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COMPORTAMIENTO DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS MIELCIDES EN NINOS
MEXICANOS ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. Rogelio Paredes Aguilera, Norma
Lépez Santiago, Elpidio Reséndez Rodriguez.

Las leucemias agudas mieloblasticas (LAM), tienen un indice anual de
incidencia en EUA de 6.2 por millén para la raza blanca y 4.5 para otras razas en
individuos menores de 15 afios de edad. Entre 17 y 25% de los nifios y
adolescentes que desamollan leucemia aguda tienen alguna forma.de LAM.
Objetivo: Describir la frecuencia de LAM, en pacientes de! Instituto Nacional de
Pediatria (iNP), asi como las caracteristicas clinicas y biologicas asociadas a los
subtipos de LAM al momento de! diagndstico. Materiales y Metodos: Se realizé
un estudio observacional, comparativo, retrolectivo y transversal. Se revisaron
los expedientes clinicos de los nifios con diagndstico de LAM, en el INP.
Resultados: Se recopilaron un total de 159 casos en un perfodo comprendido de
15 afios, encontrando una incidencia en LAM M1 de 12 casos (7.7%), M2 con 31
casos (19.5%), M3 con 42 casos (26.4%), M4 con 17 casos (10.7%), M5 con 23
casos {14.5%), M6 con 4 casos (2.5%) y M7 con 20 casos (18.2%). Se encontr6
una media de edad de 7.2 afios(a), una desviacién estandar (DE) de 14.5a, con
un rango entre 15 dias y 17a. Con hemoglobina (Hb) at diagnéstico (gr/dl) de 6.8
(media) , DE de x27 con rango entre 15 y 14.3. Con un recuento
leucocitario(mm3) de 38930 (media) , DE de + 50000, con rango entre 650 y
364000. Se obtuvieron cifras plaguetarias (mm3) de 58000 (media), DE de +
80000, con rango entre 1000 y 416000. Se realiz6é un seguimiento minimo de 11
meses y un maximo de 140 meses. La supervivencia libre de svento (SLEv) fue
de 37.6% al cese slectivo de quimioterapia (CEQT) y de 25.3% a una mediana
de seguimiento de 33.8 meses y la supervivencia libre de enfermedad (SLEnNf)
fue de 54.92% al CEQT y de 45.07% a un seguimiento de 67.6 meses. Setenta y
un pacientes (60.68%) alcanzaron la remisibn completa (RC), 17 (14.53%)
fueron fallas terapéuticas (FTX) y 29 (24.78%) murisron en etapa en induccién a
remisién {MI) de los 71 pacientes que alcanzaron RC 28 (39.43%) presentaron
recaida a médula ésea (RMO) y 4 (5.63%) murieron en remisién completa (MR),
de los 39 (54.92%) pacientes restantes que continuaron tratamiento 16
abandonaron el seguimiento estando en remision completa continua por io que
fueron censados hasta el momento del abandono; 2 pacientes se encuentran
actuaimente en tratamiento y 21 alcanzaron la etapa de CEQT. Siete pacientes
(9.85%) presentaron recaida post CEQT , 5 fueron RMQO con 3 vivos a2 13, 17 y
120 meses de 2* RC, con 2 RMO refractarias, 1 fue recaida testicular
actualmente a 96 meses de 22 RC , 1 fue recaida sumiitanea RMO y SNC siendo .
refractaria. En contraste con lo informado en la poblacién caucésica, se observd
una.mayor frecuencia de los subtipos M3 y M7 como se ha informado en México
y otros paises [atincamericanos.: En el. andlisis univariado no se observd
diferancia estadisticaments significativa en la SLEnf final de acuerdo a sexo,
edad, carga leucocitaria ¢ recuento plaquetario. Detecténdose una p: de 0.05
con respecto a una mejor SLENf final en relacion con el subtipo M2 con respecto
al resto.

Palabras clave: Leucemia mieloide aguda, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia
libre de evento.




BEHAVIOR OF THE ACUTE MYELOID LEUKEMIAS IN MEXICAN CHILDREN
ASSISTED IN THE SERVICE OF HEMATOLOGY OF THE NATIONAL
INSTITUTE OF PEDIATRICS.
Rogelio Paredes Aquilera, Norma Lépez Santiago, Elpidio Reséndez Rodriguez.
Acute myeloid leukemia (AML}), is the second most common leukemia in
children, with an annual incidence in USA of 6.2 cases per million in white
children and 4.5 cases per million in black children under 15 years of age. Thus,
AML is a relatively uncommon disease of childhood, affecting < 400 children
each year. Objective: to describe the rates of the incidence, clinical and biological
characteristics associated to the subtypes of AML, in the National institute of
Pedialrics (INP). We review the clinical files of the children with diagnosis of
AML. Results: Between January 1985 and December 19989 we found 159
children < 17 years of age with AML. The incidence in LAM M1 12 cases (7.7%),
M2 31 cases (19.5%), M3 42 cases (26.4%), M4 17 cases (10.7%), M5 23
cases (14.5%), M6 4 cases (2.5%) and M7 30 cases (18.2%). The median age
was 7.2 years, the standard deviation (SD) was 4.5 years, (15 days — 17 years).
The median hemoglobin (Hb) was 6.8 (gr/dl) , SD £2.7 (range1.5 -14.3). The
median WBC was 38930 (cel/mm?), SD + 50000, (range 650 — 364000). The
median platelets count was 58000 (cellmm?), SD + 80000, (range 1000 —
416000). The rate event-free survival (EFS) was 37.6% to cessation of treatment
{CT). The diseasefree survival (DFS) was 54.92% to the CT. Seventy one
patients (60.68%) reached the complete remission (CR), 17 cases (14.53%)
were therapeutic failure and 29 (24.78%) died to remission induction. 28/71
patients at CR (38.43%) were bone marrow relapse (BMR) , 4/71 (5.63%) died
in complete remission. 39/71patients (54.92%) continued with the treatment, 16
of them abandoned the treatment during compiete remission. Actually 2 patients
are in treatment and 21 arrived the cessation of treatment. Seven patients
{9.85%) were relapse post CT. Conclusion: We observed an important frequency
of the subtypes AML M3 and M7, similar to the Mexican and other Latin
American countries were informed and very different with the reviews in the
Caucasian population.

Key words: acute myeloid leukernia, disease-free survival, event-free survival,



ANTECEDENTES ) ‘

Las leucemias agudas mieloblasticas (LAM), son padecimientos
hematoldgicos que se diagnostican con mayor frecuencia en pacientes adultos
que en nifios, tiene un indice anual comunicado de incidencia en Estados Unidos
por millén de poblacién es de 6.2 para raza blanca y- 4.5 para ofras razas, en
individuos menores de 15 afios de edad*"?

