estandar con 7 dias de Arabinosido de Citosina+ 3 dias de
doxorrubicina (daunorrubicina a nivel internacional) y otro ciclo en dosis intermedia
de Arabinosido de Citosina. (38)
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7.10. Respuesta hematologica.
Estudios hacho hace dos décadas mostraban que la induccién con Citarabina y

una antraciclina daba una remision completa hasta del 80%, en este estudio, donde
la duracion media de la remision de 12,8 meses aproximadamente, y cuya

sobrevida es de 5 afios. (39)

Se han realizados estudios sobre el uso de antraciclina y citarabina en el
tratamiento de leucemia mieloide aguda donde, aproximadamente el 50% y el 75%
de las pacientes con LMA logra la remision completa (CR) con citarabina y una
antraciclina, sim embargo, solo aproximadamente el 20% a 30% de los pacientes
disfruta una sobrevivencia de la enfermedad a largo plazo, aunque se han
explorado varias estrategias de post-remision para eliminar le enfermedad minima
residual. (40)

7.11. Reacciones adversas medicamentosas.
Reaccién adversa medicamentosa es cualquier evento desfavorable, no deseado o

sintoma temporalmente asociado al uso de un farmaco suministrado por un
meédico, el cual es causado sin intenciébn y a dosis ideal. En este caso los
medicamentos en estudios son antineoplasico, afectan a una gran cantidad de
células normales. Como son dos farmacos lo que se usan es dificil separar los
eventos adversos que se presentan en los pacientes que se les administraron los

farmacos.

Sus principales reacciones adversas medicamentosas es la mielosupresion es
capaz de producir leucopenia intensa, trombocitopenia y anemia con notables
cambios megaloblasticos, otras manifestaciones que se presentan son trastornos
grastrointestinales, estomatitis, neumonitis, fiebre y dermatitis. En pacientes
mayores de 60 afios con disminucion de la funcion renal presenta convulsiones u

otras manifestaciones neurotoxicas. (41)

Algunos efectos colaterales de la terapia antineoplasica son irremediable y

representan la accion farmacologica del medicamento. Entré estos figuran:
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Leucopenia: generalmente asintomatica, la recuperacion se completa
principalmente dentro de los 21 dias después de la dosis.

Trombocitopenia generalmente asintomatica, raramente se presentan
hemorragias, equimosis 0 sangre en orina.

Reaccionas alérgicas son evento muy raros (rash cutaneo, urticaria o
dermatitis medicamentosa)

Orina rojiza la cual aclara en las siguientes 48 después de finalizado el
tratamiento.

Diarrea es menos frecuente.

Alopecia es bastante frecuente.

Cardiotoxicidad. (42)

Es uno de los eventos adversos mas estudiado por la severidad de este si se

presenta. El mecanismo de cardiotoxicidad propuesto es que las antraciclina

tiene afinidad con la membrana interna de las mitocondrias las cuales acumulan

cardiolipina fosfolipidos con actividad pro inflamatoria que pueden generar dafio

celular, diferentes autores sugieren que la Doxorrubicina tiene gran afinidad por

la cardiolipina. Se han planteado diferentes mecanismos.

Formacion de radicales libres.

Alteracion de la funcién adrenérgica.
Alteraciones del ADN (p53, proteosomas).
Peroxidacion lipidica.

Alteraciones del transporte de calcio.
Produccion de TNF-a e interleucina-2

Liberaciones de citosinas por el tumor.

O 0O 0 00 0 o0 o0

Apoptosis en los cardiomiocitos.

La cardiotoxicidad por este tratamiento se puede que se pueden presentar son

arritmias, angina, alteraciones del EKG (prolongacion del segmento ST),

miopericarditis, ICC, dilatacion ventricular, bloqueos y disfuncién ventricular. (43)

Pagina 28




F4
0 .
o U,

o CIENCL,

K

Respuesta terapéutica a Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008- diciembre 2012.

¢
-
5
S0y 5"\0

",

%, =
TWagun. W

6.12. Criterios NCI terminologia comun para Eventos Adversos.
Es unaterminologia descriptiva que puede ser utilizado en la clasificacion en escala

la severidad de cada evento adverso. El grao se refiere a la gravedad de los
eventos adverso, el CTCAE muestra los grados 1 a5 exclusivamente con la clinica.

Se da descripciones para cada evento adverso basados en pautas generales.

Grado 1 Leve; asintomatica o leve sintomas; clinica o de diagnostico
observaciones solamente; no intervencion indicado.

Grado 2 Moderado, minima, local o intervencién no invasiva indicada;
limitando apropiado para la edad ADL instrumentales.

Grado 3 Grave o médicamente significativa, pero no amenaza la vida
inmediatamente, hospitalizacion o la prolongacion de hospitalizacion esta
indicado, es incapacitante, limitando ADL autocuidado.

Grado 4 en peligro la vida; se propone intervencion urgente.

Grado 5 o el grado de la muerte relacionada con la AE. Un punto y coma

indica "o" dentro de la descripcion de la calificacion (ver anexo de marco
tedrico tabla N°5).(44)
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VIl Material y Método

8.1 Area de estudio:
Hospital Roberto Calderén Gutiérrez (HRCG), Managua, Nicaragua; hospital de

referencia nacional donde se atienden los pacientes diagnosticados con leucemia,
provenientes de diferentes partes de Nicaragua, anualmente se atienden
aproximadamente 348 casos de leucemia de los cuales 40 son de leucemia

mieloide aguda.

8.2. Tipo de estudio:

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

nosoldégica.

8.3. Poblacion del estudio.
Los 192 pacientes mayores de 16 afios diagnosticado entre enero 2008 y diciembre

2012 con leucemia mieloide aguda (LMA) con las variedades MO,M1, M2, M4,M5
,M6 'Y M7 (segun la clasificacién FAB) los cuales estén confirmado por aspirado y
biopsia de medula 6sea.

8.4. Unidad de analisis:
Se seleccion6 una muestra de 64 pacientes diagnosticados con LMA. La muestra

fue calculado con el software del centro online "Epi—Centro” de la universidad

catélica de chile.

Se efectué con el método de muestreo fue por conveniencia, en la lista de
pacientes disponibles en el departamento de estadistica del hospital Roberto

Calderdn Gutiérrez.

8.5. Criterios de inclusion
e Mayores de 16 afios de ambos sexos.
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e Pacientes con diagnéstico de Leucemia Mieloide Aguda por aspirado y
biopsia de medula ésea.

e Haber recibido el esquema 3-7 con Doxorrubicina y Citarabina

8.6. Criterios de exclusion:
> Expedientes con letra no leible.

» Paciente diagnosticado con leucemia mieloide aguda con variedad M3

(Promielocitica).

8.7. Lista de variables.

1) Edad.

2) Sexo.

3) Residencia.
4) Ocupacion.
5) Religion.

6) Enfermedades crénicas previas al inicio del tratamiento.
7) Antecedentes de enfermedades hamato-oncologicas.
8) Sintomas previos al inicio del tratamiento.

9) Signo previo al inicio del tratamiento.

10)BHC al debutar la enfermedad.

11)Mieloperoxidasa.

12)Subtipo de LMA segun FAB.

13)BHC después de finalizar el tratamiento.
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14)Remision después del ciclo (3+7).

15)Remisién después del ciclo (3+7) y otro con dosis intermedia de Ara -C.
16)Paciente Refractario.

17)Recaida.

18)Eventos Adversos.

19)Grados de severidad de las RAM.

20)Muerte del paciente.

21)Condicién del paciente al finalizar el periodo del estudio.

8.8. Plan de analisis.

Edad- Subtipo de LMA segun FAB.
Sexo- Subtipo de LMA segun FAB.
Residencia- Subtipo de LMA segun FAB.
Ocupacioén-subtipo de LMA segun FAB.
Edad -Remision después del ciclo (3+7).

Subtipo de LMA segun FAB.- Remision después del ciclo (3+7).

N o g b~ wDd R

Subtipo de LMA segun FAB.- Remision después del ciclo (3+7) y otro

con dosis intermedia de Ara-C.

8. Subtipo de LMA segun FAB.- Recaida.

9. Subtipo de LMA segun FAB.- Paciente Refractario.

10. Subtipo de LMA segun FAB.- Muerte del paciente.

11.Subtipo de LMA segun FAB.- condicion del paciente al finalizar el
periodo del estudio.

12.Subtipo de LMA segun FAB- Mieloperoxidasa.
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8.10. Operacionalizacion de variables.

Independi | Tiempo en afios Intervalo
ente.
transcurrido desde el
nacimiento
27-36
hasta el inicio de la
terapia.
37-46
47-56
2 57.
Sexo. Independi | Condicién Nominal Hombre.
ente.
Fenotipica que
diferencia al hombre _
de la mujer. Mujer.
Procedencia | Independi @ Departamento Nominal | Departam | Boaco.
ente. ento.
Donde el individuo Carazo.
vive normalmente. Chinandega.
Chontales. Esteli.
Granada.
Jinotega. Leon.
Madriz. Managua.
Masaya.
Matagalpa. Nueva
Segovia. RAAS
RAAN.
Rio San Juan.
Rivas.
Independi | Actividad que nominal | empleo Agricultor.
ente.
Vendedor.
» Operador de
Ocupacion. magquilas.
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Religion

Enfermedades

Croénicas
previas al
inicio del
tratamiento.

Antecedentes
de

Enfermedade
s hemato-
oncologica.

Independi
ente.

Independi
ente.

Independi
ente.

Desempefia el
individuo la mayor
parte del dia.

Doctrina religiosa

que practica al
momento de la
entrevista

Patologia crénica

Preexistente que
coexiste con
Leucemia Mieloide
Aguda.

Patologia hemato-

oncolégica que se
present6 antes de
ser diagnosticado el
paciente con

LMA.

Ordinal.

Ordinal.

Ordinal.

Practica
religiosa

que
profesa

Mecéanico. Ama de
casa.

Técnico medio.
Profesional.
Estudiante. Otros.

Catodlica
Evangélica
Mormona Testigo

de Jehova. Otras.
Ninguna.

Diabetes Mellitus

Tipo1l.

Diabetes Mellitus
Tipo2.
Hipertension
Arterial.
Osteoartritis.
Otras.

Ninguno.

-Sindrome

Mielodisplasico.

- Anemia aplasica.

Linfoma de

Hodgski.

-linfoma no

Hodgkin.
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-Mieloma multiple.
-Otros.
Sintomas Independi | Sintomas Aquejados | Ordinal. Fiebre.
Previos al ente. por los pacientes .
inicio del previos al inicio del Fatiga.
tratamiento. tratamiento. i )
Diaforesis.
Disminucion de
peso.
Anorexia.
Sangrado facil al
roce.
Dolores 6seos.
Cefalea.
Otros.
Signos Independi | Signos que Ordinal. Anemia.
previos al ente. Presentaron los Petequias. Otras
Tratamiento. pacientes previos al manifestaciones
inicio del tratamiento. hemorragicas.
Adenopatia.
Hepatomegalia.
Esplenomegalia.
Otros.
BHC al Independi | Cambios en los Razon. Resultados | - N°. De
debutar La ente. valores habituales de de Leucocitos.
enfermedad. células sanguineas Biometria -
circulantes en hematica -N°. De Eritrocitos.
Sangre periférica al completa. 3
momento de -N°. De
presentar la .
enfermedad. Trombocitos.
-Valor de
Hemoglobina.
-Valor del
hematocrito.
-Valor del
diferencial de
leucocitos.
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Mieloperoxidasa. | |[ndependi
ente.

Subtipo de Independi

LMA Segun ente.

FAB.

BHC después | Dependie

de Finalizar el | nte.

tratamiento.

Remision Independi

después del ente.

ciclo (3

doxorubicina

+7

Tincion especial,que | Nominal
Histoquimicamente

se utiliza para

diferenciar Leucemia

Mieloide Aguda de

Leucemia Linfocitica

Aguda.

Clasificacion del Nominal
grupo de

cooperacion Franco-
Americano-

Britanico, hecho En

base a criterios

morfolégicos.

Cambios en los Razon.
valores habituales de

células sanguineas

circulantes en sangre
periférica Después

de.

Vuelta a la Nominal
normalidad o mejoria

de valores

Hematolbgicos

alterados en la

Resultado
s de
Biometria
hematica
completa.

Positiva.
Negativa.

No se hizo.

MO

M1

M2

M4

M5

M6

M7
-N°. De leucocitos.
-N°. De Eritrocitos.

-N°. De
trombocitos.

-Valor de
Hemoglobina.
-Valor del

hematocrito. Valor
del diferencial de
leucocitos.

Completa.
Parcial.

Fracaso.
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Ara-C).

Remisién Dependie
nte.

después del

ciclo (3

doxorubicina

+7

Ara-C) y otro

con dosis

intermedia de

Arar-C.

