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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA:
EXPERIENCIA DE 6 ANOS EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“FEDERICO GOMEZ".

I. ANTECEDENTES

La leucemia es una afectacion difusa del sistema
hematopoyético que motiva hiperplasia celular patolégica, pasando
generalmente a la sangre periférica gran numero de formas atipicas

o anormales.

II. EPIDEMIOLOGIA

Se constituye como la primera patologia en orden de
frecuencia en el campo de la oncologia pediatrica con una
incidencia del 30 al 35 % segun diferentes reportes en la literatura
mundial con una incidencia de 42.1 por milldén de nifios d¢ raza

blanca v de 24 .3 por millon de nifios de raza negra (1 y 2 ).

Los criterios de clasificacion han experimentado una
progresiva complejidad en base a los avances efectuados en las

distintas técnicas e investigaciones acerca del origen de las células



blasticas que incluyen: estudio morfolégico, citoquimico,

histologia, inmunologia, enzimas y citogenética.

La clasificacion morfoldgica de las leucemias agudas segun
la FAB (sistema Franco-Americano-Britanico) las divide en
linfoblasticas y no linfoblasticas o micloides, la cual constituye ¢l
motivo de nuestro estudio siendo la segunda leucemia mis comin
en niftos con una incidencia de 15 al 20% (1y2) con una relaciéon
de 4:1 entre leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia
mieloide aguda (LMA).

Debemos realizar una consideracion especial al referirnos a
la leucemia congénita (que es aquella que se presenta dentro de las
primeras cuatro semanas de vida) donde es mas frecuente la
leucemia mieloide aguda con una relacién de 9:1 entre LMA y
LLA (3). En relacion a la distribucién geografica Asia reporta la
frecuencia mas alta, seguidos de Norte América, Europa y
Australia. La incidencia mas baja se presenta en Sur América y la

India.

FEn Estados Unidos de Norte América se reportan
aproximadamente 400 nuevos casos anuales (2). Varios estudios
sugieren que la leucemia micloide aguda es mas frecuente en el
sexo masculino con una relacion hombres:mujeres de 0.8 hasta
2.6 aunque este predominio no es tan marcado ni consistente como

en la leucemia linfoblastica aguda (1).



En cuanto a la raza los estudios en Estados Unidos reportan

una prevalencia de los hispanos y los blancos.

La edad no es una variante importante en esta patologia sin
embargo aunque todos los estudios coinciden que la etapa neonatal
es 1a edad de presentacién mas frecuente (Z), sin embargo existen
algunos estudios que reportan un ligero incremento entre los 5y 6
afios y la adolescencia con una posterior distribucién homogénea

en el resto de los grupos etareos.

La historia se remonta hasta Friedreich a quién se le atribuye
el primer caso bien documentado de LMA, pero fue Ebstein quién

uso el termino de aguda en 1889 para diferenciarla de la crénica.

1I1. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo o predisponentes son multiples con
reportes importantes en diferentes series mundiales; sin embargo

con fines didacticos los clasificaremos en cinco grupos:

1. El primer grupo constituyen los factores demograficos ya
previamente comentados, de los cuales sin embargo no se han
reportado datos especificos y completos que expliquen esta
prevalencia demografica, aunque se puede inferir que los

lugares que reportan una mayor casuistica son también



aquellos en los cuales se han realizado mayores estudios lo

cual podria estar directamente relacionado.

. El segundo grupo esta constituido por la exposicién prenatal
a determinados agentes asociados al desarrollo ulterior de
LMA, tales como exposicion materna a rayos X, ultrasonido,
tabaco (4 y 5), alcohol, pesticidas, herbicidas, solvenies y
derivados del petréleo. ‘La exposicién a ionizacion esta
ampliamente descrita en forma ‘global en relacién a la
leucemia (Hiroshima y Nagasaki). El uso de medicamentos
durante la etapa prenatal también se ha relacionado con la
presentacion de LMA dentro de los cuales se considera
estadisticamente significativo el uso de Bendectin u otros
antiheméticos por tiempo prolongado {(mayor de 10 semanas)
con incremento reportado del riesgo de 1.75 (2). El consumo
de marihuana también esta relacionado con la presentacidn
de esta patologia aunque wltimos estudios de pacientes con
historia materna positiva se han reportado con alteraciones
cromosémicas asociadas detectadas por ¢l método de FISH
(hibridacién  in  situ por  amalisis  molecular e
inmunofluorescencia ) que anteriormente no eran deteciadas
por el método convencional de determinacién de cariotipo,
de tal forma que el hallazgo de anormalidades cromosémicas
numericas y estructurales pueden ser detectadas en 80 a 85%
de los nifios con diagnéstico de leucemia mieloide aguda esto

juego un papel importante a la hora de establecer una




relacion entre las alteraciones cromosomicas y los diferentes
subtipos de LMA (6).

. Otro grupo de factores de riesgo estin constituidos por la
exposicion postnatal a ionizacién, a derivados del petrdleo,
pesticidas y el uso de quimioterapeuticos tales como agentes
alquilantes ¢ epipodofiloloxinas (5), siendo la LMA el
proceso neoplasico secundario mas frecuente, relacionandose
con la dosis acumulativa de los agentes alquilantes.
Actualmente se han reportado cada vez mas casos de
pacientes con LMA que recibieron tratamiento con
epipodofilotoxinas (etoposido y tenoposido)
particularmente con dosis altas con esquemas intensivos para
el manejo de LLA encontréndose .que la LMA secundaria
dentro de los primeros 6 afios posteriores a la remisidén
hematoldgica inicial se ha reportado una frecuencia de hasta
el 5% (2).