Entre 17 y 25% de los nifios y adolescentes que desénollan leucemia aguda
tienen alguna forma de LAM, con excepcion de un nivel maximo ligero en los
- adolescentes, no hay un punto méximo de incidencia de Ia enfermedad en nifios,
pero muchos lactantes menores de 4 semanas de edad, se han reportado con
leucemia congénita LAM. Cerca de 10% de ios nifios con LAM son lactantes de
un afo de edad o menores 24

Aunque la stiologia de la leucemia en s! ser humano no se conoce, hay
algunaé enfermedades genéticas y factores ambientales que se han asociado
con un aumento en el desarrolio de LAM. 49

Los nifios con sindrome de Down tienen cuando menos un riesgo 11 veces
mayor de desarrollar leucemia aguda. La proporcién de pacientes con sindrome
de Down que desarrollan LAM en relacién a la leucemia linfobl4stica aguda
(LAL), es la misma que en ia poblacién general . Los pacientes con sindrome de
Bloom, -anemia de Fanconi , granulocitopenia de Kostman o sindrome de
Schwachman, que se caracterizan por inestabilidad cromosSmica o herencia
recesiva autosémica , o ambas cosas estan asociados con un mayor riesgo de
desarrcilo de LAM @59

De manera similiar , los nifios con anermia hipoplésica congénita cuya
herencia no esta estabiecida, neurofibromatosis , que se hereda en forma
dominante , y el sindrome de Kiinefsiter, debido cuande menos a un cromosoma
X adicional, también se han asociado al desarrollo de LAM. El tipo de leucemia
que se ha reportado con mayor frecuencia en los pac:entes con estos sindromes
y enfermedades es LAM M5567.19



Entre los factores ambientales que se han asociado con una mayor
incidencia de LAM esta el tratamiento con agentes alquilantes, particularmente
en oombinacif;n con radioterapia , y el uso materno de mariguana. No hay efecfo
de respuesta a dosis en los alquilantes ni en la radioterapia para el desarrollo de
LAM. Los resultados reportados con control de casos del Children's Cancer
Study Group (CCSG), han sugerido un riesgo 10 veces mayor de desarrollo de
LAM eﬁ lactantes que nacen de madres que fumaron mariguana durante el
embarazo. También aqui el tipo de leucemia més comin fue monocitico : la
edad promedio de los pacientes fue significativamente menor en el momento del
diagnostico que en los pacientes con otro tipo de LAM('229)

Existen diversas anormalidades cromosémicas que se pueden correlacionar
con los diferentes tipos de LAM como la monosomia 7 con M2,M4 M5, o la
monosomia 5 con del(5q) en M1 y M2, la translocacién (8;21)(q22;q22) en M2 y
M4, ia translocacién (15;17)(q21;q21) en M3, la translocacion (9;11)(p22;423) en
MS5,M4 y M2, la inversion (16)(p13;922), con delecién(16q) en M4Eo,M2 y M5, la
translocacion (6,9)(p23;934) en M1, M2 y M4 y la translocacion (9;22)(q34;q11)
en M1; estas anormalidades cromosémicas clonales que se pueden detectar en
LAM pueden también involuaér progenitores eritroides , mieloides asi como
céluias de linaje mieloide (262210

Las investigaciones epidemiolégicas analiticas de LAM de la infancia son
poco comunes. Esta falta de informacién se puede atribuir al numero reducido
de casos diagnosticados anualmente (unos 350 por afo en Estados Unidos de
Norteamerica {EUA} ). En contraste , las investigaciones realizadas en la LAM
del adulto han proporcionado una informaci6n considerable referente a
exposiciones a radiacién ionizante, solventes, productos del petréleo y agentes
quimioterapéuticos contra el céncer, que se han asociado con mayor riesgo. Es
de particular interés el hecho de que los estudios de LAM en adultos han
mostrado correlaciones entre la exposicidn al agente y la frecuencia de las
anormalidades citogenéticas recurrentes especificas que se presentan al
momento del diagnéstico !



Durante los Ultimos 20 afics se han publicado mdltiples estudios acerca de
la mayor incidencia de LAM observada en varias poblaciones. Sin embargo
estas comunicaciones en su mayoria se han limitado a poblaciones adultas o no
han proporcionado una caracterizacion aespecifica a la edad, sobre todo en
personas menores de 20afios de edad @5'?

De 204 casos analizados por el CCSG de mencres de 15 afios de edad no
se identificaron riesgos estadisticamente significativos (comparados con un
grupo de poblacion regional de control, igualado en edad y raza ) por
exposciones in Utero a rayos X, ultrasonido, tabaco, alcohol, pesticidas,
herbicidas, pinturas, solventes quimicos o productos derivados del petréleo.
Cuando se evaluaron la exposiciones posnatales se obtuvieron hallazgos no
significativos en relacién a pinturas, solventes y herbicidas. Se encontraron
riesgos estadisticamente significativos en la exposicion posnatal a pesticidas
{riesgo relativo de 1.8) y productos del petréleo (riesgo relativo de 1.9). (29

Como en ia actualidad apenas sobreviven a largo plazo alrededor del 25%
de los pacientes con LAM, los factores prondsticos estdn menos bien definidos
en este padecimiento que en LAL. Sin embargo, numerosos factores se han
relacionado en un riesgo alto en cuanto a muerte temprana o recidiva, mismos
que sera interesante correlacionar en el presente estudio. Entre los factores que
se mencionan en la literatura encontramos:

— Muerte Precoz_ : Rocidivas

Factores de riesgo para Bsajo Alto Bajo Allo
‘Epidemicidgicos

Edad NS NS 5a10a  <So>10a

Raza Caucasico Negro NS Hispancamericano
Clinicos

Infiltracién SNC Ausente Presente NS NS

Hipetrofia gingival Ausente Presente - NS NS

infeccion Ausente Presente NS NS

ciL Ausente Presente NS NS
Hem stolégicos

Cuenta de Plaquetas > 25000 < 25000 —_ —a-

Cuenta de Leucocitos < 100000 > 100000 --- -
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Morfolégicos
FAB M1, M2 M3, M4, M5
Ciasificacién citogenética
inv (16) Oel -5,-7
(1517 ) H1-7) {6-9)
Y 8-21) Inv(3) 43:3)
Ancmalidades
carictipicas
compiejas.
Respuesta al tratamlento
MO =M1 MO = M1
1 ciclo de L.R. > 1 ciclods iR
g.21)

{ indicadores de velor prondstico en leucemia aguda misioblastica infantil).

Debido a lo anteriormente referido se consideré, de suma relevancia
investigar el comportamiento de estos casos en nuestrc medio. En el Instituto
Nacional de Pediatria existian ya andlisis previos del comportamiento de LAM en
nuestra poblacién; uno de elios realizado por los Drs Paredes y Barlli el cual
incluia 7 afios (1978 -1985), sin embargo durante este periodo de tiempo no se
tenia como apoyo la realizacién de inmunofenctipo de clonas leucémicas que
nos respaldacen el diagnéstico morfoldgico, ademas que las modificaciones del
grupo FAB para LAM, M7 y MO se realizaron en los afios de 1985 y 1991
respectivamente por 1o que no se incluyeron estos subtipos de LAM dentro de
este estudio*® En nuestro estudio , se incluiyeron los subtipos de LAM MO y M6
diagnosticados  en A nuesfro  servicio tanto  morfolégica como
inmunofenctipicamente.



JUSTIFICACION

1.