Paciente Dependie

Refractario. nte.

Recaida. Dependie
nte.

Eventos Independi

Adversos. ente.

Grado de Dependie

Severidad de | nte.

enfermedad después
del ciclo (3+7)

Vuelta a la Nominal

normalidad o mejoria
de valores
Hematolégicos
alterados en la
enfermedad después
del ciclo (3+7) y otro
con dosis intermedia

de Arar-C

Caso en el que no se | Nominal
obtiene remision

después de un ciclo

de induccion

estandar (3-7) y otro

con dosis intermedia
de Citarabina.

Infiltraciéon 6sea En = = Nominal
5 % de blastos no

atribuibles a otra

causa o el desarrollo

de la enfermedad

extramedular en un

paciente

previamente en RC.

Cualquier signo Nominal
(Incluyendo
resultados de
laboratorios
anormales),
sintomas o
enfermedad
desfavorable y no
intencionada
asociado
temporalmente al
uso de medicacion
(citarabina y
doxorrubicina) a
dosis terapéuticas.

Severidad con que Nominal
Se presentaron las

reacciones adversas.

ARoS.

Criterios
comunes
Para la

Completa
Parcial.

Fracaso.
Ninguno.

Si.

No.

4
5
Otros. Ninguno.

Trombocitopenia.
Anemia.
Leucopenia.
Procesos
infecciosos.
Dermatitis.
Nauseas.
Vémitos. Alopecia.
Cardiotoxicidad.
Otros.

Ninguno.

Grado 1

Grado 2
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los eventos terminolo | Grado 3
adversos. gia de
eventos  Grado 4
adversos.
Grado 5
Muerte del Dependie | Fallecimiento del Nominal -Muerte en
Paciente. nte. Individuo registrado Induccién.
durante el periodo
establecido en el -Muerte en
estudio. remision.
-Muerte en
enfermedad

refractaria.

-Muerte en
recaida.
-Ninguna.
Condicion del | Dependie @ Situacion de los Nominal -En seguimiento.
Paciente al nte. Pacientes vivos al
finalizar el momento de finalizar -Abandono.
periodo del el periodo del
estudio. estudio. -Alta.
-Otros.

8.11. Fuente de informacion.
Se recopilo y proceso de la informacion por los investigadores mediante la revision

de expedientes clinicos, inicialmente se realiz6 la busqueda en el sistema
informatico del departamento de estadistica del HRCG, todos los pacientes
diagnosticado con Leucemia Mieloide Aguda, los cuales fueron atendidos por el
servicio de Hematologia en el periodo de enero del 2008 — diciembre del 2012 vy

se comparo con los libros de registro de ingreso de la salas de varones 'y mujeres.

Para el diagnéstico de los pacientes ademas de la clinica se confirmé en el
departamento de patologia la estadistica de los reporte histopatolégico de biopsia
de medula 6sea, analizados por especialistas en dicha area lo cuales estan
registrado en el expediente clinico que se revisaron durante la investigacion y los

registros de dicho departamento.
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8.12. Instrumento de recoleccidon de informacion.

La informacion se recopilo mediante el uso de un instrumento de recoleccion de
datos (ver anexos), el instrumento estaba dividido en tres secciones, las cuales
son caracteristicas demograficas, dénde se obtendrd la informacion sobre su
residencia, edad etc. La segunda seccién abordara los antecedentes, la clinica
inicial del paciente, él diagndstico y la variedad de leucemia. La tercera seccion en
esta se registraran datos sobre la repuesta hematoldgica, los eventos adversos
entre otros datos. El instrumento fue validado previamente mediante una prueba

piloto donde valoro su sensibilidad.

8.13. Procedimientos de analisis.

Los datos recolectados por el instrumento de recoleccién de la informacién se
transfirieron a una base de datos elaborados en Microsoft Excel 2013,
posteriormente sera analizada y procesada en un software especial que esta
diseflado para procesar datos estadisticos de la salud SPSS 21.

La presentacion de resultados sera realizo en tablas y graficas que reflejaran:

» Frecuencias.
> Porcentajes.
» Media.
>

Mediana.

8.14. Aspectos Eticos.
Se solicit6 permiso para realizar el estudio en el HRCG, siguiendo los

procedimientos y vias establecidas por la institucion para la realizacion del estudio.
Se protegid datos personales del paciente utilizando Unicamente su expediente
omitiendo el nombre y sefias que pudieran identificar al paciente de alguna manera.

Por ser un estudio retrospectivo no se necesita el consentimiento del paciente.
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IX. Resultados.

9.1 Edad de los pacientes

La edad de los pacientes participantes del estudio se distribuy6 de la siguiente
forma, la edad mas frecuente fue la del grupo de 16 afios a 25 afios, con un 40.6%,
siguiendo el grupo etario de 27-36 afios con un 32.8%, y las edades de 47 a 56
afios con un 6.3% constituyendo el menor porcentaje, los adultos con mas de 56
afios constituyeron un 20.3%. Ver Tabla No. 1

9.2 Sexo de los pacientes.

El sexo masculino es el predominante con un porcentaje de 53.1% seguido del sexo
femenino con un porcentaje de 46.9%. Ver Tabla No. 2

9.3 Procedencia de los pacientes.

La procedencia de los pacientes con leucemia es en un 23.4% de Managua, un
7.8% de las regiones de Boaco, Chinandega, Chontales, Matagalpa, las regiones
de Ledn con un 9.4%, un 6.3% en la regiones de Jinotega y la RAAS, 4.7% en
Carazo,3.1% en las regiones de Nueva Segovia, Rio San Juan, Rivas, un 1,6% en

las regiones de la RAAN y Esteli. Ver tabla No 3
9.4 Ocupacion de los pacientes.

La mayoria de los pacientes se dedican a “Otros” empleos en el sector informal de
servicio y comercio, contando en nuestro informe con un 26.6%, estudiantes sin
especificar el nivel equivalen un 12.5%, profesionales aquellos que cuentan con un
titulo universitario y ejercen labores de oficina son un 1.6%, las ama de casa
constituyen un 18.8%, la profesién de Mecanico en un 4.7%, Operador de Maquilas

en un 10.9%, vendedores son 4.7% y agricultores en un 20.3%. Ver tabla No. 4
9.5 Religion de los pacientes

La religion de los pacientes evaluados un 37.5% de estos son catolicos, un 35.9%

son evangelicos, un 6.3% declaran pertenecer a religion mormona y un 7.8% de
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afiliados a los testigo de jehova, en otras denominaciones religiosas se encuentran

un 10.9% y personas que refieren no tener ninguna religion 1.6%. Ver Tabla No. 5
9.6 Antecedentes patoldgicos personales

En los antecedentes patologicos personales un 14.06% de los pacientes padece de
Hipertension Arterial, un 3.125% de Diabetes tipo I, la osteoartritis y otras
enfermedades ambas con un 4.6875%. Ver Tabla No. 6

9.7 Antecedentes de Enfermedades Hematoldgicas

Del total de los expedientes de los pacientes evaluados en el estudio un 4.79%,
poseia antecedentes de enfermedad hematolédgica, de estas las mas frecuentes
con 3 pacientes cada uno (1.60%) fueron la Anemia Aplasicay otras enfermedades
hematoldgicas no determinadas, el sindrome mielodisplasico se presentd en un
paciente (1.57%). Ver Tabla No. 7

9.8 Sintomas asociados a la patologia hematolégica

El sintoma que se presentd con mayor frecuencia es la disnea con un 78.125,
seguido de la disminucion de peso en un 62.5%, la fatiga en un 54.68%, la fiebre
en un 53.125%, la anorexia en un 51.5625%, astenia en un 53.125%, dolores 6seos
en un 50%, la cefalea en un 48.4375%, el sintoma menos frecuente es el sangrado

facil al roce en un 37.5%, otras manifestaciones 31.2%. Ver Tabla No. 8

9.9 Signos asociados a la patologia en pacientes diagnosticados con Leucemia

Mieloide Aguda

El signo asociado a LMA es anemia en un 92.2%, las petequias 56.3%, 35.9% otros
signos, la esplenomegalia se detectd en un 31.3%, la hepatomegalia en un 26.6%,

la adenopatia en un 18.8%. Ver Tabla No. 8
9.10 Datos estadisticos de las biometrias hematicas

La media de leucocitos en las biometrias hematicas previas al tratamiento es de
11527cel/mm3 , con una mediana de 6505 cel./mm3 , moda de 2110 cel/mm3,

desviacion standard de 16640.207 cel/mm3, las plaquetas oscilaron en los valores
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de 72,294 cel/mm3 de media, 47000 cel/mm3 de mediana y 22000 cel/mm3 de
moda con una desviacion tipica de 73899 cel/mm3 , la hemoglobina se encontrd
una media de 8.241 gr/dl y una mediana de 8.5 gr/dl y moda de 9.3 gr/dl, con una
desviacion tipica de 2.77 gr/dl, el hematocrito tuvo una media de 24.275, con una
mediana de 24,400, con una desviacion tipica de 7.87, se observé neutrofilos con
una media de 65.75 cel/mm3 , con una mediana de 67 cel/mm3 , una moda de 72
cel/mma3y una desviacion tipica de 10.577 cel/mm3. Ver Tabla No. 10

9.11 Prueba de la mieloperoxidasa

La prueba de la mieloperoxidasa fue realizada en un 12.5% del total de los
pacientes del estudio dando como resultado positiva todas las muestras tomadas,
el resto de los pacientes (87.5%) no se les realizo mieloperoxidasa. Ver tabla
No.11.

9.12 Subtipo de Leucemia segun la clasificacion FAB

El subtipo mas comun es el M4 con un 34.4%, seguido del M5 con un 15.6%, y el
M2 con un 14.1%, el M1 con un porcentaje de 10.9% MO y M7 con un porcentaje
de 9.4% cada uno y un porcentaje de 6.3% para el dato de M6. Ver tabla No. 12

9.13 Resultados de BHC al finalizar el tratamiento

Los resultado de la Biometria Hematica de los paciente fueron relativamente
estables, se encontré que el valor medio de Numero de leucocitos fue de 5,670
células por mm3 y la mitad de la muestra tenia valores inferiores a 2,960 células
por mm3; el reporte mas comun que se observo fue de 2500 células por mm3 vy las

variaciones de su valores medio alcanza 9,525. Tabla 13

El reporte de los trombocitos fue un dato de interés en el cual se observé que el
valor promedio en el recuento fue de 69,742 células por mm3, con una desviacion
de 73,378 células por mm3, se observé que la mitad de los pacientes tenia valores
inferiores a los 46,500 células por mm3 , y el reporte mas comun de laboratorio fue
de 30,000 células por mm3.EI hematocrito post-tratamiento tuvo un valor medio en

todos los pacientes de 24.6% , y la desviacion estandar de este dato fue 7.1y la
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mitad de los casos presento valores inferiores a los 24.6% con una mayor
frecuencia de reportes de 19%.Para el analisis del valor de la hemoglobina se
observo que el valor medio fue de 8.2g/dl con una desviacion estandar de 2g/dl; de
igual manera se observo que los valores de mas de la mitad de los participantes no

superaba los 8.1g/dl; con un mayor numero de reportes de 6.2g/dl. Tabla 13.