Se ha reportado LMA secundaria a la quimioterapia de
tumores germinales que recibieron agentes alquilantes que
tienen potencial leucemoide relacionado con la capacidad de

producir ruptura o ineslabilidad cromosémica (8).

. Las patologias predisponentes sobretodo a las hematologicas
como la anemia aplastica, sindromes mielodispléasicos,
mielofibrosis idiopatica,  hemoglobinuria  paroxistica

nocturna, anemia de Diamond-Blackfan, sindrome de



Kostman y otros. También debemos considerar a las
patologias genéticas como el sindrome de Down (9 y 10), o
la trisomia del par 21. Los nifios con este sindrome tienen la
probabilidad de desarrollar LMA 10 o 15 veces mas que el
resto de la poblacién (9). No existe prevalencia significativa
de presentar LLA o LMA, sin embargo la edad de
presentacion de LMA en nifios Down menores de 2 afios va
del 62 al 83% en contraste con los no Down que tienen una
frecuencia de presentacion de 15 a 24% en menores de 2
afios. Se presenta con mayor frecuencia la eritroleucemia y la
leucemia mieloide megacariocitica con una [recuencia de 31
y 25 a 42% respectivamente (9 y 10). Entre otros tenemos al
sindrome de Fanconi , sindrome de Bloom , sindrome de
Klinefelter v ataxia-telangiectasia. Un aspecto que ha
cobrado real importancia en los ultimos afios lo constituye
las deleciones cromosdémicas, principalmente gracias al
progreso en la comprension dela hematopoyesis humana, nos
ha permitido conocer la relevancia de los polenciales
mecanismos que inducen a la tramsformacién neoplasica de
las células hematopoyéticas, aplicados principalmente al rol
de los oncogenes virales, protoncogenes celulares y al rol de
los genes supresores del tumor como factores de
leucemogénesis, 10s cuales en la actualidad constituyen todo
un capitulo en el estudio de la LMA, considerandose como ¢l
futuro que abrird nuevos horizonles lanio en ¢l manejo como
pronostico de estos pacientes (6). La mutacion del gen RAS

es la anormalidad mas cominmente detectada en la LMA sin



embargo existen muchos otros ampliamente descritos
encontrdndose en diferentes locaciones cromosémicas tales
como 12q, 4q, 6q, 11qg, 21q, 8q, 1q y 14q. Actualmente se ha
visto por estudio citogenélico y mapeo molecular que la
delecién del cromosoma 7 en los desordenes mieloides se
presenta en dos diferentes regiones de 7q, 7q22 y 7q32-33
siendo esta delecién v la del cromosoma 5 particularmente

comunes en las leucemias mieloides.

5. También se debe considerar la predisposicion familiar siendo
lo mas frecuente ¢l desarrollo de AML en gemelos idénticos
(23).

IV. CLASIFICACION MORFOLOGICA

Es ampliamente conocido que la leucemia mieloide aguda se
caracteriza por su heterogenicidad morfologica, por lo cual en
1976 la FAB unifico criterios y propuso primero el punto de corte
que dilerencia el sindrome mielodisplasico del al AML
determinado por la presencia de 30 % o més de células
micloblasticas para establecer el diagnostico, y propuso la
clasificacion basada en las caracteristicas morfolégicas que
corresponde en forma laxa con las estirpes hematopoyéticas

normales, ya sean estos granulocitos, eritrocitos o megacariocitos,



estableciendo de esta forma 8 grupos que van de M0 a M7 (23).

Estos criterios fueron revisados nuevamente en 1985,

MO0 Leucemia mieloide sin diferenciacién.

M1 Leucemia mieloide con pequefia
diferenciacidén granulocitica o monocitica
menor del 10%.

M2 Leucemia miecloide con maduracién parcial
mayor al 10% de células granulociticas y
menor del 20% de celulas monociticas.

M3 Leucemia promielocitica caracterizada por
presencia de células con gran cantidad de
granulos que asemejan promiclocitios,
existe una variante de esle sublipo que es la
microgranular.

M4 Leucemia mielomonocitica que presenta
caracteristicas de células monociticas y
mielomonociticas y de 20 a 80% de células
no eritroides.

M5 Leucemia monocitica , se diferencia de la
M4 por la presencia de méas de 80% de
celulas no eritroides en medula de la estripe
hematoldgica de monocitos.

M6  Eritroleucemia ; el 50% de las células son
eritroblastos.

M7 Leucemia mieloide magacarioblastica.



Existe una mayor incidencia de M4 y M5 en nifios menores
de 2 aifios, 39% y 52% respectivamente y en nifios mayores de 2
afios es mdas frecuente la M| y M2; las formas més raras son la M3
y M7 (24).

V. CUADRO CLINICO

Los sintomas y signos clinicos de la leucemia mieloide aguda
son diversos e inespecificos pero ellos resultan de la infiltracion

leucémica a ia medula 6sea.

El cuadro clinico general se caracteriza por fatiga, palidez,
palpitaciones, debilidad y disnea que no ¢s més que la expresion
clinica de la anemia; también los paciente presentan signos
hemorragiparos (ales como epistaxis, petequias, hemorragias
gingivales y con menor frecuencia sangrado a nivel de SNC,
gastrointestinal y genitourinario. Ademdas los pacientes refieren
perdida de peso, anorexia, mal estado general. Al examen fisico
podemos encontrar aparte de lo ya mencionado
hepatoesplenomegalia, que no siempre esta presente, hiperplasia
gingival y tumefaccién de parotidas; el hallazgo de
linfoadenopatia es infrecuente excepto en la variante monocitica

(23).