Las leucemias agudas mielobldsticas (LAM), representan cerca de 17% de
los casos de leucemia en grupos menores de 15 afios de edad, por lo que es
de suma relevancia el conocer el comportamiento de la misma en nifios
mexicanos y detectar similitudes o diferencias con reportes previos
realizados en nuestro medio con anterioridad.

En contraste con lo reportado en LAL en LAM al momento no se ha reportado
un punto de incidencia méximo singular durante los pﬂmehs afios de vida y
se han reportado datos interesantes en poblaciones latinas de alta incidencia
de ciertos subtipos de LAM, en relacién con el resto de la poblacién, como la
LAM M3 y M7, que serfa importante corroborar o descartar en nuestro grupo
de pacientes a estudiar@

El presente estudio nos permitira conocer las caracteristicas clinicas y
bioldgicas de las pacientes atendidos en nuestro servicio asi como nos
permitir obtener datos sobre [a sobrevids de los mismos y los factores que
pudiesen influir en la misma.



OBJETIVOS

Objetivo general

Describir el comportamiento de la LAM en nifios mexicanos atendidos en el
Servicio de Hematbiogia del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

1.

Describir la frecuencia de LAM entre los pacientes diagnosticados con
leucemia en el Servicio de Hematologia del INP

Describir las caracteristicas clinicas y biolGgicas asociadas al diagnéstico de
Ios subtipos de LAM {de acuerdo a clasificacion FAB).

Describir la evolucion y sobrevida de los pacientes con LAM, y detectar
factores que pudiesen influir en la misma.

Describir la frecuencia de alginos de los subtipos de LAM en nuestro medio.

HIPOTESIS

1.

Menos del 25% de las leucemias atendidas en el Servicio de Hematologia
corresponden a LAM ‘

Mas del 50% de las LAM son de tipo LAM-M3 , LAM-MZ y LAM-M7.

Los factores prondsticos en LAM no son diferentes de lo reportados
previamente en la literatura mundial.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.
Estudio observacional, comparativo, retrolectivo y transversal



MATERIALES Y METODOS.

Poblaci6n universo y objetivo

Se revisaron los expedientas clinicos de los nifios con diagnostics de LAM
atendidos en el servicio de Hematologia dal Instituto Nacional de Pediatria del
01 de Enero de 1985 al 01 de Enero del 2000. Se estudiaron solo estos
pacientes, dado que antes de 1985, no exisita andlisis del inmunofenotipo que
nos permitia hacer la diferenciacion de la leucermnia MO y M7.

Criterios de inclusién
1. Edad < 18 afios

2. Cualquier genero
3. Diagnostico de LAM

Criterios de exclusion
1. Se excluyeron del estudio y andlisis aquellas variables que no se encuentren
en mas del 80% del total de pacientes a estudiar. Se consideraron en la
" seccién de limitantes del estudio.

Descripcién del metodo

Los datos de cada paciente fusron recolectados en formatos especiales (Ver
anexo 1), incluyendo nombre, registro, edad, sexo, tipo de LAM (FAB),
antecedentes familiares, ambientaies y personales, origen, tiempo de evolucién
de sintomatologia, hallazgos clinicos a su ingreso (adenopatias, hepato-
esplenomegalias), hallazgos hematoldgicos en sangre periférica (SP) y aspirado
de medula 6sea (AMO). Posteriormente los datos fuéron capturados en sistema
de computo con programa Excell y el anélisis estadistico se efectud a través de
SPSS para Windows version 9.0 a través de una computadora personal pentium
It con disco duro de 1.2 Gb .
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Definiciones operacionales

LEUCEMIA AGUDA: Proliferacién maligna de células hematopoyéticas
inmaduras de tipo blastico, cuya acumulacion progresiva se acomparia de una
disminucién en la produccion de los elementos mieloides normales @

DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA AGUDA: Observacién de blastésis medular
que iguale o supere el 30% de-la celularidad total, siendo estos de
caracteristicas mieloides o linfoides™

LEUCEMIA MIELODE AGUDA: Es un grupo heterogéneo de malignidades
de la médula 6sea caracterizado por la acumulacién de células hematopoyéticas
inmaduras de tipo mieloide (hemocitobléstos leucémicos) en sitios medulares y
extramedulares , que se agrupan en subtipos de acuerdo al grupo FAB"29

CLASIFICACION FRANCO-AMERICANO-BRITANICA (FAB): Es un sistema
de clasificacidn uniforme para las leucemias agudas y sindromes
mielodisplasicos desarrollado por un grupo intermnacional de investigadores en
1976, este sistema esta basado en la morfologia de ios blastos por tincion-
Romanovsky y tinciones citoquimicas. Modificaciones ulteriores fueron
i‘ealizadés en 1881 para categorizar los linfoblastos y los criterios para leucemia
megacariocitica fueron adoptados en 1985, asi como para LAM minimamente
diferenciada (MO) en 1991 31213141516

LAM MO: Leucemia mieloblastica minimamente diferenciada, caracterizada
por + 30% de mieloblastos sin grénulos, con Cuerpos de Auer {CA}(-),
mieloperoxidasa{MPO}(-) o sudan negro {SN} (-), cloroacetato esterasa {CE} (-),
osterasa no especffica {NE}(-).

LAM M1: Leucemia aguda mielobléstica sin diferenciacién, con presencia de
+ 30% de mieloblastos , con o sin presencia de grénulos, con - 10% de células
maduras en la celularidad totai, CA (-+}, MPO(+), CE(~+), NE(-).
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LAM M2: Leucemia aguda mieloblastica con diferenciacién, con presencia de
+ 30% de mieloblastos con granulos ; promielocitos o células maduras en + de
10% y células monociticas en — 20%, CA(+), MPO(+), CE(-+), NE(-).

LAM M3: Leucemia aguda promielocitica , con + de 30% de mieloblastos y
promielocitos con grénulos prominentes. CA(++), MPO(+), CE(+), NE(-). |

LAM M4: Leucemia aguda mielomonocitica , con presencia de mielobiastos,
monomblastos,, y promielocitos en + 30% de las células medulares, con + de
20% de componente monacitico, CA(~+), MPQ(+), CE(+), NE(++).

LAM M5: Leucemia aguda monobléstica, se subdivide en :

MbSa (sin diferenciacién). Con presencia de + de 80% de células
monaociticas; con mayor componente monoblastico, CA{-), MPO(-), CE(-), NE(+).

M5b  (con diferenciacién). Con presencia de + de 80% de células
monociticas, con componente monocitico, promonocitos y abundante
monocitosis en sangre perférica,

LAM M6: Eritroleucémia aguda, con presencia de + 50% de precursores
eritrbides megalobldsticos y + de 30% de mieloblastos, con CA(+), MPQ(+),
CE(-), NE (-).