Para finalizar con los resultados de la biometria post-tratamiento el ultimo valor
analizado fue el porcentaje de recuentos de neutrdéfilos donde el valor medio fue de
62% con una desviacion de 16%; de igual manera se observé que la mitad de la
poblaciones presentaba reportes con valores inferiores a 62%; aunque el dato de

mayor reporte fue de 72%. Tabla No. 14

9.14 Respuesta hematoldgica al primer ciclo 3+7 en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Al finalizar el ciclo 3+7 con doxirubucina y citarabina tuvieron una remisién completa
un 45.3% de los pacientes, en un 14.1% la respuesta fue parcial y en un 40.6% la
respuesta fracaso. Tabla 14

9.15 Respuesta hematoldgicas al esquema 1(3+7) mas 1c Ara-C en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

De los pacientes que fracasaron al primer esquema de tratamiento (54.7%), fueron
sometidos a un segundo ciclo de tratamiento con el esquema 1(3+7), en este grupo
de pacientes se observaron los siguientes resultados posterior al segundo ciclo de
tratamiento, un 17.1% de los pacientes tuvo una remisién completa, un 17.1% de
los pacientes la remision fue parcial y en un 65.7% de los pacientes el tratamiento

se considerd un fracaso. Ver tabla No. 15

9.16 Paciente refractario al tratamiento en paciente diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

Posterior a los ciclos de tratamiento se declaré a un 35.9% de los pacientes como
“refractarios al tratamiento” al no responder posterior a dos ciclos de tratamiento y

un 64,1% de estos se les considero “no refractario”. Ver Tabla No. 16
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9.17 Recaida posterior al Tratamiento en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Los pacientes que presentaron remision (54.6%) posterior a los ciclos de
tratamiento en su seguimiento en un lapso de 4 afos, al primer afio un 23.4%
recayeron con la enfermedad, en el segundo afio un 6.3%, en el tercer afio un 9,4%

y en el cuarto afio un 3,1%. Ver Tabla No. 17

9.18 Efectos adversos del tratamiento en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

Las complicaciones que se presentaron durante y posterior al tratamiento fueron
Anemia con un 92,2% del total de los pacientes, la trombocitopenia con un 84,4%,
la leucopenia con un 65,6%, los vémitos con un 71.9%, las nauseas con un 62.5%,
los procesos infecciosos con un 73.4%, cardiotoxicidad 37.5%, dermatitis con
28.1%,

Alopecia con un 25%, otros con 15.6% siendo estos ultimos tres los sintomas

menos frecuentes. Ver Tabla No. 18

9.19 Grado de severidad de complicaciones del tratamiento en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Segun el grupo de severidad los pacientes afectados por complicaciones fueron los
del grupo de severidad grado 1 con un 32.4%, los del grado 2 con un 19.2%, los
pacientes del grado 3, 5.3% de complicaciones, grado 4 con un 0.8% de

complicaciones y grado 5 con 0.2%. Ver Tabla No. 19 b

Los pacientes del grupo 1 el 48.4% presento anemia, el 25% presento
trombocitopenia, el 23.4% presento alopecia, el 56.3% presento vomitos, el 39,1%
presento nauseas, el 35.9% presento procesos infecciosos, un 31,3%
cardiotoxicidad, y 26.6% dermatitis, otras complicaciones en un 12.5%, el grupo 2
de severidad presento anemia en un 39.1%, leucopenia en un 35.9%,

trombocitopenia en un 15.6%, alopecia en un 4.7%, vémitos en un 12.5%, nauseas
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en un 28.1%, procesos infecciosos en un 7.8%, dermatitis 1.6% Yy otras
complicaciones 7.8%. en el grupo 3 de toxicidad anemia se presenté en un 4.7%,
leucopenia en un 4.7%, trombocitopenia en un 37.5%, alopecia, vOmitos y nauseas
no presento ningun paciente, procesos infecciosos 3.1%, cardiotoxicidad 1.6%,
dermatitis ningun paciente, otras complicaciones 1.6%, en el grupo 4 de severidad
solo se present6 trombocitopenia en un 7.4%,y en el grupo 5 solo se presento
procesos infecciosos como complicacién en un 1.5%. Ver tabla No.19

9.20 Periodo de Muerte de los pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA)

Se observo que un 60.9% de pacientes murieron por posterior a ser diagnosticados
y tratados, de estos un 28.1% muri6é en el periodo de induccion, un 14.1% murio
durante la remision, en resto de los pacientes murié durante el periodo de recaida
o posterior al segundo tratamiento (Tabla 20). Al finalizar el estudio se encontr6 que
23.4 % de los pacientes aun estaban en seguimiento y un 9.4% de los paciente

abandonaron el tratamiento (Tabla 21).

9.21 Edad y subtipo de leucemia segun clasificacion FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Segun el grupo etario de los pacientes y la clasificacion FAB de los pacientes se
obtuvo que el grupo etario entre 16-26 afos, un 19.20% son MO, M1 un 11.50%,
M2 un 15.40%, M4 un 23.10%, M5 un 7.70%, M6 un 7.70% y M7 un 15.40% para
un total de 26 pacientes como el 100%. En el grupo etario de 27 a 36 afios subtipo
MO no se encontraron pacientes, Subtipo M1 con un 4.80%,M2 con un 4.80%, M4
con un 38.10%, M5 con un 38.10%, M6 con un 9.50%, M7 con un 4.80% para un
total de 21 pacientes como el 100%. Para el grupo etario de 47-56 afios no se
observaron pacientes en los subtipos MO, M5, M6,M7, el subtipo M1 con un 25%,
el subtipo M2 con un 50%, y el M4 con un 25%, para un total de 4 pacientes en este
grupo etario. En el grupo etario de mayor de 56 afios el subtipo MO tuvo un 7.70%,
el M1 un 15.40%, el M2 un 15.40%, el M4 un 53.80%, el M5 y el M6 no se
encontraron pacientes y el M7 con un 7.70%. Ver tabla No.22
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La frecuencia de los subtipos de leucemia en general se distribuy6 de la siguiente
manera, MO con un 9.40%, M1 con un 10.90%, M2 con un 14.10%, M4 con un
34.40, M5 con un 15.60%, M6 con un 6.20% y M7 con un 9.40% del total del

universo. Ver tabla No. 22

9.22 Sexo y subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

El subtipo M4 y M5 son los mas frecuentes con unas frecuencias de 41.2% y 23.5%
respectivamente, las formas MO y M1 son las menos frecuentes con un 5.9% de
frecuencia en las personas del sexo masculino, en los pacientes femeninos un
26.7% de los subtipos pertenecen al subtipo M4, 16.7% subtipo 1, 13.3%
pertenecen al subtipo 3y 1, un 10% al subtipo 7 y un 13.3% al subtipo 6. Ver Tabla
No. 23

9.23 Procedencia y subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

La region del pacifico se obtuvo que el subtipo MO fue de 3.2%, el M1 de 9.7%, M2
19.4%, M4 35.5%, M5 16.1%, M6 un 6.5%,M7 con 9.7%. La regién central se obtuvo
un porcentaje de subtipo MO de 14.3%, M1 10.7%, M2 7.1%, M4 35.7%, M67.1%,
M7 un 10.7%, y en la region del caribe se obtuvo un 20% para todos los subtipos
excepto para los subtipos M6 y M7 que no se obtuvieron casos procedentes de la

costa caribe. Ver tabla No. 24

9.24 Ocupacion y subtipo segin FAB en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

Con respecto a la ocupacién y el subtipo segin FAB, la ocupacion de agricultor
tiene una distribucion en los subtipos como sigue, MO tiene un porcentaje de
23.10%, no hay casos M1, M2 con un valor de 7.70%, M4 con un 30.80%, M5 con
38.50%, M6 y M7 sin casos. La ocupacion de vendedor un 66.70% presenta M4 y
un 33.30% presenta M1, en los demas subtipos no hay casos reportados, operador
de maquila presenta un 42.90% de M4, un 28.60% de M2, un 14.30% de M1y M7.
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En la ocupacion mecanico el 66.70% se presenta en los subtipos M4 con un 66.70%
y un 33.30% en los subtipos M7. Las amas de casa presentan un 16.70% de subtipo
MO, subtipo M1 33.30%, subtipo M4 25%, subtipo M6 un 16.70%, subtipo M7
8.30%. La ocupacion en la categoria de profesionales un 100% presentan el subtipo
M2, y con respecto a los estudiantes un 37.50 presentan M7, un 25% presentan
M6, y un 12.50% los subtipos M5. En la categoria otros el subtipo M1 representa el
5.90%, el subtipo M4 29.40%, el subtipo M5 el 41.20% y el subtipo M6 el 23.50%.
Ver Tabla No.25

9.25 Edad y respuesta hematolégica al esquema 1(3+1) en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Las edades de 16 a 26 afios un porcentaje de 57.7% no presento respuesta al
tratamiento, los pacientes de 27-36 afios no presentaron respuesta un 47.6%, y
fracaso se observé en un 28.6%, remision completa en un 14.3% y remision parcial
en un 9.5%, en las edades comprendidas entre 47-56 afios se observa que el 75%
presento fracaso al tratamiento, en las mayores de 56 afios se observa que ninguno

presento remision completa ni parcial con el tratamiento brindado. Ver tabla No. 26

Las edades de 16-26 afos presentaron resolucion completa 7.7% un fracaso al
tratamiento de 26.9%, y un 57.7% no se obtuvo respuesta, y un 7.7% una respuesta
parcial, en las edades de 27-36 afios 14.3% de resolucion completa , una resoluciéon
parcial un 9.5%, un fracaso de 26.9% y ninguna resolucion un 57.7%, en las edades
de 47-56 afios, un 7.7% presento una resolucién completa, un 75% resulto en

fracaso, un 25% resulto en ninguna reaccién. Ver tabla No. 26

9.26 Subtipo de leucemia y respuesta hematologica al esquema 1(3+1) en

pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Segun subtipo de leucemia y respuesta hematoldgica se observé que el subtipo MO
ningun paciente logro la resolucion completa ni obtuvo resultados parciales (0%),
el fracaso al esquema de tratamiento en un 16.7%, y no se obtuvo ninguna
respuesta en un 83.3%. Segun el subtipo M1, no se obtuvo remisién completa de

ningun paciente (0%), la remision fue parcial en un 14.3%, fracaso en un 42.9% y
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ninguna respuesta en un 42.9%. Segun el subtipo M2 se observo remision completa
en un 11.1%, parcial en un 11.1%, el 66.7% fue fracaso del tratamientoy el 11.1 en
la categoria ninguna. En el Subtipo M4 el 9.1% presento remisiobn completa, el
13.6% tuvo remision parcial y un 50% fue fracaso al tratamiento y un 27.3% en la
categoria ninguna. En el subtipo M5 el 80% estuvo en la categoria ninguna,
remision completa en un 10% y un 10% obtuvo fracaso al tratamiento. En el subtipo
M6 se encuentra remision completa en 25%, parcial en 25% y fracaso al tratamiento
en un 50%. El subtipo M7 presento una remision completa en 16.7% y fracaso al

tratamiento en un 16. %, en la categoria de ninguna un 66.7%. Ver Tabla No. 27

9.27 Subtipo de LMA segun FAB respuesta hematoldgicas al tratamiento 1(3+7)
mas 1c Ara-C en pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Posterior al segundo ciclo de tratamiento los subtipos que presentaron resolucion
completa M2 con un 16.7%, M4 con 33.3%, M5, M6,M7 con un 16.7 cada uno de
los subtipos, de los que presentaron resolucion parcial, 16.7% eran subtipo M1, M2
16.7%, M4 con un 50%, M6 con un 16.7%, el fracaso al tratamiento se presentd en
los subtipos M0 4.3%, M1 13%, M2 con un 26.1%, M4 con un 47.8%, M5y M7 con
un 4.3% respectivamente. Ver Tabla No. 28

9.28 LMA subtipo segun FAB y paciente con recaida en pacientes diagnosticados
con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

En relacion a la recaida se observé que al primer afio la mayoria fueron las
pertenecientes al subtipo M4(46.7%) y M7 (13.3%) de igual manera al segundo
afios la mayoria fueron del subtipo M4(50%); En contraste los paciente que tuvieron

recaidas al 3er y 4to afio un 50% habian presentado el subtipo M5 Tabla 29.

9.29 LMA subtipo segun FAB y paciente refractario en pacientes diagnosticados

con Leucemia Mieloide Aguda

Los pacientes con subtipo de leucemia MO fueron considerados refractarios un

16.7%, los pacientes con subtipo M1 tuvieron un 57.1%, subtipo M2 son refractarios
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un 77.8%, subtipo M4 59.1%, M5 con un 10%, M6 con un 25%, por ultimo M7 con
un 16.7%. Ver tabla No. 30

9.30 LMA subtipo segun FAB y muerte en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)

En relacion al periodo donde se registro la muerte del paciente tenemos que todas
las que ocurrieron en el periodo de induccion la mayoria eran de subtipo M4
(33.3%), en el periodo de remision la mayoria de las muertes pertenecian al Subtipo
M5 (33.3%) y M6 (22.2); y posterior al segundo ciclo se observo que las mayorias

de las muertes pertenecian al subtipo M4 (50%). Tabla 31

Al finalizar el estudio se observd que un 13.6% de los pacientes con subtipo M4
abandonaron el tratamiento, y que el total de abandonos reportados el 50% eran
de este mismo subtipo. Seguido de M6 con un 16.7% de todos los abandonos

reportados. Tabla 32
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X Andlisis de los Resultados

10.1 Edad de los pacientes

La leucemia aguda mieloide representa el tipo de leucemia mas frecuente en
adultos, en los resultados de nuestro estudio observamos que el intervalo de edad
donde se presenta con mayor frecuencia es de 16-26 afos, donde 4 de cada 10
pacientes encuestados corresponden a una edad mayor de 16 afios y menor de 26
afnos, no se correlaciona a lo encontrado en la literatura en donde se afirma que la
leucemia mieloide aguda es una enfermedad de la edad adulta, (F. Ferrara, 1995)
La media de edad es de 64 a 79 afos, la incidencia se aumenta conforme avanza
la edad, (Barbara Puga L, 1998 ) a pesar que no coinciden nuestros datos de
distribucién de los grupos de etarios de enfermos, el grupo de mayor de 56 afios
representa el 20.3%, este no es el mas representativo, pero tiene relacion con lo
reportado en la literatura, indicando que la leucemia mieloide cronica se distribuye

en estos dos grupos de edades.