La afectacign CXtramedular estj descrita de preferencia en las
formag monociticas y mielomonociticas Caracterizandose por

afeccion de:

- Piel: con treg tipos de afecciones:

* lesiones no €specificas que incluyen maculas,
pdpulas, vesiculas, hipoderma gangrenoso,
dermatitis neutrofilica (sindrome de Sweet ) (16),
€rilema multiforme y nodoso,

" leucemia cutis que se caracteriza por lesiones de
color asalmonelado, ragh Papular y pngdulos
subcutdneos (16y17).

* sarcoma granulocitico que esta compuesto por
acumulo de mielomonoblastos que se encuentran
preferentemente ¢n piel pero que actualmente ge
sabe que no es mas que lo que antiguamenie se
designaba como cloroma y qu¢€ podemos encontrar
a nivel retrorbitario, sepgs Paranasales, tracto
genitourinario, nédulos linfaticos Y en otras
localizaciones menos  frecuentes pudiendo
encontrarse hasta ep 5% de los pacientes que
cursan con esta Patologia y estan asociados ¢on

alteraciones CTOmMOosSOmicys g nivel de 8:21.

- Gastrointestinal puede afectar desde la boca hasta ¢]

esfinter anal simulando muchas pPatologia tales como la

13



apendicitis, enfermedad inflamatoria intestinal, y aunque es
aun mas infrecuente se han descrito proctitis en LMA

monocitica.

Del mismo modo estan descritas alteraciones

osteoarticulares, renales y cardiacas.

La afectacion del sistema nervioso central amerita una
consideracion especial, ya que se ha descrito una frecuencia
de 5 hasta 15 %, pero son nifios generalmente asintomaticos
realizdndose el diagnostico por liquido cefalorraquideo en la
mayoria de los casos; en casos muy selectos se ha
encontrado afectaciéon e infiltracién a leptomeninges y en
este caso el sujeto presentara cefalea, voémitos e incluso
hasta papiledema y paralisis de pares craneales afectandose
con mayor frecuencia el VII, se ha asociado con M4 y M5 y
es importante especificar que al detectarse en el momento
del diagnostico no tiene un impacto adverso en el pronostico
(20).

La afectacidn testicular ¢s muy rara.
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VI. DIAGNOSTICO.

Para establecer el diagnostico es necesario la presencia de
30% o mds de células blasticas mieloides en medula 6sea, y para
diferenciarla de la linfoide existen tres diferencias sustanciales en

las que se basa el diagnostico certero (4 y 23):

1. Tincién positiva para mieloperoxidasa, sudan negro y
estereasa.

2. Presencia de cuerpos de Auer.

3. Reactividad con anticuerpos monoclonales especificos
contra epitopos presentes en mieloblastos (CD33, CDI11
y CD13 ).

A nivel periférico la anemia que es un hallazgo constante es
de tipo normocitica, normocromica, c¢on un recuento
reticulocitario de 0.5 a 2% de la misma forma que la
irombocitopenia que es el resultado de la produccidn inadecuada y
el menor tiempo de vida media de la plaqueta y en algunos casos

presencia de plaquetas con funcion alterada.

Aproximadamente el 50% de los nifios con diagnostico
reciente de LMA tienen un recuento plaquetario menor de lo
esperado por la edad, y generalmente por debajo de 50,000. En
cuanto al recuento de leucocilos al momento del diagnostico es
menor de 50,000. Solo el 20% de los pacientes presenta un

recuento leucocitario superior a 100,000. Como parte del




diagnostico se realiza el estudio citogenético determindndose
alteraciones cromosoémicas tanto en la estructura como en el

numero.

En el momento del diagnostico también pueden encontrarse

alteraciones metabolicas e hidroelectroliticas.

VII. FACTORES PRONOSTICOS

Numerosos estudios han intentado definir los factores

predictivos o pronésticos relevantes en esta patologia.

El primer factor considerado es la edad al momento del
diagnostico, cuanto menor sea el paciente tiene menor posibilidad
de remision y en caso de lograrlo la duracion de la misma es

independiente.

Otro aspecto tomado en cuenta es el antecedente de
sindromes preleucémicos o evidencia extramedular de enfermedad

exceptuando a nivel de sistema nervioso central ya comentadas.

Las anormalidades citogenéticas tales como t(8;21), (9;1)
asociado al subtipo M3 e inversion (16) asociado a M4 se
considera posibles factores predictivos positivos del mismo modo

que ¢l subtipo M1 con presencia de cuerpos de Auer.



La forma promielocitica que alcanza remision tiene una
duracion mayor y mayor sobrevida aunque esto es aun

controversial.

Se consideran factores de mal pronéstico los siguientes:
- Recuento de leucocitos mayor de 100,000.
- Monosomia 7.
- Subtipos Mé y M7
- Por la alta asociacién de M3 con coagulopatia de

consumo se considera como factor desfavorable (21).

VIII. TRATAMIENTO

El tratamiento en los pasados afios se realizaba en base a
antraciclicos usualmente daunorubicina o doxorubicina vy
arabindsido de citosina y combina con menor frecuencia con 6
tioguanina, etopdsido, dexameisona, ciclofosfamida y busulféan. En
este periodo las mejoras del pronéstico y sobrevida eran lentas y
graduales debido a que la estrategia se fundamentaba en la
intensificacion de los esquemas terapéuticos; afortunadamente esta
situacién ha cambiado en los Gltimos afios con el uso de nuevos

agentes que han mostrado un alto nivel de actividad tanto en

17



adultos como en nifios con diagnostico de LMA, lo cual justifico

el uso de estos agentes en reemplazo de los ya estandarizados (24).