LAM M7: Leucemia megacriocitica, con presencia de megacarioblastos |

con morfologia “linfoide” (L1, L2, M1), con CA(-), MPO(-), CE(-+), NE(~++).‘
(3.12,13,1415,1617)

CARGA LEUCOCITARIA; Numero de célulqs {serie blanca), detectadas en
el recuento de sangre perférica en pacientes con LA®"

HIPERLEUCOCITOSIS: Numero incrementado de células en sangre
periférica, consideradas mayor de 50,000cel/ul, con mayor riesgo en LAM en
cifras mayores de 100,000cel/ut &

ANEMIA: Disminucién de los niveles de Hb considerados a mas de 2
variantes de las cifras consideradas como nommales para edad, sexo y habitat®™
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LEUCOPENIA: Disminucién del recuento periférico de leucocitos a cifras
menores de 4500 LiuL®

TROMBOCITOPENIA: Reduccion del recuento plaquetaric sérico, en cifras
menores de 150,000 plag/ul, clasificada en grados relacionados con la

severidad de la misma. @9
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ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE LOS DATOS

Se efectub andtisis estadistico a través del paquete SPSS versidn 9.0 para
Windows. Se describieron los resultados mediante medidas de tendencia central
y dispersidn con célculo de promedio desviacion esténdar para variables
numéricas con distribucibn Gaussiana o mediante mediana con valores
minimos—maximos © porcentajes para variables sesgadas o categbricas. Se
comparan las variables de interés en forma bivariada mediante andlisis de chi
cuadrada en el caso de variables categéricas, 0 mediante t de Student ©
Wiixocon en el caso de variables numéricas. Las variables que demostraron
significancia estadistica se incluyeron en un modelo de regresion logistica
multiple teniendo como variable dependiente de interés la sobrevida y la muerte.
Se efectud andlisis de sobrevida mediante el método estadistico de Kaplan y
Meier, con andlisis comparativo de log-rank, considerando una p significativa <
0.05.

ASPECTOS ETICOS
Por tratase de un estudio retrolectivo no amerita carta de consentimiento
informado ni evatuacion por el comité de stica.
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RESULTADOS : ‘

En el periodo estipulado se estudiaron 159 pacientes con diagnéstico de LAM

con las siguientes caracteristicas®VAPRO Y,

Edad.

La edad media de los 159 pacientes registrados en el estudio, fue de 7.2 afios,
con un rango de 15 dias a 17 afios, con una desviacién esténdar de 4.56 y una
adad mediana de 7 afios La distribucion de los casos de acuerdo a la edad,
mostré un predominio en los grupos de mayor edad, observandose la mayor
incidencia en la adolescencia (58 casos [36.4%]), con un segundo pico en la
etapa de lactantes (46 casos [28.9%]), continuandoe con los nifios en edad
escolar {33 casos [20.7%]) y la menor frecuencia en edad pre-escolar (22 casos
[13.8%]).

Se observaron 3 picos de incidencia en relacion a a edad, uno a los 6 afos (15
casos [9.4%]), y dos picos simiiares a los 2 y 12 afios (14 casos [8.8%]);
presentandose la menor incidencia en el gfupo de 16 aftos {0 casos), y de 17
anos (2 casos [1.2%)]); quedando los casos restantes distribuidos de una manera
uniforme, en los ofros grupos de edad. ¥ ¥ | No ss observd diferencia
estadisticamente significativa cuandc se comparé [a frecuencia de leucemia
aguda mieloide (LAM) en funcién del sexo, habiéndose registrado 72 pacientes
del sexo femenino (45.3%) y 87 del sexo masculino (54.7%), o séa una relacion
1/1.33 de predominio al sexo masculino 92,

Cincuenta y uno de los 159 pacientes (32%)'ten|'an a su ingreso un déficit
ponderal inferior a la percentila 3, 29 de los cuales comespondian al sexo
masculino (56.8%) y 22 al sexo femenino (43.1%). ’

No se observé diferencia estadisticamente significativa, ‘cuando se E.omparé
el intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico, en funcién del peso,
de ‘acuerdo a |a frecuencia acumulada, ya que el diagnéstico se elabord antes de
los 2.5 meses de evoiucion, en una proporcion similar de pacientes en ambos
grupos. En solo 23 de los 159 pacientes (14.4%) se registro la talla a su ingreso,
por lo que no se pueden realizar comparacicnes estadisticamente significativas.
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Intervaio entre el inicio de los sintomas 1. ¢l diagnéstico.

El intervaio medio fue de 14 semanas con rangos de 1 a 59 semanas y una
mediana de 7 semanas para todos los grupos de edad. En la mayoria de los
casos (86.1%) transcurrieron menos de 3 meses entre el inicic de la
sintomatologia y el diagndstico. No se observé diferencia estadisticamente
significativa en el intervalo entre el inicio de la sintomatologia y e diagndstico,
entre los niftos de mayor edad (adolescentes y escolares) y los de menor edad
(prescolares y lactantes),

Hallazgos clinicos y de laboratorio.

Las caracteristicas clinicas y hematolégicas mas relevantes en el momento
diagnéstico fueron, anemia en 147 de los pacientes (92.44%), la cual fue grado |
en 24 pacientes (15.0%), de grado )l y Hl en 91 pacientes (57.63%) y de grado IV
en 44 pacientes (27.67%), fiebre mayor de 38.5°C en 118 pacientes (74.2%),
los pacientes que presentaron adenopatias discretas (1cm) en una o mas
regiones al momento del diagnostico fueron 23 casos (14.46%), pero solamente
en 7 (4.4%) de estos se podian atribuir de manera directa al proceso leucémico
siendo de crecimiento moderado (2-3cm). No se observd diferencia
estadisticamente significativa en la magnitud de las adenopatias, en funcién de
la clasificacion citomorfol6gica del FAB, de acuerdo a la frecuencia acumulada.

111 pacientes (68.81%) tenian hepatomegalia y 86 (54.08%) esplenomegalia.
Cuando se compar6 la magnitud de la hepatomegalia y la esplenomegalia
(dimensiones registradas en cms. bajo el reborde costal) en funcidn de la
clasificacion citomorfolgica de la FAB , de acuerdo a frecuencia acumulada se
encontré mayor tamafio en fas variedades de componente monocitico (Mdy M5),
sin embargo esta no fue una diferencia estadisticamente significativa (p=0.45).

De ios pacientes con infiltracién a nivel gingival y retrocular esta solo se
documento en 2 casos de M5, a nivel parotideo en 1 caso de M7 y la presencia
de cloromas en 1 caso de M2, lo cual no es significativo para andlisis.
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De los pacientes analizados en este estudio solamente 3 casos (1.88%) se
detectd infiltracion al sistema nervioso central al momento del diagndstico de los
cuales 2 pertenacieron al subtipo M5-b (9.5% del total de pacientes M5)y 1 al
subtipo M4 (5.8% del total de pacientes M4) del FAB. Al comparar la frecuencia
de infiltracién a SNC en funcidon de la clasificacién citomorfolégica del FAB
agrupados en categorias (M1, M2, M3, M4, M5, M6 y M7),no se observd ninglin
tipo de asociacion estadisticaments significativa, sin embargo vale la pena
resaltar que los subtipos predominantes fueron aquellos de componente
monocitico (M4 y MS) siendo los pacientes de 7, 10 y 13 afios de edad los que
presentaron esta afectacion. La cifra de leucocitos en estos pacientes oscilé
entre 37 a 45 x 10%L. Dos de estos pacientes (M4 y M5) lograron RCC sin
embargo 1 abandono tx en RCC y el segundo murié por sepsis en RCC, El
tercer paciente (M5) no logr6 RCC abandonando tx en IR posterior a 1er
ADOAP.