También se sabe que al parecer los pacientes con edades mayores de 60 afios,
tienen un peor prondstico un mayor numero de complicaciones, y una menor
respuesta al tratamiento, los pacientes en estos grupos etarios son los grupos de

riesgo.

Una posible explicacion de la distribucion de la enfermedad en los grupos etarios
se deba a la inclusién de pacientes con casos no diagnosticados que iniciaron en
la infancia y en la adolescencia, y que fueron diagnosticados hasta la etapa adulta,
hecho bastante comun en paises en vias de desarrollo, debido a factores como
lejania, accesibilidad a la salud, falta de conocimiento y educacion hacia la
problematica del céancer, contribuyendo a los diagnosticos tardios de la
enfermedad. Entre los factores casuisticos podemos mencionar que los enfermos
buscan atencion hasta que la sintomatologia es florida, las unidades de salud
primaria remiten tardiamente a este tipo de pacientes, asimismo carecen de

programas de deteccion de cancer de origen hematolégico, por lo tanto es una
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probabilidad que el grupo de 16-26 aflos sea mayor la prevalencia de LMA, debido

a estos factores, pero este estudio no lo puede comprobar.
10.2 sexo de los pacientes

La mayoria de los pacientes en el estudio (53.1%) eran varones y un 46.9% eran
féminas, la relacion se mantiene a la reportada, los estudios latinoamericanos
reportan una mayor proporcion de pacientes masculinos con diagndéstico de
leucemia mieloide crénica, (Ricardo Amaru, 2012) (Barbara Puga L, 1998 ) (Maria
Teresa Milanés Roldan, 2002) esta relacion puede ser explicada en parte a la
mayor exposicién a los factores de riesgo por parte del género masculino, (
tabaquismo y radiacion), sin embargo no se pueden descartar factores bioldgicos

inherentes al sexo.
10.3 Residencia de los pacientes

Con respecto a la residencia se puede observar que los pacientes tienen
una distribucién territorial amplia, abarcando 15 de los 17 departamentos de
Nicaragua, también se puede observar que las regiones donde predomina son la
zona del pacifico y central, con un predominio centro norte y occidente de la
enfermedad, la mayoria de pacientes procedian de Managua (23.4%), hecho
explicable por la mayor densidad poblacional de la capital, y también por la
accesibilidad al sector salud, (mas unidades primarias y secundarias), por lo tanto
la distribucién de los casos de leucemia mieloide crénica, se corresponderan a la
cobertura de los servicios de salud y a los programas hematoncolégicos (
inexistentes en las zonas rurales alejadas de la capital). No podemos relacionar
la prevalencia de leucemia con algun sitio geografico debido al factor antes

mencionado.
10.4 Ocupacion de los pacientes.

La Ocupacion mas frecuente fue la categoria “Otros” (26.6%), que se refiere a los
oficios dedicados al sector comercio y servicios, estos pacientes pertenecen al

alto porcentaje de trabajadores del sector informal presente en el pais, muchos de

Pagina 52



£

Fay
e,

K

oF CIENCr,

\
N
%, 3
Uy 2

%, =
Tagua. W

Respuesta terapéutica a Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008- diciembre 2012.

estos pacientes no poseen cobertura por las previsionales del seguro social, esto
es un factor que contribuye a explicar el diagnostico tardio de LMA, pero no es un
objetivo del estudio demostrar ese factor, continuando la discusién, un 20.3% de
los pacientes eran agricultores, y un 18.8% de los pacientes eran amas de casa,
con respecto a esta variable no se encuentra en los pacientes participantes una
ocupacion relacionada con la exposicion de factores de riesgo para el desarrollo
de leucemia, a excepcion de operador de maquilas, quienes pueden estar
expuestos a solventes como los hidrocarburos que son factores de riesgo
asociados a leucemia mieloide, por otro lado este estudio se refiere a la ocupacion
actual de los pacientes, indagar sobre la ocupacion anterior y su posible
exposicion a factores de riesgos podria explicar un porcentaje de los casos o
plantear la posibilidad de reconocer factores de riesgo no identificados

previamente.
10.5 Religion de los pacientes

La mayoria de los pacientes son catoélicos 37.5%, un 35.9% de los pacientes son
evangélicos o protestantes, una minoria Mormona, Testigo de Jehova y otras, en
la leucemia la religién no tiene una vinculacion directa con la enfermedad, pero si
es importante cuando se realiza un analisis desde los determinantes de salud,
pacientes con ciertas creencias religiosas como es el caso de los protestantes,
acuden a centros de salud de forma tardia comparado a otras religiones, por
considerar que las unidades de salud no son parte del proceso de curacién de su
enfermedad, también las religiones como los testigos de jehova no aprobarian
trasplantes de medula 6sea en algunos pacientes por lo tanto la religion tiene que

ser tomada en cuenta al momento del abordaje y tratamiento.
10.6 Antecedentes patoldgicos del paciente

Los antecedentes patologicos de los pacientes se encontraron dos con mayor
porcentaje el antecedente de Hipertension Arterial en un 14.0625%, la Diabetes
Mellitus en un 3.125% vy la osteoartritis en un 4.68 al igual que “otras” patologias,

los antecedentes patolégicos no son reconocidos como factores de riesgo, la
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diabetes mellitus incremente el riesgo de cancer (pecho, pancreas) pero no se
relaciona con el aumento de los canceres de origen no hematoldgico (Paolo Vigneri,
2009), la pre-hipertension es un factor de riesgo que se encuentra en un 33% de la
poblaciéon en general (PAHO- OMS, 2013), no se observa un aumento de
frecuencia de hipertension en la poblacion en estudio comparado a la prevalencia
de HTA y pre HTA en la poblacion general, el diagnostico de osteoartritis referida
puede haber sido confundida con uno de los sintomas de la patologia, previo al

diagnastico definitivo. (American Cancer society ,2014)
10.7 Antecedentes de patologia Hematoncologica

Es importante el antecedente de patologia hematoncoldgica, debido a que el
tratamiento de algunas de estas patologias incluyen agentes alquilantes y agentes
asociados a platino, medicamentos como la ciclofosfamida, la mecloretamina,
clorambucil, cisplatino, y también el tratamiento con inhibidores de la polimerasa ll,
aumentan el riesgo de padecer de leucemia mieloide aguda, entre ellos se
encuentran tenipdsido, mitoxantrona, epirrubicina y doxorrubicina, se presenta en
una media de 8 afios posterior a estos tratamientos y debuta como sindrome
mielodisplasico hasta progresar a leucemia mieloide cronica (American society of
cancer , 2015).

En nuestro estudio se observa el antecedente de un sindrome mielodisplasico
(1.57%), anemia Aplasica 1.60%, y la presencia de otras patologias neoplasicas de
origen hematolégico 1.60%, observando una baja frecuencia de leucemias
mieloides crénicas como resultado del tratamiento quimioterapéutico, en un
porcentaje global de 4.79% lo que se puede interpretar que en la poblacion de
estudio la leucemia mieloide crénica secundaria a este factor tiene prevalencia baja.
Sin embargo en este pequefio porcentaje de paciente existe la posibilidad que sean
leucemias secundarias al tratamiento con agentes alquilantes, en el futuro el
tratamiento con inmunoterapia podria evitar el desarrollo de leucemia en este grupo
de pacientes y brinda hincapié al médico tratante de sugerir revisiones médicas

periodicas.
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10.8 Sintomatologia de los pacientes con LMA

La sintomatologia de la leucemia mieloide aguda depende particularmente del fallo
de la medula ésea y de las citopenias subsecuente, es decir directamente
proporcional al grado de infiltracion de la medula 6sea que presente el paciente, los
sintomas generales son los sintomas mas tempranos y los sintomas asociados con
sangrado indican insuficiencia medular , normalmente la patologia es dificil de
diagnosticar en sus estadios tempranos debido al sindrome general que
desencadena y su forma insidiosa de presentacion pero cuando se presenta la
insuficiencia medular el diagnostico es mas facil de dirigir hacia enfermedades
hematoldgicas, y frecuentemente las pruebas de laboratorio lo corroboran en la
poblacion de estudio se observa que el sintomas mas frecuente y posiblemente una
de las principales causas de hospitalizacion es la disnea (78.12%), indica gravedad

y avance de la enfermedad (Ha Thanh Nishino, 2005).

Los sintomas generales como fiebre (53.125%), Fatiga (54.68%), Disminucion de
peso (62.5%), Anorexia (51.52%), astenia (53,125), Ocupan los sintomas que se
presentan en mas de la mitad de los pacientes con leucemia, mientras tanto los
sintomas hemorragicos como sangrado fécil al roce (37.5%) y otras
manifestaciones hemorragicas ocupan un 31.25%, por lo tanto nuestro estudio
corrobora los sintomas clinicos mas frecuentes , no nos permite relacionarlo con la
gravedad de la patologia, debido a que no era objetivo del estudio, pero da cabida
atomar en cuenta los sintomas generales para que el clinico al momento de evaluar
pacientes con estas sintomatologias, tome en cuenta las enfermedades

hematoncoldgicas.
10.9 signos clinicos pacientes con LMA

En cuanto a los signos la anemia clinicamente (palidez muco-cutanea), se presento
en un 92.2%, seguido de la petequias 56.3%, la esplenomegalia un 31.3%, los
signos clinicos dependen de la capacidad del clinico para evaluar sindromes
anémicos y de la relacion del signo y el examen de laboratorio, la anemia es el

signo clinico méas frecuentemente observado debido a que en la mayoria de los
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casos es uno de los primeros hallazgos y uno de los principales motivos de consulta
al inicio del diagndstico de los pacientes con leucemia (Jo-Anne Vergilio, 2003), la
enfermedad se relaciona muchas veces con una anemia asociada a sintomas
generales, que después de una serie de tratamientos no mejora, el diagndstico
definitivo llega con él envid de examenes especializados como el extendido

periférico y el conteo de blastos. Ver Tabla No. 9
10.10 Biometrias Hematicas completas previo al tratamiento de LMA

Los examenes de laboratorio son una forma objetiva tanto para diagnosticar la
enfermedad, realizar diagndstico diferencial como también para utilizar criterios de
abordaje y pronéstico, la celularidad en la serie de pacientes estudiadas se observa
en una media de 11,527 células por milimetro cubico con un maximo de 75,000
células, por lo tanto estos pacientes se encuentran en el grupo de buen prondstico
al no sobrepasar las 100,000 células (Calixto), las plaquetas se encontraron con
una media de 72,974 plaquetas por milimetro cubico, una mediana de 47,000
células y un minimo de 11,000 células, se observa que la mitad de los pacientes
evaluados tienen un riesgo bajo de complicaciones y un buen prondstico de la
enfermedad, la otra mitad (menos de 40,000 células) su riesgo es de intermedio a
alto de complicaciones hemorragicas o falta de sensibilidad al tratamiento. (Consejo
de salubridad general,2013).

La hemoglobina con una media de 8,241 y el hematocrito con una media de 24.275,
nos indica que hay correlacién clinica con los datos de laboratorio, en los pacientes
en estudio 9 de cada 10 presentaron datos clinicos de anemia y se observa que los
estudiados tienen una media de datos de laboratorio que caen en los rangos de
anemia moderada a severa, por lo tanto la forma clinica mas frecuente en la
leucemia mieloide aguda de los pacientes es el sindrome anémico. Indicando una

progresion de la insuficiencia medular.
10.11 Prueba de Mieloperoxidasa

La mieloperoxidasa una prueba enzimatica se realizd solo en un 12.5% de los

pacientes, la mieloperoxidasa es util para diferenciar blastos de origen mieloide de
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los de origen linfoide (Jimena, 2010), en conjunto con la citometria de flujo
constituyen el estdndar para el diagnostico de leucemia mieloide aguda, se acepta
un rango del 3 al 10% de células con mieloperoxidasa (+), para aceptar un
diagnostico de leucemia mieloide aguda (Manivannan, y otros, 2015) y realizar
diagnostico diferencial de leucemia linfoblastica aguda ademas de servir de apoyo
para la clasificacion de leucemias, aparentemente en la poblacion estudiada la
prueba de la mieloperoxidasa no es una prueba de rutina y probablemente se envié
cuando se duda del diagnéstico o existen caracteristicas clinicas que orienten a
otro enfermedad linfoproliferativa, otra razon pueda ser la poca disponibilidad de la

prueba en los laboratorios clinicos ( no es una prueba rutinaria). Ver Tabla No. 10
10.12 Clasificacion de LMA

Los pacientes estudiados se les realizo la clasificacién segun las recomendaciones
Franco-Americano-Britanico, que se basa en la clasificacion morfolégica y de la
madurez de las células, esta clasificacion es la utilizada en el pais, debido a que
los laboratorios de las unidades de salud no cuentan con pruebas citogenéticas
e inmunohistoquimicas, con los avances en las técnicas de gendmica se propuso
una nueva clasificacion y criterios de clasificacion de riesgo, que estaban de
acuerdo a las aberraciones y alteraciones cromosémicas encontradas en la células,
la ventaja de la nueva clasificacién es que toma factores de las leucemias que son

cruciales para el tratamiento y el prondstico.