Sin embargo  previo a comentar  los agentes
quimioterapéuticos es importante considerar que el mifioc com
reciente diagnostico de LMA tiene alto riesgo de presentar serias
cornplicaciones tanto en el momento del diagnoslico © durante los
primeros meses de la quimioterapia dentro de los que debemos

considerar:

- Leucostasia
- Sindrome de lisis tumoral
- Complicaciones hemorragiparas

- Procesos infecciosos (2 y 24).

Cada uno de estos topicos pueden constituirse per se en todo
un tema de revisién por lo cual solo se mencionard algunas

consideraciones inherentes a la patologia en estudio.

Las complicaciones hemorragicas son relacionadas
generalmente con la trombocitopenia por los mecanismos ya
previamente comentados, sin embargo los subtipos M3 y M35
(FAB) se asocian particularmenle a coagulopatia intravascular
diseminada., cuyo mecanismo principal esta dado por la liberacion
de proteasas provenientes de los promielocitios leucémicos
inactivando los inhibidores de fibrinolisis como la plasmina alfa 2

21).

1Q



Se ha postulado el uso profilsctico de heparina y &cido

aminocaproico. El factor de riesgo centinela en el desarrollo de

una infecciéon seria en nifios con LMA es la neutropenia severa
(recuento iotal de mneutrdfilos menor de 200), debiendo
considerarse esto como un factor importante porque son nifios gue
reciben quimioterapia mielosupresora, que determina en muchos
de los casos retrasos importantes en la quimioterapia debido a los
multiples procesos infecciosos, por lo tanto para un manejo
integral se debera tener un amplio conocimiento del manejo del

paciente neutropénico infectado (22).

En cuanto a los nuevos agentes quimioterapeuticos que
tenemos son también de la familia de los antraciclicos, pero con
menor efecto cardiotdéxico como la idarrubicina que es un analogo
de la daunorrubicina con un mecanismo de accién similar pero 4 a

5 veces mds potente y menos toxico (24).

Los antraciclicos se utilizan en forma combinada con el
arabinésido de citosina, se han reportado estudios comparativos en
adultos entre esquemas de daunorrubicina versus idarrubicina con
mejores resultados con este ullimo esquema; sin embargo esto ¢s

aun controversial (15).

Existen otros quimioterdpicos de segunda linea tales como
mitoxantrona, amsacrina, carboplatino, VP16 y otros. Es
importante mencionarios por la alta incidencia de resistencia a los

esquemas lerapéulicos convencionales.

19
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IX. JUSTIFICACION

Se realizard este estudio para conocer la epidemiologia de la
leucemia mieloide aguda y asi establecer los lineamientos idoneos
en base a la experiencia obtenida en tos ultimos 6 afios, dado que
nuesira Institucién se constituye en un centro de referencia para
este tipo de patologias y de esta forma poder contar con resultados
propios que apoyen la ruta critica utilizada hasta el momento para

establecer el diagnostico v tratamiento temprano y oportuno.

20



X. MATERIAL Y METODOS

I. TIPO DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de

la leucemia mieloide aguda en el Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”.

. Describir los esquemas de tralamienio usados y su impacto
en la sobrevida.

. Determinar las complicaciones secundarias al tratamiento de
los pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda.

. En caso de existir determinaciéon de cariotipos establecer
prevalencia de alteraciones cromosémicas.

. Determinar los métodos utilizados en establecer el
diagnostico.

_ldentificar 1a existencia delos factores predisponentes
conocidos y de riesgo encontrados en los pacientes en los
cuales se establecid el diagnostico de leucemia mieloide

aguda.
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6. CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes clinicos incompletos.

2. Pacientes con diagnostico de leucemia bifenotipica.

7. DEFINICION DE VARIABLES

1. Variables epidemiologicas:
- Edad en el momento del diagnostico
- Sexo
- Procedencia
2. Caracteristicas clinicas en ¢l momento del diagnéstico
3. Métodos para establecer el diagnostico:
- Biometria hematica.
- Aspirado de medula dsea.
= Estudio morfologico.
= Estudio citoquimico.
= Estudio citogenéiico.
- Biopsia de medula dsea.
- Estudio de liquido cefalorraquideo.
- Quimica sanguinea.
- Electrolitos séricos
= Potasio
= (alcio
= Magnesio

v Fosforo
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- Determinacion de marcadores tumorales
= Deshidrogenasa lactica
» Fosfatasa alcalina
- Acido arico
4. Clasificacién morfolégica de la leucemia mieloide de
acuerdo a la FAB ( Franco-Americano_britdnico) y se
establecera la incidencia en cuanto a frecuencia de subtipos.
5. Factores de riesgo segiin datos estandarizados

- Factores demograficos.

- Patologias hematologicas y genéticas
predisponentes,

- Exposiciéon a determinados agentes en etapa
prenatal y postnatal (comentados ya previamente
en antecedentes ).

Cariotipo si se encuentra determinado.
Esquemas terapéuticos utilizados.

. Respuesta al tratamiento

. Complicaciones.

0. Sobrevida.

s ND 00 ) O

8. FUENTES DE INFORMACION

Expedientes clinicos.



XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva para las variables de edad,
sexo, factores pronosticos conocidos, citogenético, cuadro clinico,

subtipo histolégico, etc.

XII. RESULTADOS

Se revisaron 85 expedientes de pacientes con diagnéstico de
leucemia mieloide aguda durante el periodo comprendido entre
1994 a 1999 de los cuales se excluyeron 4 por corresponder a
leucemia bifenotipica y 3 mas por encontrarse incompletos; por lo
tanto en el estudio se incluyeron 78 pacientes de los cuales 36 son
del sexo masculino y 42 del sexo femenino, lo que represent6 el
46.15% y el 53.80% respectivamente, con una relacion
hombre:mujer de 1:1.19 (Cuadro 1).