Se detectd un paciente (M7) el cual presentd infiltracién retroocular bilateral,
contando con 1afic de edad al diagndstico con carga leucocitaria de 112000, la
cual llega a 7meses de RCC y abandoné tratamiento en remision oompleia.

En el grupo de pacientes analizado no se documento la presencia de
infiltracion extradurat en canal raquideo en ninguno de los casos.

Se encontrd anemia en 147 de los pacientes (92.44%), la cual fue grado IV (<
5mgldi) en 44 pacientes (27.67%), de grado Il y lIf (5 a 10 mg/dl) en 91
pacientes (57.63%) y de grado I (> 10mg/di) en 24 pacientses {15.0%)CUAPRO Y,

La cifra de leucocitos en la biometria hemética oscilé entre 0.65y 364 x10°1L,
‘con una media de 38 x10%/L, una mediana de 16 x 10%L y una moda de 2.8 x
10°%L.. 68 pacientes (42.76%) tenian una cifra de leucocitos inferior a 10 x10°/L,
49 pacientes (30.81%) present6 cifras leucocitarias entre 10 a 50 x10°/L, 22
pacientes (13.83%) oscilaron entre 50 y 99 x10%L, con 20 pacientes (12.57%)
con cifras leucocitarias mayores a 100 x10°%/L.

Veinte pacientes (12.57%) tenian frombocitopenia severa al momento del
' diagnéstico (<10 x 10%L), 80 pacientes (50.31%) presentaron trombocitopenia
moderada a severa (10 a 49 x 10°1), 22 (13.83%) pacientes presentaron
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trombocitopenia leve a moderada (50 a 99 x 10°/L) y 37 pacientes (23.27%)
presentaron cifras mayores de 100 x 10°/L. En cifras generales se obtuvo un
recusnto plaquetario con una media de 58 x 10%L, con una mediana de 25 x
10°/L, una moda de 10 x 10%L, con un rango fluctuante entre 1 y 416 x
1091L(CUADR01).

Al comparar trombocitopenia en funcién con la clasificacién citomorfologia del
FAB, no se observé diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
Asi como tambien se observé una sobrevivencia libre de enfermedad en
aquellos pacientes con cifras mayores de 50 x 10°L sin embargo esta no es
estadisticamente significativa con una p=0.71. '

En el momento de! diagndstico tenian evidencia de coagulacion intravascular
diseminada 24 pacientes (15.09%) del total de 159 pacientes analizados en este
estudio. Cuando se cdmparé la frecuencia de coagulacion intravascular
diseminada en funcién de la clasificacién citomorfologica del FAB, se observd
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, habiéndose
registrado una mayor proporcion de pacientes en los grupos de M3, M5, M7 y
M1 (p 0.03). Cabe sefialar que el 42.85% de los pacientes con M3, el 16.6% de
los pacientes con M1, el 8.6% de los pacientes con M5 y el 566% de los
pacientes con M7 tenian evidencia biolégica de coagulacion intravascular
diseminada al momento del diagndstico. Las alteraciones hemostaticas mas
frecuentemente registradas en los pacientes con coagutacidn intravascular
diseminada fueron, prolongacion de 2 0 mas de las pruebas de escrutinio y/o
positividad de algunas de las pruebas confirmatorias, alteraciones sugestivas en
la hayorla de las ocasiones, de una coagulopatia por consumo,. asincrénica o
parcialmente compensada. Las manifestaciones clincas mas importantes
detectadas fueron didtesis hemorragica severa y no complicaciones
trombhoembdlicas. -

En cuanto a {a frecuencia de presentacién de los subtipos de leucemias
agudas mieioides de acuerdo a la clasificacion citomorfoldgica del FAB, se
encontrd que la variedad mas frecuentemente observada fue de M3 con 26.4%
de los casos, seguida por la variedad M2 con 18.5%, continuando la variedad
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M7 con 18.8% de los casos, posteriormente la variedad M5 con 14.5%, la M4
con 10.7%, la M1 con 8.2% vy la M6 con 2.5% de los casos. No se observd
ningln caso de la variedad MO durante &l periodo de este estudio™,

No se observd ningiin tipo de asociacion estadisticamente significativa cuando
se compard la edad en funcion de la clasificacién citomorfolégica del FAB de
acuerdo a la frecuencia acumulada , sin embargo es importante destacar que en
contraste con lo informado en la poblacién caucésica, se observé una mayor
incidencia de los subtipos M3 y M7, como se ha informado en México y otros
paises latinoamericanos®9 2,

En cuanto a la supervivencia de los pacientes, se presentaron 39 pacientes
(24.52%} no evaluables por tener abandonc en induccién de los 159 pacientas
iniciales, registrandose 32 pacientes (20.12%) con muerte en induccién
encontrando mayor incidencia de muerte en induccién en ta variedad M3 del
FAB con 19 pacientes {59.37% de! total de muertss en induccidn), Io cual es
estadisticamente significative (p: 0.03). De las causas de muerte en induccién
los fendmenos mas comunmente asociados fueron coagulacion intravascular
diseminada (predominic an subtipo M3) y sepsis grave. Se encontré 13
pacientes como fallas a tratamiento encontrando una mayor incidencia de M4 (5
- casos), seguide de M7,M2 y M3 (3 casos de cada subtipo), M5 (2 casos) y M1 (1
casos) lo cual no representa significancia estadistica, sin embargo es relevante
mencionar la respuesta a quimioterapia de induccon en ia variedad M4.

De! total de pacientes evaluables se logré documentar remision de la
enfermedad mediante toma de aspirado de medula ésea en 71 pacientes
(60.68%), se lognd una supervivencia libre de evento (SLEv) al cese electivo de
quimioterapia de 37.6% de los casos, con una SLEv actuarial de 25.3%. Y se
documento una supervivencia libre de enfermedad (SLEnf) al cese electivo de
quimioterapia de 54.92%, con una SLEnf actuarial de 45.07% de nuestros
pacientes evaluables™°Y%,
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Eactores de riesgo en leucemia aguda mieloide.
Se integré un grupo de estudio constituido por los pacientes que fallecieron

antes de recibir tratamiento de induccién a la remisién y otros tres grupos de
acuerdo al tipo de respuesta observado en esta etapa temprana del tratamiento.

Muerte temprana.

Tres de los 159 pacientes fallecieron antes de recibir tratamiento de induccion
a la remisién , a consecuencia de hemorragias de sistema nervioso central de
tipo fulminanta y atribuibles & una alteracién en el mecanismo hemostatico.
Estos tres pacientes presentaban edades de 6, 6.5 y 7 afios, correspondian a la
variedad M3 de la clasificacién citomorfologica del FAB, sus cifras de
hemoglobina fluctuaron a su ingreso entre 6 y 7.7 gr/d! con una media de 7.06 y
una mediana de 7.5, las cifras de leucos oscilaron entre 3.4 y 33 x10° con una
media de 15.3 x 10°, con una mediana de 7.5 x 10°, los recuentos de plaquetas
se presentaron entre + 10 x 10° hasta 20 x 10° con una media de 13 x 10°y una
mediana de 10 x 10% . Los pacientes no presentaban blastos circulantes (por ser
variedad M3) pero presenteban presencia de premieiocitos anornales con
aiteracién en pruebas de TP y TTP asi como pruebas de funcién hepética, por
tiempo de estancia hospitalaria cortos no se tomaron niveles de firbrinégeno ni
los productos de degradacion’ del mismo en ninguno de los casos. Sin embargo
presentaban evidencia bioldgica de coagulacion intravascular diseminada,
presentando sitios de sangrado activo al momento del diagnéstico.