La desventaja de la clasificacion FAB es que no logra clasificar a los pacientes en
alto y/o bajo riesgo, y tampoco puede predecir que pacientes van a responder 0 no
al tratamiento, en la clasificacion FAB las leucemias mas comunes son la M1, M2,
M4 (Amaki |, 1986) abarcando mas de la mitad de los casos lo cual se relaciona
con los datos de nuestro estudio coincidiendo en las frecuencias de M4 que se
reporta un 25-30% de prevalencia (Matthew Smithcorrespondence, 2004) , M2 con

una prevalencia de 15-20% y M1 prevalencia similar a M4.
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Por lo tanto una de las medidas Utiles a realizar es la implementacion paulatina de
las pruebas genéticas para el diagnostico, tratamiento y seguimiento, debido a que
los subtipos identificados mediante estas técnicas tienen distinto comportamiento
biologico, limitante para la clasificacion FAB que es incapaz de predecir

completamente el resultado clinico de los subtipos. (Nardi V, 2016)

Los clinicos con frecuencia asumen que las leucemias mieloides en los nifios son
parecidas a la de los adultos, los cambios en los subtipos y en los comportamientos
esta demostrado que estan relacionados con la edad, ciertos tipos de mutaciones
y translocaciones genéticas estan mas relacionados con un periodo de la edad, por
lo tanto los esquemas terapéuticos también deben diferir entre el adulto y el nifio.
(Chaudhury SS1, 2015)

10.13 Resultados de biometria Post-tratamiento

Los resultados de la biometria pos-tratamiento coinciden con los reportados en la
literatura en donde la mayoria de los paciente presentan grados variables de
aplasia medular, a pesar de que el diagnostico no se realiz6 por biopsia los datos
encontrados en la biometria clasifican a los pacientes en este tipo de patologias
encontrando similitud con los descrito por Ram y colaboradores (2010), estos
resultados pueden explicarse por el efecto citotoxico de las drogas usadas como

tratamiento.

10.14 Respuesta hematoldgica al primer ciclo 3+7 en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

En relacién a la remision del tratamiento después del primer ciclo de tratamiento y
segundo este depende en gran medida de muchos factores, entre ellos destacan
la edad, el subtipo, la citogenética, y otras caracteristicas moleculares. En este
estudio se encontro que el porcentajes de remision fue del 45.3% después de la
induccion, el bajo porcentaje de remision se debe al tipo de terapia y a la barrera
gue se crea por carencia de métodos diagnosticos moleculares, sin embargo este
resultado es similar a los reportado por Mead, Viera y Davis en el 2014 en relacién

la visiobn general en atencion primaria de esta patologia (Mead, Viera, & Davis,
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2014).10.15 Recaida posterior al Tratamiento en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Si bien muchos de los pacientes lograron una remision de la enfermedad es de
destacar que la recaida es una de las principales causas de fracaso de la terapia,
en este estudio se encontrd un porcentaje de recaida del que alcanzo el 70% a 4
afnos posterior a ser catalogados como remision, esta dato es superior al que se ha
reportado por otros autores donde el porcentaje de recaida alcanza 53% (Wang, et
al., 2015). Es de destacar que la supervivencia después de la recaida es

relativamente precaria.

La recaida en estos pacientes pueden ser derivadas de varios factores inherentes
al paciente y a los servicios de salud, el estudio no puede objetivamente argumentar
cuales son los motivos de recaida, pero pueden relacionarse con la falta de
diagnéstico especializado (molecular), que conlleva por ende a un tratamiento
erréneo, otros factores que pueden afectar en los ciclos de tratamiento pueden ser
asociados al paciente como incumplimiento de la quimioterapia, abandono del
tratamiento, también inherentes a la unidad de salud, existencia de un solo
esquema de tratamiento para todas las LMA, carencia de recursos para controlar
las reacciones adversas. La suma de estos factores puede estar sumando a esta

alta frecuencia de recaidas.
10.16 Reacciones adversas asociadas al tratamiento

Las reacciones medicamentosas mas comunes fueron las secundarias al efecto
directo de la terapia sobre los linajes de células hematopoyéticas y por consiguiente
el aumento de las infecciones producto del estado de inmunosupresion del
paciente. Uno de los datos de interés fue el alto reporte de vémitos de los pacientes,
este podria deberse al aumento de los radicales libres y la baja ingesta de alimento
con antioxidantes en la dieta del paciente, pero este dato debera de analizarse en
futuros estudios. La cardiotoxicidad fue reportada en menor medida y es probable
gue se deba al efecto cardiotoxico directo de la doxirrubucina. Cabe destacar que

las mayores complicaciones fueron la trombocitopenia y la infecciones.
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10.17 Periodo de Muerte del paciente diagnosticado con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) La mortalidad del tratamiento y la enfermedad en méas de la mitad de
los pacientes estos datos superan los observados por Forman y Rowe (2013), este
resultado es secundario a que en el pais no se cuenta con los tratamiento de
primera linea para LMA sumado que no se realizan pruebas de para diagnosticar
enfermedad minimamente residual y en los esquemas terapéuticos internacionales
una de las principales formar de corroborar la efectividad del tratamiento es la
combinacion de la remisidbn molecular, citologica y clinica. Un dato de interés para
futuros estudios fue el nimero de pacientes que abandonaron el tratamiento, sin
embargo no contamos con datos adecuados para realizar el andlisis de los motivos

de los pacientes que se negaron a continuar con la terapia.

Se establecen criterios de remision mas alto para los pacientes con edades
mayores de 60 afios, pues se consideran de alto riesgo, y siempre se utilizan
esquemas intensivos para lograr la remision, se intenta la remisién de forma mas
temprana debido a que se asocia a mejor prondstico entre mas temprano se logre
inducir la remision, nuestros datos se correlacionan con la de otros autores debido
a que los pacientes menores de 60 afios lograron una mayor remision y un mismo
numero de fracasos que los pacientes mayores de 56 afios en nuestro estudio. Ver
Tabla No. 13

10.18 Edad y subtipo de leucemia segun clasificacion FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

En las edades de 16 a 26 afios la leucemia tipo M4 23.1% es la mas comdn y la M5
Y M6 las menos comunes con 7.7%, en las edades de 27-36 afios la leucemia M4
es la mas comun con un porcentaje de 38.1%, los pacientes con 47-56 afios el
50% se clasifica en M2, los pacientes con edades mayores de 56 afios un 53.8%
tienen la forma M4 de leucemia, las leucemias tipo M4 se relacionan con frecuencia
con alteraciones en los genes de CFB MYHL11, y los genes de fusion resultante
MLL /AF4 y MLL/AF9 , hay otros genes resultantes pero estos genes son los mas
frecuentes, y se asocian con las clasificaciones M4 Y M5 los primeros se relacionan

entre los 54.5 y 59 afos de edad coincidiendo con los datos encontrados en nuestro
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estudio en donde la mitad de los pacientes con 56 afios tienen la forma M4.
(Vaskova J, 2015)

En las edades de 27 a 36 afos las leucemias se clasifican en M4 y M5 asociadas
mas a alteraciones de los genes MLL, se encuentra con mayor frecuencia en nifios
y en adultos jovenes, los arreglos en estos tipos de genes, estan asociados a menor

respuesta al tratamiento (Mufioz L1 & Group., 2003).

10.19 sexo y subtipo de leucemia segun clasificacion FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

El sexo y la distribucion de los tipos de leucemia es semejante en ambos la
leucemia tipo M4 es la mas comun, la M6 la més rara para el sexo masculino y la
M5 para el sexo femenino. En este grupo de estudio no se observan

predominancias en cuanto al tipo de leucemia segun el sexo.

10.20 Edad y subtipo de leucemia segun clasificacion FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

En la regién del pacifico la M4, es la mas frecuente, en la region central con 35.7%
también la forma M4, la region del caribe con un 16% con MO la cual se relaciona
con un mal prondstico, esto indica que las formas promedio en general se
encuentran en la zona pacifico y central, y las formas mas raras (menos del 10%
de las presentaciones generales), se concentran en la zona del caribe con la
representacion de las formas MO y M1 esta distribucion de formas poco comunes
puede indicar factores genéticos y/o ambientales inherentes de la zona, faltan
estudios de correlacion para poder encontrar la asociacion de la clasificacion FAB

y la procedencia geogréfica de los pacientes.

10.21 Edad y subtipo de leucemia segun clasificacion FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA).

La mayoria de las leucemias son de tipo M4 la mas frecuente en todas las
ocupaciones a excepcion de agricultores y estudiantes, que tienen las formas M5 y

M7 respectivamente de las cuales la M7 es la que se asocia con peor prondstico
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hay estudios que relacionan el uso de plaguicidas con el desarrollo de leucemia
pero en mayor prevalencia con el diagnostico de leucemia linfoblastica. (Linda
Morris Brown,1990).

10.22 Edad entre respuesta hematologica en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Se considera remision cuando los blastos alcanzan un 5% del total en la sangre, la
respuesta al tratamiento depende mas del subtipo de leucemias que de la edad,
pero la edad es un factor modificador con respecto al prondstico, la mortalidad , la
biologia de la célula cancerigena y la frecuencia de fracasos al tratamiento son
factores ligados a la edad del paciente, estos fracasos en el tratamiento son
frecuentes en los pacientes mayores de 60 afios, en pacientes menores de 60 afios
se esperan remisiones de un 75%, con una supervivencia en 5 afios del 35-40% en
pacientes mayores de 60 afios se espera disminuye la probabilidad de remisién de
un 30-45% con una supervivencia a 5 afios de un 10%, (Vinod Pullarkat, 2015)
otros factores como el factor psiquico, emocional, el apego al tratamiento, el
metabolismo pueden influir dando ventaja a los mas jovenes para atravesar todo el

tratamiento sin abandonarlo.

Conforme a la literatura se observa que la remision completa se obtuvo
principalmente en los pacientes de 27-46 afos, y el mayor fracaso en los pacientes
mayores de 60 afios con un 58%, por lo tanto los extremos de las edades pueden
cursar con leucemias mas agresivas y de menor respuesta al tratamiento,
relacionado también con el mayor numero de mutaciones y aberraciones
cromosOmicas en estos grupos de pacientes con respecto a la edad media (27-46

afnos).

10.23 Subtipo de leucemia y respuesta hematol6gica en pacientes diagnosticados

con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) tratados con primer esquema

Los tipos de leucemia M4, seguidos de la M2 y la M5, 6,7 presentaron semejanzas
en las remisiones, es probable que la remisiébn en M4 sea mayor por lo que hay

mas individuos clasificados en M4, (M4 es una de las leucemias mas frecuentes),
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el mayor numero de fracasos se observdo en M2 y M4, no se puede realizar
inferencias en cuanto a que grupo presenta mejor prondstico o respuesta al
tratamiento debido a que el objetivo del estudio no es comparar y no se hicieron
subgrupos de tratamiento en el disefio metodoldgico, por ende se visualiza las
semejanzas del tratamiento y las respuestas con las reportadas a nivel
internacional segun los subtipos. Los avances en la clasificacion molecular han
brindado nuevas perspectivas en los tratamientos de la leucemia como es el caso
de la leucemia mieloide cronica y el tratamiento con inhibidores de las vias de
sefalizacion, se considera actualmente el diagnostico molecular para realizar la

clasificacion y el tratamiento.

Pero con la clasificacién que se realiza en Nicaragua los estudios demuestran que
la respuesta a la terapia se espera favorable en los pacientes M3 y M4 y menor en
las clasificaciones M0, M1 y M5 debido a que estos tipos de leucemia se asocian
con mas frecuencia a aberraciones cromosomicas que no responden al tratamiento,
son leucemias con cuadros clinicos mas severas y/o presentan células clonales
con resistencia al tratamiento, también en estos tipos de células son mas frecuentes

la presencia de enfermedad minima residual.

La remision en este tipo de leucemia en general , va de los porcentajes de 40-80%
, que varia segun los distintos factores de riesgo y asi mismo la poblacion que se
esté estudiando, alrededor de un 10-20% moriran durante el proceso de induccion,
los pacientes con mayor edad son los que mas mueren durante el tratamiento
(Kelly,2002).