Cuadro 1
DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE 1994 A 1999.

Sexo Numero %

Masculino 36 46.15

Femenino 42 53.80

Total 78 100
Grafica 1

DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE 1994 A 1999.
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Cuadro 2
DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE 1994 A 1999,

Ao Masculino % Femenino % Total (%)
1994 3 37.5 5 62.5 100
1995 2 22.3 7 77.7 100
1996 6 54.6 5 45.4 100°
1997 4 28.6 10 71.4 100
1998 11 55 9 45 100
1999 10 62.5 6 37.5 100
Total 36 42
Grifica 2
DISTRIBUCION POR SEXO EN PACIENTES CON .
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DE 1994 A 1999,
15;
10 B Masculino
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La edad méas frecuente en el momento del diagnostico fue
entre los 5 y los 6 afios, con una distribuciéon relativamente
homogénea en el resto de los grupos etareos aunque se observo

disminucién de la frecuencia en 1a adolescencia (Cuadro 3).

Cuadro 3
DISTRIBUCION ETAREA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
DE 1994 A 1999

Edad (arios) Numero %

Congénita 2 2.5
Menor de 1 7 8.9
1 5 6.4
2 5 6.4
3 6 7.6
4 6 7.6
5 9 11.5
6 10 12.8
7 6 7.6
8 8 10.2
9 3 3.8
10 3 3.9
11 5 6.5
12 0 0

13 2 2.5
14 1 1.4

Total 78 | 100
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Grafica 3 )
DISTRIBUCION ETAREA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
DE 1994 A 199§
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En cuwanto a los factores de riesgo se encontraron los
siguientes: 4 pacientes con sindrome de Down, 3 pacientes con
antecedente de anemia aplasica, un paciente con diagndstico
previo de leucemia finfoide aguda L1, 4 pacienies cuyas madres
ingirieron alcohol durante el embarazo y 1 paciente que tuvo

contacto con insecticidas.
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Los tres subtipos morfolégicos encontrados segun la
clasificacion de la FAB con mayor frecuencia fueron en primer-
lugar la leucemia mieloide con pequefia diferenciacién (M1) con
30 pacientes (37.97%), en segundo lugar la leucemia mieloide con
maduracion parcial (M2) con 14 pacientes (17.72%) y en tercero la
leucemia promielocitica con 14 pacientes (17.72%) No se
reportaron casos de eritroleucemia y la frecuencia de leucemia

megacarioblédstica se report6 en el 3.79%. (Cuadro 4).

Cuadro 4
FRECUENCIA DE SUBTIPOS MORFOLOGICOS DE
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (FAB)

Subtipo Numero %
MO 0 0
M1 30 37.97
M2 14 17.75
M3 14 17.75
M4 10 12.65
MS5S 7 8.86
M6 0 0
M7 3 3.79

Total 78 100
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Grafico 4
FRECUENCIA DE SUBTIPOS MORFOLOGICOS DE -
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (FAB)
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De los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide M1,12
fueron menores de 2 afios y 18 mayores de 2 afios de edad; de los
casos de leucemia mieloide M35, 2 correspondieron a leucemia

mi¢loide congénita.

Los signos y sintomas clinicos fueron diversos encontrandose
en orden de frecuencia los siguientes: fiebre, palidez, astenia,
cpistaxis, petequias, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia,

ariralgias y otros (Cuadro 5).
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Cuadro 5
SIGNOSINTOMATOLOGIA DE LA
LEUCEMIA MIELOIDE.

Signosintomatologia Numero %
['iebre 43 55.0
Palidez 39 51.0
Astenia 34 43.5
Fatiga 33 42.5
Epistaxis 24 30.7
Peiequias 20 25.6
Adenopatias 12 15.0
Hepatomegalia 12 15.0
Esplenomegalia 6 7.0
Artralgias 5 6.0
Gingivorragia 4 5.1
[ctericia 2 2.5

ria)



Grafica §
SIGNOSINTOMATOLOGIA DE LA LEUCEMIA |
MIELOIDE.
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La afectacion extramedular que se encontré en la presente
revision fue la siguiente: 8 pacientes (10%) tuvieron infiltracion a
sistema nervioso central en el momento del diagnostico, de los
cuales 4 pacientes pertenecian al subtipo de Ileucemia
mielomonocitica (M4), 1 paciente a la leucemia promielocitica
(M3), 1 a la leucemia monocitica (M5), 1 a la leucemia con
pequeiia diferenciacidén granulocitica 0 monocitica menor del 10%
(M1) y 1 a la leucemia con maduracién parcial mayor al 10%
(M2). Se encontré un paciente con leucemia cutis y un paciente

con sarcoma granulocitico.

33

E1Esplenomegalia

B Gingivorragia



Cuadro 6
AFECTACION EXTRAMEDULAR DE
LEUCEMIA MIELOIDE

Sitio infiltrado Numero %
Sistema nervioso central 8 10
Piel 2 2.5

Los hallazgos laboratoriales mostraron que en la biometria
hematica el 65% de los pacientes presentaron anemia, 46%
trombocitopenia y el 11% con hiperleucocitosis mayor de 100,000.
En la quimica sanguinea el 4% de los pacienies presentaron
alteraciones hidroelectroliticas tales como hiperkalemia (2
pacientes) ¢ hiperfosfatemia (1 paciente); 25% de los pacientes
presentaron valores de fosfatasa alcalina por arriba de lo normal
para la edad y 9% incremento de lactato deshidrogenasa. (Cuadro
7).