Cabe mencionar que el sexo de los pacientes incluidos en este grupo de
muerte temprana fueron 2 masculinos y 1 femenino, sin embargo dado el
numero pequefio de pacientes incluidos en este rubro los hallazgos son
interesantes mas no presentan significancia estadistica. Los pacientes
fallecieron antes de cumplir 24 horas de estancia intrahospitalaria.

Todos los pacientes de este subgrupo presentaban como rasgos distintivos
una evolucion relativamente corta, alteraciones de ia hemostasia
(trombocitopenia y coagulacién intravascular diseminada) y alteraciones
metabdlicas severas.
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Factores de © en la induccién a remisién.

Treinta y nueve pacientes rehusaron continuar el tratamiento en el Instituto y
solicitaron su alta voluntaria o bien abandonaron seguimiento, de los 120
pacientes restantes 3 (1.88%) fallecieron antes de instituir cualquier tipo de.
manejo quimioterapéutico y fueron descritos en la seccion previa de muerte
temprana, por lo que continuaror siendo evaluables para nuestro estudio un total
de 117 pacientes, de los cuales 32 (27.35%) fallecieron en esta etapa del
tratamiento, 71 pacientes (60..68%) alcanzaron la remisién completa continua ¥

17 pacientes (14.52%) no respondieron al tratamiento (fallas terap&uticas)(CUADRO
2

Muerte en jnduccion.

La septisemia fue la causa directa de la muerte en 23 de los 32 pacientes
(71.87%) que fallecieron en la etapa de induccién a remisién, seguido por
fenémenos hemorrdgicos en los 9 restantes (4 de ellos con hemorragia
intracraneal y dei subtipo M3 del FAB), la sepsis se confirmo por los datos
clinicos de fos pacientes, no lograndose documentar en el expedients clinico los
reportes de gérmen causal en hemocultivos iniciales.

En la mayor parte de los casos, 25 (78.1%); el proceso séptico se instal6 entre
la segunda y tercer semana de tratamiento , en 4 pacientes (12.5%) se instalé
en la semana inicial del tratamiento y el resto al finalizar el periodo de induccitn
a remision. Algunos de los pacientes con procesos sépticos presentaron ademas
manifestaciones hemorrdgicas severas asociadas como un evento terminal y
aunque indudablemente contribuyeron de manera muy importante al deceso, la
muerte podria considerarse inevitable o inminente debido al proceso infeccioso
fulminante.

El rango de edafi de los pacientes que presentaron este evento fluctud entre
los 9 meses y los 15 afios de edad con mayor incidencia en menores de 2 afios
y con un promedio de 7.5 afios y una mediana de 9 afios. Las cifras de
leucocitos al momento del diagndstico variaron entre .65 x 10° y 249 x 10° con
una media de 50.2 x 10° y una mediana de 22.7 x 10°, 6 pacientes (18.7%)
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documentaron cifras iniciales mayores de 50 x 10° {leucocitosis) y solo 4 (12.5%)
pacientes presentaren cifras mayores de 100 x 10° (hiperleucocitasis) /AR,
Se observd una asociacion estadisticamente significativa entre septicemia (p:

(.01) y trombocitopenia 10 x 10%L (p:0.03) y muerte en induccion.

Falla te ica.

‘Diez y siete casos (14.52%), del total de pacientes en los que se inici6 el
manejo de induccién a la remisén presentaron falta de respuesta a la misma,
clasificandose como fallas terapéuticas del tipo il de Preisler por la presencia de
actividad leucémica persistente después de 3 o mas ciclos terapéuticos
completos. .

La frecuencia de este evento por subgrupos de acuerdo a la clasificacion del
FAB, no presenta significancia estadistica; sin embargo cabe resaltar que es
mayor para el subtipo M4 con 5 casos, seguidos de los subtipos M2,M3 y M7
con 3 casos cada uno, ei subtipo M5 con 2 casos y el subtipo M1 con 1 caso del
total de pacientes incluidos en este evento.

En cuanto al sexo se presenté este evento en una proporcién similar con 9
casos de pacientes masculino y 8 femeninos. El rango de edad fluctu6 entre 1
afio y 2 meses hasta los 14 afics, con una media de 6.4 y una mediana de 6.
Contando con 5 pacientes (29.41%) menores de 5 aflos y 4 {23.52%) mayores
de 10 aftos con los 8 pacientes restantes (47.05%) fluctuando entre los 2 y 10
afios. Con respecto al 'rango de las cifras de hemoglobina reportadas al
momento del diagnéstico se report una media de 7.14gr/dl, con un rango de 1.9
a 11 gr/di, con una mediana de 7.25 gr/dl. En cuanto a la cifra de leucocitos
estos fluctuaron entre 3.6 x 10° y 240 x 1091 con una media de 52.2 x 10°/L y
una mediapa de 18.5 x 10°/L, detectdndose 3 pacientes (17.64%) con cifras
mayores de 50 x 10°/L (leucocitosis) y 3 mas (17.64%) con cifras de mas de 100
x 10°/L (hiperleucocitosis). En cuanto a cuenta plaquetaria esta fluctué entre 1 x
10° hasta 110 x 10%L con media de 31 x 10%L y mediana de 29 x 10°L
encontrandose 6 pacientes (35.29%) con cifras menorés de 20 x 10°L al
momento del diagnéstico!CUAPRO 2,
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Cabe mencionar que ninguno de estos pacientes presentt evidencia bioldgica
de coaguiacion intravascular diseminada al momento del diagndstico.

Remision completa continua.

Setenta y un pacientes (65.3%} alcanzaron la remisién completa y como se
hizo referencia previamente 17 pacientes {14.52%) no respondieron al esquema
de induccitn (fallas terapéuticas tipo Il de Preisler).

Treinta y siete de los pacientes (52.11%) de este grupo que alcanzé la
remisién completa continua se encontraban dentro del grupc de edad con rango
entre los 2 y los 10 afios de edad, 24 pacientes (33.8%) se encontraban en el
grupo de mayores de 10 afios de edad y los 10 pacientes restantes que
alcanzarén la remision completa continua se agrupaban dentro de los menores
de 2 afos de edad. En general los rangos de edad fluctuaron entre 1mes hasta
los 17 afios , con una media de 7.4 y una mediana de 7.2 afas®™ 7.