10.24 Subtipo de leucemia y respuesta hematoldgica en pacientes diagnosticados

con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) tratados con segundo esquema

Segun el subtipo de LMA se encontré que el porcentaje de fracaso en los pacientes
posterior al segundo ciclo de tratamiento con un farmaco adicional no aumento
mucho comparacién a la primera fase de tratamiento. Se encontré que las subtipos
con mayor numero de fracasos fueron los de tipo M2 al igual a como se encuentra

en la literatura por la agresividad de este subtipo de leucemia. En relacion a la
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recaida segun el subtipo se observo que las que de tipo M4 fueron nuevamente la
de mayor recuento, cabe destacar que este dato se debe a que este es uno de los

subtipos mas comunes.

De igual manera la mayor parte de los pacientes refractarios pertenecian al subtipo
M4, sin embargo al hacer las comparaciones por el nimero total de pacientes en
cada subtipo es evidente que la subtipo M2, fue en la que mayor nimero de casos
refractarios se observaron en comparacion con los que respondieron de manera
adecuada. Esta dato contrasta con la mortalidad por subtipo, pues a pesar del
numero de refractarios era menor, los subtipos con mayor porcentaje de mortalidad
fueron los del subtipo M5 y M6 durante el periodo de remisidon del tratamiento. De
Manera global durante cualquier momento de la enfermedad la que mayor
mortalidad presento fue la de subtipo M4. Cabe destacar que el mismo
comportamiento se observé para el abandono donde la mayoria de los paciente
gue abandonaron el tratamiento eran del subtipo M4 y M6, es de resaltar que no
encontramos datos en las bases de datos para comparar estos resultados por lo

cual se plantean a futuro estudios mas amplios para comprender este fenémeno.
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XI Conclusiones

En relacion al estudio realizado en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda y
gue fueron tratados con citarabina y doxorrubicina, se obtuvieron las siguientes

conclusiones:

1. El grupo mas afectado fue el masculino sobre todo los que tenian edades
entre 16 y 26 afios, las zonas del pais donde méas casos se presentaron fueron
del pacifico (la mayoria en Managua, Ledn y Chinandega).

2. Los pacientes fueron diagnosticados por presentar sintomas
perteneciente al sindrome constitucional; entre los que mas destacan: disnea,
pérdida de peso fatiga, fiebre, anorexia y astenia. EIl signo clinico de mayor

reporte fue anemia y trombocitopenia (confirmado por examenes de laboratorio).

3. A todos los pacientes se les suministr6 ambos farmacos (citarabina y
doxorrubicina), encontrando que menos del 50% hizo remisién; el subtipo M4
fue el que presentd los porcentajes mas altos y el Subtipo M2 los mas altos de
recaida.

4. Las reacciones medicamentosas mas observadas fueron la anemia,
trombocitopenia, nauseas, vomitos y enfermedades infecciosa; sin embargo las

de mayor severidad fueron la trombocitopenia y las infecciones febriles.

5. La mayoria de los pacientes presentdé recaida o muri6 durante el
tratamiento. Las complicaciones se presentaron en todos los casos, con el

tratamiento.
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XIl Recomendaciones.

1. Al Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez (HEDrRCG) valorar
la utilizacion de otros esquemas utilizados también a nivel internacional de igual
manera realizar estudios experimentales comparando el esquema estandar con
otros esquemas de tratamiento de leucemia mieloide aguda que también dan
buenos resultados.

2. Al ministerio del poder ciudadano para la salud institucion rectora de la
salud facilitarle al hospital escuela Dr. Roberto calderén Gutiérrez fondos para
realizar los estudios experimentales pertinentes para valorar el esquemas de
tratamiento usado actualmente.

3. A la universidad estimular en los estudiantes realizar mas

investigaciones sobre respuesta al tratamiento en | en este campo.
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Anexo de Marco Tedrico.
Tabla N° 1 clasificacion de Leucemia Mieloide Aguda segun la organizacion mundial

de la salud (OMS)
CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

I.LMA con anomalias citogenéticas recurrentes

LMA cont (8:21) (922; g22) ;(AML1/ETO).
LMA con inv. (16) (p13922) o t(16;16) (p13;922 ); (CBFB/MYH11)

>

» Leucemia promielocitica aguda (AML con t 15;17)(g22;922)(PML/RARa y

variante )
» AML con anomalias 11g23(MLL)

II.LMA con displasicos de mdltiples lineas celulares
sindromes mielodisplasico o sindromes mielodisplasico

» Después de
[trastornos mielodisplasico

» _Sin antecedentes de sindrome mielodisplasico
III.LMA y sindromes mielodisplasicos relacionados, relacionados con el tratamiento

> Relacionados con farmacos alquilantes
» Relacionados con inhibidores de la topoisomerasa tipo |

» _Otros tipos.
IV. LMA sin clasificacién adicional

» LMA con diferenciacién minima

» LMA sin maduracion
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» _LMA con maduracion

» _Leucemia mielocitica aguda

» _Leucemia monoblastica y monocitica agudas
» _Leucemia eritroide aguda

» Leucemia megacariositica aguda

» _Leucemia basofila aguda

> Sarcoma mieloide

» Panmielosis aguda con mielofibrosis

Tabla N° 2 clasificacion de Leucemia Mieloide Aguda segun el grupo de

cooperacion Franco-Americano-Britanica. (FAB)

Promielocitos hipergranulares con abundantes

MO:Leucemia mieloide 5 Blastos indiferenciado(as)
indiferenciada minima
M1:Leucemia  mieloblastica 15 Muy “pocos con granulacion
sin maduracion
M2:leucemia  mielobldstica 30 Blastos con grdnulos
con maduracion Ocasionales bastones de Auer
M3:Leucemia promielocitica 10
hipergranular bastones de Auer

Variante microgranular.
M4:leucemia 25

mielomonocitica aguda

Blastos con diferenciacion granulocitica 'y
monocitica .Variante con eosinofilia M4e0

M5A con el 80% de monoblastos
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M5: Leucemia monocitica

10 M5b monoblastos, promonocitos y monocitos

Aumento de lisozimas

Me6:Eriutroleucemia 3 Eritoblastos displasicos>del 50%

(enfermedad de Ademds mieloblastos > de 30%

DigGluglielmo)

M7: Leucemia 1 Megacarioblastos reconocibles mediante
megacarioblastica . anticuerpos anti plaqueta (CD41/CD61) Y reaccion

de perdxidasa plaquetaria.

Mielofibrosis asociada.

Tabla N° 3 factores prondsticos segun el grupo de cooperacion Franco-Americano-

Britanica. (FAB)

Edad.

Antecedentes.

Conteo de leucocitos.
Inmunofenotipo.

Variedad FAB.

Leucemia
extramedular.

LDH

45

M2, M3, M4  con
Eosinofilia.

No presente.

Normal.

2 0 60 afios.

Leucemia secundaria a Mielodisplacias
previas.

100,000 x mm

Presencia del antigeno CD34

MO,M6,M7

Presente.

Aumentada.
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Tabla N°4 reaccion a la mieloperoxidasa segun el grupo de cooperacion Franco-

Americano-Britanica. (FAB)

MO
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

+
+
+++
+++
++
++/-
++

++
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

Instrumento recolector de datos.
Respuesta terapéutica a citarabina y doxorrubicina en pacientes diagnosticado con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez Durante el periodo enero 2008-

diciembre 2012.
Expediente: -------------------- instrumento N°: -------------n-menm---
Demografia.
Edad.  -16-26 afios. o Residencia.
- 27-36 anos.O - Boaco. o -Esteli. o -Madriz. O -Nueva Segovia. 0 -Rivas. O
-37-46 afios.o - Carazo. o  -Granada.o -Managua. O -RAAN-Siuna o -RAASO
- 47-56 anos.O - Chinandega.o.  -Jinotega.o -Masaya. O - RAAN-Bilwi o
- 257. Ados. O - Chontales. o -Leén. O - Matagalpa.o - Rio San Juan. o
Sexo. Masculino O Femenino o
Ocupacion. Agricultor. o Vendedor. o Operador de maquilas O Mecéanico.o  Amadecasa.0  Técnico medio. O
Profesional.o Estudiante o Otros. O
Religion. Catdlica. o Evangélica. o Mormona. 0 Testigo de Jehova. O Otras. o Ninguno. o
Clinica inicial.

Enfermedades crdnicas previas al inicio del tratamiento. DMTl o HTAo Otraso DMT2 o OA o Ninguna o
Antecedentes de enfermedades hemato-oncolégicas. SMDo AAo LHo LnH oMM o Otros o Ninguno O

Sintomas. Signos.
Fatiga. o Sangrado fécil al roce.o otras manifestaciones hemorragicas o Adenopatias. o
Fiebre. o Dolores Oseos. o Anemia. o Hepatomegalia. O
Diaforesis. o Cefalea. o Petequias. o Otras. u]
| depeso. O Otros. o Esplenomegalia. O
Anorexia. o

BHC al debutar la enfermedad.

N° de leu. N° de erit. N° de tromb Hgb. Hto. Diferencial de leu.
Mieloperoxidasa. ~ Positivo. o Negativo. o No se Hizo. o
Subtipo de LMA. MO o M1a M2c M4a Mb5a M6o M7c

Respuesta Hematoldgica.
BHC después de finalizar el tratamiento.
N° de leu. N° de erit. N° de tromb Hgb. Hto. Diferencial de leu.

Remision después del ciclo (3+7). Completa. O Parcial. o Fracaso. O
Remision después del ciclo (3+7+Ara-C dosis intermedia). Completa. o Parcial. o Fracaso. O
Paciente refractario. Si.o No. o Recaida (en afios). o 2o 3o 40 50 otroso  ninguno.o
Eventos adversos.
Evento adverso Presencia de Grados de severidad.

EV.
Si. No. 1 2 3 4 5

Anemia.
Leucopenia.
Trombocitopenia.
Alopecia.
Voémitos.
Nauseas.
Procesos infecciosos
Cardiotoxicidad.
Dermatitis.

Otros

ninguno

Muerte del paciente: En indiccion. o En remision. o En E. refractaria. o En recaida. o Ninguna o
Condicion del paciente al finalizar el periodo del estudio: En seguimiento o Abandono. o Altao otros. 0
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

Tablas

Tablas No. 1 Edad de los pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo

enero 2008-diciembre 2012.

Edad de los pacientes en tratamiento

Frecuencia Porcentaje
16-26 26 40.6
anos
27-36 21 32.8
anos
47-56 4 6.3
afnos
mayor 13 20.3
de 56
anos
Total 64 100.0

Fuente: Expediente clinico

Porcentaje

valido
40.6

32.8

6.3

20.3

100.0

Porcentaje

acumulado
40.6
73.4

79.7

100.0
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Tabla No. 2 Sexo de pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

diciembre 2012.
Sexo de pacientes
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Masculino 34 53.1 53.1 53.1
Femenino 30 46.9 46.9 100.0
64 100.0 100.0

Total
Fuente: expediente clinico
Tabla No. 3 Residencia de pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo

enero 2008-diciembre 2012.
Residencia
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Boaco 5 7.8 7.8 7.8
Carazo 3 4.7 4.7 12.5
Chinandega 5 7.8 7.8 20.3
Chontales 5 7.8 7.8 28.1
Esteli 1 1.6 1.6 29.7
Jinotega 4 6.3 6.3 35.9
Ledn 6 9.4 9.4 45.3
Madriz 4 6.3 6.3 51.6
Managua 15 23.4 23.4 75.0
Matagalpa 5 7.8 7.8 82.8
2 3.1 3.1 85.9
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diciembre 2012.
RAAN 1 1.6 1.6 87.5
Rio San Juan 2 3.1 3.1 90.6
Rivas 2 3.1 3.1 93.8
RAAS 4 6.3 6.3 100.0
Total 64 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico

Tabla No. 4 Ocupacién de pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo
enero 2008-diciembre 2012.