Cuadro 7

HALLAZGOS LABORATORIALES EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Hallazgo Numero %
Biometria hematica:
e Anemia 51 65
s Trombocitopenta 36 46
e leucocitosis 29 22.6
e Hiperleucocitosis 9 11
e Jeucopenia 4 5.1
Quimica sanguinea:
¢ Hiperkalemia 2 2.56
» Hiperfosfatemia 1 1.28
e Fosfatasa alcalina 19 25
¢ [Lactato deshidrogenasa 7 8.9

con la determinacion de marcadores tumorales (fosfatasa alcalina

y lactato deshidrogenasa), por lo que los valores antes citados son

Es importante mencionar que no todos 1os pacientes contaban

en base a 48 pacientes.

la leucemia mieloide aguda, los cuales presentan diferencias en los
medicamentos que combinan; por ello se dividieron en cinco

grandes grupos de la siguiente manera (Cuadro 8):

Se encontraron cinco diferentes esquemas de tratamiento para

ac



Cuadro 8
ESQUEMAS TERAPEUTICOS EMPLEADOS
EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Tipo de esquema Medicamentos
Esquema I: Vincristina, adriamicina, prednisona y alexan
Esquema II: Daunorrubicina, arabinosido-C
y esteroide.
Esquema III Esquema | + VP-16.
Esquema I'V: Esquema I + VP-16
Esquema V: Combinacion de algiin esquema con

mitoxantrona, 6-mercaptopurina, etoposido

o acido holotransretinoico.

De 1994 a 1996 el esquema quimioterapéutico mads utilizado
en los pacientes fue el I y de 1997 a 1999 el esquema mds
empleado fue el II; debido a lo anterior los pacientes se dividieron
en 2 grupos que comprenden 3 afios cada uno: el grupo A que
abarco los afios 1994, 1995 y 1996 y el grupo B abarcd 1997, 1998
y 1999. En el primer grupo 63% de los pacientes alcanzaron
remision y en el segundo grupo la alcanzaron 74.5% de los

pacientes (Cuadro 9).
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Cuadro 9
REMISION EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Remision (%)

37

Grupo Numero %
A 17 63
B 38 74.5
Griafica 9
REMISION EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA
100
90 74.5% B Grupo A
| M Grupo B



Del grupo A, 27 pacientes recibieron ¢l esquema I,
alcanzando remisién 16 pacientes (59%), presentando recaida a
médula Osea 1] pacientes y 5 a sistema nervioso central, por o
cual requirieron el uso de nuevos esquemas terapéuticos: 3 de
ellos emplearon el esquema III y 1 el esquema V alcanzando

remision solo uno.

Del grupo B, 51 pacientes fueron tratados con el esquema Ii;
de ellos 34 alcanzaron remision (67%), recayeron 23 pacientes, 16
a médula 6sea y 7 a sistema nervioso central. Por ello, 6 pacientes
recibieron el esquema IV y 7 recibieron el esquema V. De estos, 4

alcanzaron remision.

Cuadro 10
RECAIDA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Grupo Sistema nervioso central %  Médula 6sea %
A 5 18.5 11 40-7
B 7 13.7 16 31
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Grifica 10
RECAIDA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

45 40.7

B Sist. Nervioso
B Médula 6sea

En cuanto a la sobrevida, en el grupo B fallecieron 14
pacientes (52%). 6 pacientes con actividad tumoral v 8 pacientes
sin actividad tumoral; la causa directa de la muerte fue: choque
séptico en 11 pacientes, 2 pacientes con coagulacion intravascular

diseminada y 2 con choque mixto.

En el grupo A 10 pacientes fallecieron durante el primer afio
del diagnostico, 2 en ¢l segundo afio y 2 en el tercer afio. Los
pacientes que cuentan con ultimo reporte en el expediente como
vivos fueron 13 de los cuales 3 se enconlraban en vigilancia, 2 en

fase de consolidacién y el resto con actividad tumoral.
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Del grupo B fallecieron 23 pacientes, 21 con actividad
tumoral y 2 sin actividad tumoral. La causa directa de la muerte
fue em 19 pacientes choque séptico y en 4 coagulacion
intravascular diseminada. En este grupo se reportaron vivos 36
pacientes, de los cuales 12 presentaban actividad tumoral en la
ultima consulta registrada y 14 sin actividad tumoral, de los cuales
2 son pacientes con antecedente de trasplante de médula O0sea, 7 se

encontraron en fase de consolidacion y 7 en fase de vigilancia.

Dentro del primer afio del diagnéstico fallecieron 16

pacientes, 9 en el segundo afio y 2 al iniciar el tercer afio.

Las complicaciones que presentaron los pacientes con
diagndstico de leucemia mieloide en este estudio fueron las
siguientes: las infecciosas constituyen la mas frecuente tanto en el
momento del diagndstico como posterior a este, seguidas de las
complicaciones hemorrdgicas y con una incidencia mucho menor

las complicaciones metabdlicas (Cuadro 11).

Cuadro 11
PRINCIPALES COMPLICACIONES EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Tipo Numero %
Infecciosas 55 71
Hemorragicas 22 28
Metabdlicas 4 5

Otras 1 1.2




Grafico 11
PRINCIPALES COMPLICACIONES EN
PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
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Tipo de complicacion

Se realizo determinacidn de cariotipo en 12 pacientes de los

cuales 4 presentaron frisomia 21 y el resto fueron normales.
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XIII. DISCUSION

La leucemia mieloide aguda se constituye en una de las
patologias mas importantes en el campo de la oncologia pediatrica
tanto por la incidencia como por el reto que constituye mejorar el

porceniaje de sobrevida.

En el estudio realizado destaca una mayor incidencia del
sexo femenino (relacion hombre:mujer 1:1.19) alcanzando un
porcentaje de 55.12% contrario a lo que se ha reportado en la
literatura mundial donde existe predominio del sexo masculino,
aunque se menciona que no es marcado ni consistente (relacidn
hombre:mujer de 0.8 hasta 2.6) segiin lo reportado por Bhatia y
cols. (1).