En cuanto a la relacién de los pacientes que alcanzd la remisién completa
continua y & sexo de los mismos, se encontré predominio del sexo masculino
con 41 casos (57.74%) por 30 casos (42.25%) de sexo femenino. Sin embargo
esto no represent6 diferencia estadisticamente significativa en cuanto a remisién
completa y sexo de los pacientes®™® &

Las cifras de leucocitos que presentaron los pacientes al momento de!
diagnéstico variaron de 0.7 x 10° hasta 148 x 10°/L, con una media de 32 x 10°/L
y una mediana de 16.4 x 10%L, 54 pacientes (76.05%) presentaban células
leucémicas circulantes (blastos) y en 32 pacientes (45.07%) presentaban
diferenciales de sangre periférica con mas de 20% de blastos circulantes. Las
cifras de plaquetas al momento del diagnéstico oscilaron entre 1 x 10°/L hasta
400 x 10°. con una media de 61 x 10°%L y una mediana de 23 x 10°L. Con
respecto a los niveles de hemoglobina en los pacientes includos en este grupo
de remision se encontraron rangos entre 1.5y 12.8 gridl, con una mediade 6.8 y
una mediana similar de 6.8gr/diCYAPRO 4

No se observé diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de
remisién con los siguientes factores de riesgo: edad, agrupados en categorias de
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menores de 2 afios, entre 2 y 10 afios y mayores de 10 afios, sin embargo vale
ia pena mencionar gue el porcentaje mas grande de pacientes que alcanzaron
remisién se incluy& en el grupo de pacientes entre 2 y 10 arfios (52.11%); sexo,
clasificacion citomorfolbgica del FAB agrupados en M1, M2, M3, M4, M5, M6 y
M7, sin embargo es relevante recaicar que el menor porcentaje de subtipo en
lograr remisidn completa continua es el M3 con 35.71% del total de casos que
lograron Hegar a remision completa y esto es debido al alto grado de dificultad en
el manejo de la induccién a remisén dado principalmente por las complicaciones
hemorragicas que este subtipo conlleva, el grupo de la variedad M5 también
presentd una baja cifra de remisién completa con 39.13% del total de pacientes
de dicho subtipo que alcanzaron remision, con una mejor respuesta para
remisién en M1 con 66.6% del total de casos™ 479,

En cuanto a la relacién de remisién completa y recuento leucocitario esta fue
inversamente proporcional. a la cifras de leucos al momento del diagnostico,
encontrando que 61% de los pacientes con leucos menores de 50 x 10° flegaban
a remisi6n, mientras 46% de los pacientes con cifras mayores de 50 x 10°
llegaban a remision completa continua. Con respecto a las cifras de plaquetas al
diagnético inicial, se encontré un mejor porcentaje de remisién en aquellos con
cifras superiores a 25 x 10%L. sin embargo como se menciono previamente
estos hallazgos a pesar de ser relevantes no tivieron significancia
estadistica®™'?.

Tratamiento de mantenimiento.

Cincuenta y cinco de los 71 pacientes (77.46%) que alcanzaron remision
fueron evaluables para esta etépa de tratamiento. 16 (22.5%) de los pacientes
fueron excluidos por abandono del control y seguimiento mientras evolucionaban
en remisién completa continua por periodos que fluctuaron entre 1 y 11 meses.

La duracién de la remision completa en estos 55 pacientes fue de un rango
entre 1 y 140 meses con unas mediana de seguimiento de 20 meses. Hubo 28
recaidas {39.46%) durante el tratamiento de mantenimiento, 21 (75%) de ellas
se presentarén antes de los 12 meses de remisién completa. Mas de la mitad de
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los pacientes (64.28%) que presentaron recaida temprana se presentaron en los
primeras 9 meses de remisdn completa continua. El sitio de la recaida fue la
medula dsea en 27 casos (96.4%) y 1 caso (3.57%) simulténeo en méduia dsea
y sistama central. 4 pacientes faflecieron durante esta etapa por complicaciones
infecciosas durante periodos de aplasia medular secundaria a toxicidad por
agentes de quimioterapia utilizados durante esta etapa. Ninguno de los
pacientes con recaida a medula 0sea durante este periodo de tratamiento
presentd una segunda remisién completa continua.

Veintiun pacientes (38.18%) alcanzaron la etapa de cese electivo de
quimioterapia de estos pacientes 3 presentaron recaidas tempranas antes 1 afio
de cese electivo (36 meses de remision completa continua) y 4 mas presentaron
recaidas tardias (pdsten‘or de 36 meses de remisién completa continua) siendo
consideradas 7 recaidas (33.3%) del total de pacientes que llegaron a remision
completa continua. Conrespecto a las recaidas post-cese fa primera de asta se
presentd a los 6/12 de cese electivo (subtipo M7) actuaimente en 17 meses de
segunda remisién completa, la segunda se present6 recaida a los 8/12 de cese
electivo (subtipo M4) siendo esta refractaria, la tercera (subtipo M3) presents
recaida simultinea a médula 6sea y sistema nervioso central a los 12/12 de
cese electivo siendo esta refractaria, la cuarta (subtipo M2) present6 recaida
testicular a los 14/12 de cese electivo cursando actualmente con 96/12 de
segunda remisién oomplefa, la quinta (subtipo M3) presentd recaida a médula
6sea a los 14/12 de cese electivo cursando actualmente con 13/12 de segunda
remision completa continua, a sexta (subtipo M4) se detecté recaida a médula
6sea a los 17/12 de cese electivo actualmente se encuentra en 120/12 de
segunda remisién completa continua, la séptima recaida (subtipo M3) present6
recaida medular a los 29/12 de cese electivo siendo esta refractaria®™ 9.
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DISCUSION.

Es relevante mencionar en base al andlisis de los resultados del presente
estudio, que uno de los principales problemas da los nifios con diagnéstico de
LAM es el alto indice de deserciones (24.52%), un problema similar a lo
encontrado en pacientes con leucemia aguda linfoblastica. Sin duda alguna el
prinoipél detonante para este alto indice de abandonc es el econdmico, esto
debido al alto costo que conileva el tratamiento de esta patologia lo cual se
exacerba en pacientes foraneos. Otro factor relevante es el socio-cuitural, pues
una gran proporcién de nuestros pacientes provienen de dreas rurales con
escasos recursos de sanidad y educacién, lo que provoca conductas patrones
de pensamientc err6neos sobre el origen y comportamiento de las
enfermedades y sobre la manera de controlaries y curarlas.('®*

Al comparar los resuitados de la distribucion de los diferentes subtipos de
LAM de acuerdo a la dlasificacion citomorfoldgica def FAB, se ha encontrado
algunos datos interesantes con algunas diferencias y similitudes respecto a
saries reportadas por. otros autores 22?2 i bien Ia prevalencia de leucemia
aguda mieloblastica es similar a lo reporiado por la mayorfa de dichos autoras,
en el presente estudio se detectt cifras elevadas en las variedades de M3 y M7
como o han, reportado algunas series realizadas en pacientes
latinoamericanos’®®, Esto es interesante mencionarlo debido a que en todos
nuestros pacientes se realizé estudios citomorfolégicos y en la mayoria de ellos
de inmunofenotipo que corroboraron el diagndstico de cada subtipo de LAM. En
ocasiones pusde existir cierto grado de dificultad en la diferenciacién entre las
variedades de M2 y M3, lo cual no es el caso en nuestro estudio debido a que la
mayoria de los diagndsticos de M3 presentaban en los aspirados de médula
6sea los 2 rasgos distintivos caracteristicos principales, es decir, una completa
substitucion de los elementos normales caracteristicos de la médula ésea por
premislocitos hipergranulares anormales y la presencia de células con muitiples
bastones de Auer, en ocasiones dispuestos en manojos (células astilladas o de
Faggot). Una explicacién probable de este hallazgo es la relacion de ias
diferencias raciales como ya ha sido informado en estudios previos en nuestro
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pais con respecto a LAL de tipo T%, y como sugieren otros estudios en
pacientes con LAM en donde la prevalencia de LAM M3 es bastante similar a
nuestra casuistica'®24%_

Es importante hacer notar e! diferente compartamiento biolégico que
presentaron nuestros pacientes con LAM , esto nos apoya la informacién que las
leucemias agudas no son enfermedades homogeneas, pese a presentar ciertos
rasgos distintivos comunes entre ambas variedades de leucemias agudas.