Ocupacion de los pacientes
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado

Agricultor 13 20.3 20.3 20.3
Vendedor 3 4.7 4.7 25.0
Operador de Maquilas 7 10.9 10.9 35.9
Mecénico 3 4.7 4.7 40.6
Ama de casa 12 18.8 18.8 59.4
Profesional 1 1.6 1.6 60.9
Estudiante 8 12.5 12.5 73.4
Otros 17 26.6 26.6 100.0
Total 64 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
diciembre 2012.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla No. 5 Religién de los pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo

enero 2008-diciembre 2012.
Religion
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Catdlico 24 37.5 37.5 375
Evangélico 23 35.9 35.9 73.4
Mormona 4 6.3 6.3 79.7
Testigo de Jehova 5 7.8 7.8 87.5
Otras 7 10.9 10.9 98.4
Ninguna 1 1.6 1.6 100.0
64 100.0 100.0

Total
Fuente: Expediente clinico
Tabla No. 6 Enfermedades crénicas previas al tratamiento en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto
Calderdn Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Antecedentes Patoldgicos
Porcentaje

Frecuencia
Diabetes Tipo | 2 3.125
Diabetes Tipo Il 0 0
9 14.0625
3 4.6875
3 4.6875

Hipertension Arterial

Osteoartritis

Otras
Fuente: Expediente clinico

Pagina 83




)

- Fag
Y
“,

wn
ot

ok clEMcr.'s
e
9,

T EN

-

=
3
&5

%, *
Magyn, W

Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
diciembre 2012.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla No. 7 Antecedentes de Enfermedades Hematoncoldgicas en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto

Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Antecedentes de enfermedades hematoncoldgicas
Frecuencia Porcentaje
Sindrome Mielodisplasico 1 1.578125
Anemia Aplasica 3 1.609375
Linfoma de Hodking 0 0
Linfoma No Hodking 0 0
Mieloma Multiple 0 0
0 0
3 1.609375
7 4.79

Ninguno

Otros

Total
Fuente: Expediente clinico
Tabla No. 8 Sintomas asociados ala patologia en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.
Sintomas asociados ala

patologia
Frecuencia Porcentaj
e
Fatiga 35 54.6875
Fiebre 34 53.125
Disnea 50 78.125
Disminucion de peso 40 62.5
Anorexia 33 51.5625
34 53.125
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

diciembre 2012.

Sangrado Facil al roce
Dolores 6seos
Cefalea

Otras Manifestaciones
Hemorrégicas

Fuente: Expediente clinico

24
32
31
20

37.5

50
48.4375
31.25

Tabla No. 9 Signos asociados a la patologia en pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Anemia
Petequias
esplenomegalia
Adenopatia
Hepatomegalia
Otros

Fuente: Expediente clinico

Sighos asociados a la patologia

Frecuencia

59
36
20
12
17
23

Porcentaje

92.2
56.3
31.3
18.8
26.6
35.9
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

Tabla No. 10 Datos estadisticos de las biometrias hematicas completas previo
al tratamiento en pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

Datos estadisticos de las Biometrias Hematica Completa

Leucocitos Trombocitos Hemoglobina Hematocrito Neutrofilos

Media 11527.92  72974.22 8.241 24.275 65.75
Mediana 6505.00 47000.00 8.500 24.400 67.00
Moda 21102 220002 9.3 24.02 72
Desuv. tip. 16640.207 73899.779  2.7793 7.8796 10.577
Rango 74290 410000 9.9 42.0 58
Minimo 710 11000 4.1 3.0 27
Maximo 75000 421000 14.0 45.0 85
Suma 737787 4670350 527.4 1553.6 4142

Fuente: Expediente clinico

Tabla No. 11 Mieloperoxidasa en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez durante el
periodo enero 2008-diciembre 2012

Mieloperoxidasa
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado

Positiva 8 12.5 12.5 125
no se hizo 56 87.5 87.5 100.0
Total 64 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Tabla No. 12 Subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el
periodo enero 2008-diciembre 2012.

Subtipo segun FAB
Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado

MO 6 9.4 9.4 9.4
M1 7 10.9 10.9 20.3
M2 9 14.1 14.1 34.4
M4 22 34.4 34.4 68.8
M5 10 15.6 15.6 84.4
M6 4 6.3 6.3 90.6
M7 6 9.4 9.4 100.0
Total 64 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico
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Tabla 13. Resultados de BHC al finalizar el Tratamiento en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto

Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Desviacion

N total Media Moda Mediana  estandar

Leucocitos pos tratamiento 64 5670 2500 2690 9525
Trombocitos post 64 69742 30000 46500 73378
tratamiento
Hemoglobina pos 64 8,2 6,2 8,1 2,0
tratamiento
Hematocrito post 64 24,6 19,0 24,6 7,1
tratamiento.
Neutrofilos pos 64 62 72 62 16

tratamientos

Fuente. Expediente Clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Hinagyn, o diciembre 2012.

Tabla 14. Respuesta Hematoldgica a ciclo 3+7 en pacientes diagnosticados con
leucemia mieloide aguda (LMA) entre Enero 2008 y Diciembre 2012 en el

Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

Respuesta Hematologica. Frecuencia. Porcentaje.
Completa 29 45,3
Parcial 9 14,1
Fracaso 26 40,6
Total 64 100,0

Fuente: Expediente clinico.

Tabla 15. Respuesta hematolégicas al esquema 1(3+7) mas 1lc Ara-C en
pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital
Roberto Calderdn Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Porcentaje Porcentaje

FrecuenciaPorcentajevdlido acumulado
Validocompleta 6 9,4 17,1 17,1
parcial 6 9,4 17,1 34,3
fracaso 23 35,9 65,7 100,0
Total 35 54,7 100,0
Pacientes que remitieron conel 29 45,3
primer esquema
Total 64 100,0

Fuente Expediente Clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
diciembre 2012.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla 16. Paciente refractario al tratamiento en paciente diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Frecuencia Porcentaje

Valido Si 23 35,9
no 41 64,1
Total 64 100,0

Fuente. Expediente Clinico

Tabla 17. Recaida posterior al Tratamiento en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Frecuencia Porcentaje
Vélido 1 afio 15 23,4
2 ainos 4 6,3
3 afios 6 9,4
4 afos 2 3,1
otros 37 57,8
Total 64 100,0

Fuente, Expediente Clinico
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Tabla 18. Efectos Abversos del Tratamiento

Recuent % del N de
o tabla
Anemia 59 92 2%
Leucopenia 4.2 65, 6%
Trombocitopenia 54 84 49%
Alopecia 16 25 0%
Womitos 45 71.,9%
Nauseas 40 62, 5%
Procesos infecciosos 47 T3,4%
Cardiotoxicicidad 24 3T . 5%
Dermatitis 18 28.1%
otros 10 15,6%
Fuente. Expediente Clinico

Tabla 19. Grados de Severidad de Complicacion Adversa Medicamentosa

Anemia | Leucopenia [rombocitopenij Alopecia |  Vomitos Nauseas  |Procesos infeccios Cardiotoxicicidac| Dermatiis |  Otras

Severidad (N~ % N % N N % NP N o N % N N e N %
Grado 1 (484 | 16\50%|  16050% | B34%|  3B563%|  BRL%|  2335%% 003L3% | 17]266%  8[125%
Grado 2 BR9% | BR5Y%|  101156% | 347T% 81125%|  18(28.1%| 25/39,1% 578% | 1L6% | 5[78%
Grado 3 314,7% 30,7% | 24(375% 23,1% 1{1,6% 1{1,6%

Gadod | O O O O S8 | o 0 o 0 o o o 0 0 o 0 o 0 0

GadoS | O O O O O O o 0 0 0 0 0 1Lk 00 0 0 0 0 0

ninguno 18% 2P348%  9/141% | d6|71,%% 19129,7% 2328% | 1320,3% 381594% | 46(71.9%| 50(78,1%
Fuente. Encuesta

(Sl
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla 19. b. Frecuencia de Eventos adversos en pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Efectos abversos? grado 1
grado 2
grado 3

grado 4

grado 5

ninguno

Total
Fuente. Expediente Clinico

periodo enero 2008-diciembre 2012.
Frecuencia
Vélido Induccidn 18
Remision 9
Enfermedad 8
refractaria
Recaida 4
Sobrevivio 25
64

Total
Fuente. Expediente Clinico

Respuestas

Porcentaje
32,4%

19,2%
5,3%
0,8%
0,2%
42,1%

269
639 100,0%

Tabla 20. Periodo de Muerte del paciente diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez durante el

Porcentaje
28,1
14,1
12,5

6,3

39,1
100,0

Pagina 92




o 0% CIENCI
,kv-
Rl
S P
&

%]
o

. Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
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Tabla 21. Condicion del paciente al finalizar el estudio en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto

Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Frecuencia Porcentaje
Vélido en seguimiento 15 23,4
abandono 6 9,4
alta 1 1,6
otros 42 65,6
Total 64 100,0

Fuente. Expediente Clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.

Tabla No. 22 Edad y subtipo de leucemia segun clasificaciéon FAB en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto

Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Edad subtipo segun FAB

MO M1

16-26 5 3

anos  19.20% 11.50%
27-36 0O 1

anos 0.00%  4.80%
47-56 O 1

anos  0.00%  25.00%
mayor 1 2

de56 7.70%  15.40%
anos

6 7
Total 9.40% 10.90%

Fuente: Expediente clinico

M2

4
15.40%
1
4.80%
2
50.00%
2
15.40%

9
14.10%

M4

6
23.10%
8
38.10%
1
25.00%
7
53.80%

22
34.40%

M5

2
7.70%
8
38.10%
0
0.00%
0
0.00%

10
15.60%

M6

2
7.70%
2
9.50%
0
0.00%
0
0.00%

4
6.20%

M7

4
15.40%
1
4.80%

0.00%

7.70%

9.40%

Total

26
100.00%
21
100.00%
4
100.00%
13
100.00%

64
100.00%
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Tabla no. 23 Sexo y subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

subtipo segun FAB Total
MO M1 M2 M4 M5 M6 M7
sex masculi Recue 2 2 5 14 8 0 3 34

0 no nto
% 59 59 147 412 235 00 88 100.0
dentro % % % % % % % %
de
sexo
femenin Recue 4 5 4 8 2 4 3 30
o nto
% 13.3 16.7 133 26.7 6.7 13.3 10.0 100.0
dentro % % % % % % % %
de
sexo
Total Recue 6 7 9 22 10 4 6 64
nto
% 94 109 141 344 156 6.3 94 1000
dentro % % % % % % % %
de
sexo

Fuente: Expediente clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
& Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla No. 24 Procedencia y subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados

con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Region  subtipo segun FAB

MO M1
Pacifico 1 3
3.2% 9.7%
Central 4 3
14.3% 10.7%
Caribe 1 1
20.0% 20.0%
6 7
9.4% 10.9%

Fuente: Expediente clinico

M2

6
19.4%
2
7.1%
1
20.0%
9
14.1%

M4

11
35.5%
10
35.7%
1
20.0%
22
34.4%

M5

5
16.1%
4
14.3%
1
20.0%
10
15.6%

M6

2

6.5%

7.1%

0.0%

6.3%

M7

3

9.7%

10.7%

0.0%

9.4%

Total

31
100.0%
28
100.0%
5
100.0%
64
100.0%
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
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Tabla No. 25 Ocupacién y subtipo segun FAB en pacientes diagnosticados
con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderdn

Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Ocupacion subtipo segun FAB Total
MO M1 M2 M4 M5 M6 M7
agricultor 3 0 1 4 5 0 0 13
23.10 0.00% 7.70% 30.80 38.50 0.00% 0.00% 100.00
% % % %
vendedor O 1 0 2 0 0 0 3
0.00% 33.30 0.00% 66.70 0.00% 0.00% 0.00% 100.00
% % %
Operador O 1 2 3 0 0 1 7
de 0.00% 14.30 28.60% 42.90 0.00% 0.00% 14.30 100.00
maquilas % % % %
mecanico O 0 0 2 0 0 1 3
0.00% 0.00% 0.00% 66.70 0.00% 0.00% 33.30 100.00
% % %
ama de 2 4 0 3 0 2 1 12
casa 16.70 33.30 0.00% 25.00 0.00% 16.70 8.30% 100.00
% % % % %
profesion O 0 1 0 0 0 0 1
al 0.00% 0.00% 100.00 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00
% %
estudiant 1 0 0 1 1 2 3 8
es 1250 0.00% 0.00% 1250 1250 25.00 37.50 100.00
% % % % % %
otros 0 1 5 7 4 0 0 17

Pagina 97



o ot & EMCI.'S

3
&)

\h‘w“ - Fagy,

-

""o

T EN

=
3
&

%, N
MWagya, W©

Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
diciembre 2012.
0.00%

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
100.00

0.00% 5.90% 29.40% 41.20 23.50 0.00%
% % %
Total 6 7 9 22 10 4 6 64
9.40% 10.90 14.10% 34.40 15.60 6.30% 9.40% 100.00
% % %

%

Fuente: expediente clinico
Tabla No. 26 Edad entre respuesta hematoldgica en pacientes diagnosticados

con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez
Total

durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

Edad respuesta hematologicas,1(3+7) mas 1c Ara-C
completa parcial fracaso ninguna
16-26 ainos 2 2 7 15 26
7.7% 7.7%  26.9% 57.7%  100.0%
27-36 aios 3 2 6 10 21
14.3% 95% 28.6% 47.6% 100.0%
47-56 afios 0O 0 3 1 4
0.0% 0.0% 75.0% 25.0% 100.0%
mayor de 1 2 7 3 13
56 afos 1.7% 15.4% 53.8% 23.1% 100.0%
6 6 23 29 64
9.4% 94% 359% 45.3% 100.0%