L.a edad aunque es una variable no relevante fue reportada en
el estudio con una mayor incidencia entre los 5 a 6 afios,
coincidiendo con otros reportes a nivel mundial, pero caso
contrario en esle estudio se¢ encontré upa disminucién de

presentacion en la adolescencia.

En cuanto a los factores de riesgo encontrados en el estudio
en el grupo de factores prenatales se encontré exposicion materna
al alcohol, factor que ya se ha comentado en otros estudios

publicados sin ser esto un factor estadisticamente signiflicativo (1).
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En lo referente a los factores postnatales, Bhatia y cols.
demostraron que la exposicion a pesticidas y derivados del
petrdleo incrementan el riesgo de desarrollo posterior de leucemia
mieloide aguda, con relacion direcla con el tiempo que el paciente
se encuentra expuesto a dicha sustancia; en el estudio se encontré
un paciente con exposicién a pesticidas, sin embargo no se
estableci6 el tiempo de la misma por lo cual no se puede asociar

en forma significativa y mas clara con este factor.

Dentro de las patologias predisponentes se eancontré que 4
pacientes presentaban sindrome de Down, sin embargo es
importante mencionar que la determinaciéon de cariotipo como
parie del protocolo de estudio de la leucemia mieloide aguda
recién se ha estandarizado en el Hospital Infantil de México desde
1998, por lo cual en estudios subsecuentes se podra determinar en
forma adecuada la asociacion entre las patologias de origen

genético y la leucemia mieloide aguda.

En los Gltimos afios se ha reportado que la leucemia mieloide
aguada es ¢l proceso neopldsico secundario al empleo de
quimioterapéuticos més frecuente, segun el reporte de Pui y
cols.(3). En el presenle estudio se encontrd un pacienie ¢on el
diagndstico de leucemia linfoide aguda que posteriormente
presentd leucemia mieloide aguda después de 2 afos en remision,
correspondiendo al 1.2% del universo del estudio ¥y

correlacionando dicha frecuencia con los reportes del autor
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previamente citado. El subtipo de leucemia mieloide que presentd

fue miclomonocitica (M4).

Dentro de las patologias predisponentes que se identifican a
nivel mundial como factor de riesgo para desarrollar leucemia
micloide aguda se encuentra la anemta aplasica; en el presente

estudio se reportaron 3 pacienies con ¢l antecedente de dicho

diagnéstico, representando el 3.84%.

La clasificacion de 1la FAB establece 8 subtipos
morfologicos. En el presente estudio se determind el predominio
del subtipo M1 con 37.87% de los cuales el 40% corresponde a
menores de 2 afios y 60% a mayores de dos afios; los reportes de
otros estudios presentan al subtipo M5 como el més frecuente con
52% en los menores de 2 afios y al subtipo M2 en los mayores de 2
afios con 27% segun datos obtenidos del Cuadro de Creutzing y
cols. (22). Por lo tanto los resultados difieren de los reportes a
nivel mundial. Los subtipos menos frecuentes segun ¢l autor antes
citado son la M6 y M7 con una frecuencia de 2 y 5-7%
respectivamente en mayores de 2 afios. En ¢l presente estudio se
reporta de la misma manera como los subtipos menos frecuentes a
la M6 y M7, con una incidencia de 0 y 3.79% respectivamente en

pacientes mayores de 2 afios.



Los signos y sintomas clinicos resultantes de la infiltracién
leucémica a la médula d6sea son variados; en este reporte se
encontré a la fiebre como el signo mas frecuente con un 55%.
También en otros reportes la fiebre es la manifestacion mas
frecuente como muestra el estudio de S. Choi y cols. (26) con una
incidencia de 34%; para fines practicos reportaremos el cuadro
publicado por este autor (Cuadro 12) y el que se obtuvo en este
estudio (Cuadro 5), con lo que podremos observar que las primeras

cuatro manifestaciones clinicas son las mismas.

La afectacidén extramedular encontrada a nivel mundial es del
5 hasta el 15% con infiltracion a sistema nervioso central; en el
estudio realizado la incidencia es del 10% de los casos los cuales
fueron asintomaticos, como los referidos en el estudio del Hospilal
St. Jude Children’s Research (2).

La segunda afectaciéon extramedular mdas frecuente fue a
nivel de piel, similar a los reportes de otros autores, aunque los
subtipos morfologicos difieren de los ya publicados; en ¢l presente
estudio los subtipos fueron M1 y M2 y a nivel mundial se reportan

los subtipos M5 y M4 como los mas frecuentes.
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Cuadro 12

PRESENTACION DE SIGNOS Y SINTOMAS EN
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Signo o sintoma

% de pacientes

Fiebre
Palidez
Anorexia / pérdida de peso
Fatiga
Disfagia
Olros sinlomas respiralorios
Sangrado

e Cutineo

¢ Mucosas

¢ Menorragia
Artralgias
Linfadenopatias
Sintomas gastrointestinales
Signos o sintomas neuroldgicos
Gingivitis
Dolor torécico

Infecciones recurrentes

34
25
22
19
18
23

18
10
5
18
14
13
10
8
5
3

* Tomado de referencia 26



Cuadro 5
SIGNOSINTOMATOLOGIA DE
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “Federico Gomez”.