Fuente: Expediente clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
& Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla No. 27 Subtipo de leucemia y respuesta hematoldgica en pacientes

diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto

Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

MO

M1

M2

M4

M5

M6

M7

respuesta hematologicas,1(3+7) mas 1c Ara-C

completa
0

0.0%

0

0.0%

11.1%

9.1%

10.0%
1
25.0%
1
16.7%
6
9.4%

Fuente: Encuesta

parcial
0
0.0%
1
14.3%
11.1%
13.6%
0.0%
25.0%

0.0%

9.4%

fracaso
1
16.7%
3
42.9%

66.7%

11

50.0%

10.0%

0.0%

16.7%

23
35.9%

ninguna
5

83.3%

3
42.9%

11.1%

27.3%

80.0%

50.0%

66.7%

29
45.3%

Total

6
100.0%
7
100.0%
9
100.0%
22
100.0%
10
100.0%
4
100.0%
6
100.0%
64
100.0%
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

Tabla 28. Subtipo segun FAB respuesta hematoldgicas al tratamiento 1(3+7) mas 1c
Ara-C tabulacion cruzada en pacientes diagnosticados con Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderon Gutiérrez durante el periodo enero

2008-diciembre 2012.

completa
0

Recuento
0,0%

MO

subtipo
% dentro de

segun FAB
respuesta
hematologicas,1(3

+7) mas 1c Ara-C
0

Recuento
0,0%

M1
% dentro de

respuesta
hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C
1

Recuento
16,7%

M2

% dentro de

respuesta
hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C

M4 Recuento

respuesta hematologicas,1(3+7)
mas 1c Ara-C
parcial

Total
1 1

0
4,3% 2,9%

fracaso

0,0%

3 4

1
16,7% 13,0% 11,4%

1 6 8
16,7% 26,1% 22,9%

11 16
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.
50,0% 47,8%

33,3%

% dentro de

respuesta
2

hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C

M5 Recuento 1 0 1

% dentro de 16,7% 0,0% 4,3% 5,7%

respuesta
2

hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C

M6 Recuento 1 1 0

% dentro de 16,7% 16,7% 0,0 5,7%

respuesta
2

hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C

M7 Recuento 1 0 1

% dentro de 16,7% 0,0% 4,3% 5,7%

respuesta
hematologicas,1(3
23 35

+7) mas 1c Ara-C
6 6
100,0%  100,0

Total Recuento
% dentro de 100,0% 100,0%
respuesta %
hematologicas,1(3
+7) mas 1c Ara-C

Fuente. Expediente Clinico
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
diciembre 2012.

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-

refractario en pacientes

Paciente

Tabla 30. LMA subtipo segun FAB vy paciente
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto
Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.

refractario.

Si no Total
subtipo segun MO  Recuento 1 5 6
FAB % dentro de subtipo segun 16,7%  83,3% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 3,6% 13,9%  9,4%
refractario.
M1  Recuento 4 3 7
% dentro de subtipo seglun 57,1% 42,9% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 14,3% 8,3% 10,9%
refractario.
M2  Recuento 7 2 9
% dentro de subtipo segun 778% 22,2% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 25,0% 56% 14,1%
refractario.
M4  Recuento 13 9 22
% dentro de subtipo segun 59,1% 40,9% 100,0%
46,4% 25,0% 34,4%

FAB
% dentro de paciente

refractario.
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
diciembre 2012.
M5  Recuento 1 9 10
% dentro de subtipo segun 10,0% 90,0% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 3,6% 25,0% 15,6%
refractario.
M6  Recuento 1 3 4
% dentro de subtipo segun 25,0% 75,0% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 3,6% 8,3%  6,3%
refractario.
M7  Recuento 1 5 6
% dentro de subtipo segun 16,7% 83,3% 100,0%
FAB
% dentro de paciente 3,6% 13,9%  9,4%
refractario.
Total Recuento 28 36 64
% dentro de subtipo segun 43,8% 56,3% 100,0%
100,0% 100,0% 100,0%

FAB
% dentro de paciente
refractario.

Fuente. Expediente Clinico
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S Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero 2008-
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Tabla 31. Subtipo de LMA y muerte en pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calder6n Gutiérrez durante el
periodo enero 2008-diciembre 2012.

muerte del paciente
en
enfermedad
en induccion | enremision | refractaria | enrecaida | ninguno | Total
subtipo s{M0 Recuento 3 2 0 0 1 6
% dentro de muerte del pacie nte 16.7% 22 2% 0.0% 0.0% 4.0% 9.4%
M1 Recuento 3 0 1 1 2 7
% dentro de muerte del paciente 16.7% 0.0% 12.5% 25.0% 8.0% 10.9%
M2 Recuento 2 1 1 0 5 9
% dentro de muerte del paciente 11.1% 11.1% 12.5% 0.0% 20.0% 14.1%
M4 Recuento 6 1 4 1 10 22
% dentro de muerte del paciente 33.3% 11.1% 50.0% 25.0% 40.0% 34 4%
M5 Recuento 2 3 0 1 4 10
% dentro de muerte del paciente 11.1% 33.3% 0.0% 25.0% 16.0% 15.6%
Mé Recuento 1 2 1 0 0 4
% dentro de muerte del paciente 5.6% 22 2% 12.5% 0.0% 0.0% 6.3%
M7 Recuento 1 0 1 1 3 6
% dentro de muerte del paciente 5.6% 0.0% 12.5% 25.0% 12.0% 9.4%
Total Recuento 18 9 8 4 25 64
% dentro de muerte del paciente 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%| 100.0%| 100.0%
Fuente. Expediente Clinico
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Tabla 32. LMA segun subtipo condicion al finalizar el estudio en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto
Calderon Gutiérrez durante el periodo enero 2008-diciembre 2012.
condicion del paciente al finalizar el estudio
en seguimiente | abandono alta otros Total
subtipo segun FAB Mo Recuento 2 0 0 4 6
% dentro de subtipo segun FAB 33.3% 0.0%| 0.0% 66.7% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 13.3% 0.0%| 0.0% 9.5% 9 4%
M1 Recuento 1 1 0 5 7
% dentro de subtipo segun FAB 14.3% 14.3%| 0.0% T1.4% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 6.7% 16.7%| 0.0% 11.9% 10.9%
M2 Recuento 4 0 0 5 9
% dentro de subtipo segun FAB 44 4% 0.0%| 0.0% 55.6% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 26. 7% 00%| 00% 11.9% 14 1%
M4 Recuento 5 3 1 13 22
% dentro de subtipo segun FAB 227% 136%| 4.5% 59.1% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 33.3% 50.0% 31.0% 34 4%
M5 Recuento 2 1 0 7 10
% dentro de subtipo segun FAB 20.0% 10.0%| 0.0% 70.0% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 13.3% 18.7%| 0.0% 16.7% 15.6%
M6 Recuento 0 1 0 3 4
% dentro de subtipo segun FAB 0.0% 250%| 0.0% 75.0% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 0.0% 16.7%| 0.0% T.1% 6.3%
M7 Recuento 1 0 0 5 6
% dentro de subtipo segun FAB 16.7% 0.0%| 0.0% 83.3% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudio 6.7% 0.0%| 0.0% 11.9% 9 4%
Total Recuento 15 ] 1 42 64
% dentro de subtipo segun FAB 23.4% 9.4%| 1.6% 65.6% 100.0%
% dentro de condicion del paciente al finalizar el estudic 100.0% 100.0%
Fuente. Expediete Clinico
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Anexo 4 grafica.

Grafica N°.1 Edad de los pacientes.

Edad de los pacientes

45.0

40.6

40.0
35.0
30.0
25.0
20.0
15.0
10.0

6.3

5.0

0.0

M 16-26 afios M27-36afios M47-56afios ™ mayor de 56 afios
Fuente. Tabla N° 1.

Grafica N°.2 sexo de los pacientes.

SEXO DE LOS PACIENTES

B pasculine M Femenine

Fuente. Tabla N°2.
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.

Grafico No.3 Residencia Actual de los pacientes

Residencia Porcentaje
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Residencia Porcentaje

Fuente: Tabla Mo. 3

Grafica No. 4 Ocupacidn de los pacientes

Ocupacion de los pacientes Porcentaje

Total 100
Otros 26.6
Estudiante 12.5
Profesional 1.6
Ama de casa 18.8
Mecanico 4.7
Operador de Maguilas 10.9
Vendedor 4.7
Agricultor 203

0 20 40 60 80 100 120

Ocupacion de los pacientes Porcentaje

Fuente: tabla No. 4
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.

Grafico No. 5 Religion

Religion Porcentaje

120.0
100.0
20.0
60.0
100.0
40.0
20.0 37.5 35.9
0.0 6.3 7.8 10.5 16
Catolico Evangelico Mormona Testigo de Otras Ninguna Total
Jehova
Religion Porcentaje
Fuente: Tabla No. 5
Grafico No. &
Antecedentes Patologicos
Antecedentes Patologicos Porcentaje
16 14.0625
14
12
10
2
] 4.6875 4.6875
a 3.125
- :
0
Diabetes Tipo | Diabetes Tipo Il Hipertension Osteocartritis Otras
Arterial

B Antecedentes Patologicos Porcentaje

Fuente: Tabla No. 6
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.

Grafico No. 7

Antecedentes de enfermedades Hematoncologicas

Antecedentes de enfermedades
hematooncologicas Porcentaje

Total 4.79
Otros 1.609375
Ninguno 0
Mieloma Multiple 0
Linfoma No Hodking | 0
Linfoma de Hodking 0
Anemia Aplasica 1.609375
Sindrome Mielodisplasico 1.578125
0 1 2 3 4 5 6

Antecedentes de enfermedades hematooncologicas Porcentaje

Fuente: Tabla No. 7
Grafico No. 8 Sintomas asociados a la patologia

Sintomas asociados a la patologia Porcentaje

Otras Manifestaciones Hemorragicas IIIIEESSS—————— 3]1.25
Cefalea I | a2 1375
Dolores oseos I o)
Sangrado Facil al roce EEEEEESSSS——————— 37.5
Astenia B
Anorexia I 5] 55625
Disminucion de peso IS 525

Disnea e E——_———————— T - T
Fiehre NI 53175
Fatiga I 54 5R 7S

0 10 20 30 40 30 &0 70 80 S0

M sSintomas asociados a la patologia Porcentaje

Fuente: Tabla No. 8
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero
2008-diciembre 2012.

Grafico No. 9 Signos asociados a la patologia

Signos asociados a la patologia Porcentaje
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W Signos asociados a la patologia Porcentaje

Fuente: Tabla No. 9

Grafico No. 10 Datos estadisticos de la BHC

Datos estadisticos de las Biometrias Hematicas

80000 72974.22

70000

50000 7000
40000

30000

20090 1150790

10000 6305
- 8.241 85 24.27524.4 65.75 67

Leucocitos Trombocitos Hemoglobina Hematocrito Meutrdfilos

B pedia ™ Mediana

Fuente: Tabla No. 10
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Grafica No. 11 Mieloperoxidasa para diagndstico de LMA

Mieloperoxidasa Porcentaje

120.0

100.0

87.5

80.0

60.0
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20.0 12.5

0.0
positiva no se hizo Total

¥ Mieloperoxidasa Porcentaje
Fuente: Tabla No. 12

Grafico No. 12 Subtipo segun FAB

Subtipo segin FAB Porcentaje

M7 N g4
Ms TN 63
M5 I 156

M4 34.4
M2 T 140

M1 D 10,9
mvo TN g g
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0

Bpo B Bz g Bps e By

Fuente: Tabla No. 12
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Grafico 13. Respuesta hematologica al primer ciclo 3+7

completa parcial fracaso
Respuesta hematologica,primer ciclo 3+7

Fuente. Tabla 14

Grafico 14. Respuesta hematologicas al esquema (3+7) mas 1c Ara-C

Porcentaje

completa parcial fracaso
respuesta hematologicas,1(3+7) mas 1c Ara-C

Fuente. Tahbla 15
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Grafico 15. Paciente refractario al tratamiento.

Clsi
o

Fuente. Tabla 16.

Gafico 16. Recaida posterior al tratamiento

3 anos
Recaida

Fuente Tabla 17
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Respuesta terapéutica al tratamiento con Citarabina y Doxorrubicina en pacientes diagnosticados con
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) en el Hospital Roberto Calderén Gutiérrez durante el periodo enero

2008-diciembre 2012.

Grafico 18. Periodo de Muerte del Pacjente

Porcentaje

en induccion  enremigion enenfermedad enrecaida ninguno
refractaria

muerte del paciente

Fuente. Tahla 20

Grafico 19. Condicion del paciente al finalizar el estudio

Porcentaje

&n seguimiento abandono alta otros
condicion del paciente al finalizar el estudio

Fuente. Tabla 21
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