Signosintomatologia Numero %
Fiebre 43 55.0
Palidez 39 51.0
Astenia 34 43.5
Fatiga 33 42.5
Epistaxis 24 30.7
Petequias 20 25.6
Adenopatias 12 15.0
Hepatomegalia 12 15.0
Esplenomegalia 6 7.0
Artralgias 5 6.0
Gingivorragia 4 5.1
Iclericia 2 2.5

Anemia y trombocitopenia fueron los hallazgos mas
comunmente encontrados en la biometria hematica, lo cual es
similar a los estudios internacionales. El recuento leucocitario
mostré que 11% contaban con una cifra mayor a 100,000
leucocitos frente a una incidencia de 20 a 25% de otros autores (2,
22). Este es un punto importante a considerar debido a que va se
ha demostrado que un recuento leucocitario superior al

mencionado se considera como factor de mal prondstico.
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En cuanto a marcadores tumorales se encontré6 gue solo- el
61% de los pacientes cuentan con esta determinacion en el

momento del diagnéstico, por lo que no se analizd esta variable.

Ademas de lo ya considerado acerca de los factores de mal
prondstico en este estudio el 17% de los pacientes pertenecieron al
subtipo morfologico M3, que se considera de mal pronostico por
su asoclacion con coagulopatia intravascular diseminada. Se
encontré que 6 pacientes tuvieron como causa de muerte la

patologia anteriormente mencionada.

El tratamiento en la literatura internacional ha sufrido
modificaciones con el uso de nuevos antraciclicos cada vez maés
potentes y menos cardiotoxicos que los usados en afios anteriores.
Existen trabajos que reportan los resultados oblenidos al comparar
diversos esquemas de antraciclicos; sin embargo ailin existen
controversias a este respecto (3). En la presente revision se
observd que aun se sigue utilizando adriamicina y actualmente
daunorrubicina en forma combinada con arabinésido de citosina de
la misma manera que en la literatura publicada. También se
reportan casos en los que se emplearon quimioterapicos de
segunda linea como el VP-16, miloxantrona y el 4cido
holotransretinoico, aunque la experiencia ain €s poca respecto a

estos dos ultimos farmacos.
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ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA

Después de haber dividido a los pacientes en dos grupos de
acuerdo a los esquemas empleados en diferentes afios se encontro
que el Grupo A alcanzé la remision en el 63% de los casos y en el
grupo B lo hizo en el 74.5%. Al realizar la comparacion con los
reportes publicados el porcentaje de remision es menor, pues en
las mejores series es hasta del 75-85% (8, 11). En este aspecto es
importante mencionar que el no alcanzar la remision o presentar
retardo en la misma se relaciond con la intercurrencia de
infecciones que produjeron el retraso en los esquemas
quimioterapicos ¢ incluso su interrupcion. Tanto es asi que el 71%
de los pacientes estudiados presenlaron complicaciones de esie
tipo por lo que se puede inferir que una de las principales causas
de la discrepancia entre las cifras alcanzadas de remision en otros
estudios al compararlas con el actual se debe a otros factores y no

al proceso oncoldégico como tal (resistencia).

En cuanto a la incidencia en la recaida a nivel del sistema
nervioso central el grupo A presentd 18.5% y el Grupo B 13.7%.
Los reportes de otros autores son del 20% lo cual demuestra cifras

aproximadas a las obtenidas en este estudio.

LLa sobrevida ha mejorado en los ultimos afios,
incrementandose en la actualidad de un 10% hasta el 40%. En el
grupo A se reporté sobrevida del 18.5% y en el grupo B del 27%;
sin embargo estas cifras deben ser tomadas con reserva ya que

muchos pacientes abandonaron el tratamiento con actividad
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tumoral, por lo que en el presente estudio no fueron considerados

coOmo vivos.

Se realizé una consideracion especial de aquellos pacientes
en los que se cuenta con trasplante de médula 6sea, que son 2 y
que hasta la fecha se encuentran vivos y sin actividad tumoral por
10 que se considerd que la implemeniacién del Lrasplante de
médula oOsea en aquellos pacientes en los que se encuentra
indicado mejorara en forma significativa el pronoéstico de

sobrevida.

Ocho pacientes desarrollaron complicaciones hemorragicas
del tipo de coagulacién intravascular diseminada, por lo que el
empleo de ATRA como terapia adicional podria disminuir dichas

complicaciones (22).
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XIV. CONCLUSIONES

El presente trabajo demuestra que en la casuistica estudiada

el sexo femenino prevalece sobre el masculino.

Existe una disminucidén significativa de la incidencia de
leucemia mieloide aguda en los pacientes adolescentes, aunque no
se cuenta con factores para ello. El resto de los datos

epidemioldgicos son similares a 10s ya publicados.

Uno de los puntos que amerita consideracién especial es el
de las infecciones que interfiri6 en el tratamiento de manera
significativa, con lo cual se demostré que uno de los principales
obstaculos que se deben superar en el manejo de los pacientes es
la prevencion de eventos infecciosos con una orientacién y
capacitacion adecuada a loa padres sobre los cuidados que deben
tener en el manejo domiciliario de los pacientes. Una vez mas, se
debe realizar hincapié en el cumplimiento de las normas higiénicas
en el personal médico y paramédico evitando de esta manera las
infecciones nosocomiales. El empleo de esquemas con amplia
cobertura iniciados de manera empirica y (émprana reperculird en
el mejor prondstico del tratamiento anticanceroso y asi, en la

sobrevida.

En base a los datos obtenidos se recomienda ¢l apoyo
psicolégico temprano tanto a los pacientes como a los padres para

evitar el abandono reportado.
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La determinacién de cariotipo debe instaurarse como parte
rutinaria del protocolo de estudio de estos pacientes, lo cual
permitiréa en un futuro determinar en forma adecuada aquellos
pacienles con alleraciones cromosdmicas signiflicativas como

factor prondstico en esta patologia.
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