Un hallazgo importante a este respecto fue la diferencia entre el intervaio de
inicio de la sintomatologla y el diagnéstico entre algunas variedades de LAM,
que nos parece indicar expresiones variabies de la misma ‘alteracién subyacente
que condicionan a diferentes cuadros clinicos y diferentes respuestas a
tratamiento. Esta nos podria explicar la evolucion corta, la hiperleucocitosis, el
répido incremento leucocitario y las tasa elevadas de mortalidad temprana en
algunas variables de LAM tales como M4 y M5 y nuestros datos apoyaﬁ aste
sentido™®,

Un significativo nimero de pacientes incluidos dentro de los subtipos M5 y M3
presentan sindrome de coagulacion intravascular diseminada, algunos lo hacen
desde el momento del diagnéstico (principalmente observado en la variedad
M3). Se ha especulado que la citdlisis esponténea con liberacién de substancias
tromboplésticas, atribuibles a la leucocitosis , sea e mecanismo patogénico de
esta complicacion®", Cabe mencionar que en nuestro estudio una gran parte de
los pacientes incluidos en la variedad M3, se presentaron como un padecimiento
réapidamente progresivo y con desenlace fatal en la mayoria de los casos sobre
todo en el periodo de induccion a remisién o previo al mismo y esto debido en la
mayor parte de los casos a complicaciones asociadas a coagulacién
intravascular diseminada y sangrados a mtitiples sitos principalmente a nivef de
sistema nervioso central previo al inicio de quimioterapia o en las fases iniciales
del tratamiento, lo que nos lleva considerar esta variedad como una verdadera
urgencia hematoldgica.

Algunos autores refieren la presencia de fumores sdlidos (cloromas o
sarcomas granulociticos) al momento del diagnéstico y que parece ser un rasgo
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distintivo de la variedad M2 con t 8 : 21, sin embargo en nuestro estudio no se
observé esta complicacion lo cual probablemente se debe a un diagnéstico mas
oportuno que anteriormente en que la evolucidn natura! de la enfermedad era
mas prolongada previo al diagnéstico.

ia muerte temprana es un fenémeno caracteristico en invstigaciones clinicas
que involucran pacientes con leucemias agudas, y su andlisis es de suma
importancia, en virtud de gue permite distinguir de una manera mas precisa , la
contribucion dependiente del impacto de la enfermedad y los factores
ambientales, de la atribuible a la enfermedad y la quimioterapia.

En nuestro estudio la mortalidad durante las primeras 48 hrs, fue de 1.88% y
se relaciond directamente con sangrados y coagulacidn intravascular
diseminada que involucrd sangrado de SNC en la variedad M3 de forma
predominante. Cabe mencionar que los pacientes con LAM variedades M3 4y 5
presentan mayor riesgo da hemorragia- intracraneat debido a la tendencia a
desarrollar coagulacién intravascular diseminada o bien a fendmenos de
leucostasis.

Se ha evaluado la capacidad predictiva de ciertos factores en cuanto al riesgo
de muerte temprana por leucostasis, en especial en puimén y encéfalo. Los 2
factores que la mayoria de los investigadores consideran asociados con
leucostasis  son, un recuento extremadamenrte elevado de leucocitos y la
presencia de blastos de grandes dimensiones , rigidos , poco deformables
(mieloblastos o monoblastos), los cuales pueden llegar a formar verdaderos
“trombos blancos”, que ocluyen total o casi totalmente la luz vascular,
produciendo obstruccién mecdnica de los capilares y en ocasiones de las
arteriolas. Se conocen algunos factores que amplifican la magnitud del
fendmeno, entre ellos la liberacion de péptidos vasoactivos y nucleétidos, que
incrementan la estasis y la agregacion celular comprometiendo aun més el flujo
de la microcirculacién. La anemia, los transtornos en el intercambio gaseoso
pulmonar y el consumo elevado de oxigeno por‘parte de los blastos, pueden
causar hipoxemia, llegando a provocar eventualmente dafio endotelial e invasion
de las paredes vasculares por células inmaduras®2'?® En nuesrto estudio se



28

documento sclamente 1 caso de leucostasis que comespondié a un paciente
femenino de 3/12 de edad la cual presentt la variedad M5 (FAB) y cursd con
248000 leucos al momento del diagndstico con 90% de células inmaduras en
sangre periférica. Algunos estudios han sugerido que e mecanismo
desencadenante de la leucostasis, puede ser una modificacion brusca en la
viscosidad sanguinea por un rapido incremento dela hiperleucositosis, reflejo de
tiempos de duplicacion muy cortos caracteristico de leucemias agudas
mielociticas con poblaciones leucémicas con un mayor potencial de decimiento
(M4 y M5)(1829)
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CONCLUSIONES.

En el presente estudio hemos identificado un grupo de pacientes de riesgo
alto de muerte temprana por hemorragia intracraneana fulminante. Este
perteneciente af subtipc de M3 en los que no hubo diferencia en-cuanto al sexo ,
con predominic en maycres de 10 afios de edad (41.66%) con cifras
leucocifarias fluctuantes entre 6 y 240 x 10°/L, con predominio- en leucos
mayores de 50 x 10%/L en 42.8% de los casos, los recuentos de plaquetas fueron
inferiores de 20 x 10%L en todos los casos, estos pacientes presentaron
evolucién térpida con mala respuesta a manejo de sosten con complicaciones de
coagulacién intravascular diseminada documentada clinica y biol6gicamente,
culminando en hemorragia infracraneal de deseniace fatal, con mecanismo
fisiopatogénico atribuible a la cid y trombocitopenia.

En base al andlisis de los resultados de nuestro estudic y en base a la
experiencia de otros autores es posible caracterizar un grupo de pacientes de
alto riesgo para muerte temprana constituido por pacientes mayores de 10 afios,
trombocitopenia severa (plaquetas < 10 x 10%L), coagulacién intravascular
diseminada y variedad citomorfoldgicas de M3, M4 y M5.

En cuanto al esquema de tratamiento para la induccién a remision los
esquemas de tratamiento instituidos incluyen Ara C, que es un andlogo de las
primidinas que inhibe la sintesis del ADN por inhibicién competitiva de Ia
polimerasa del ADN (como agente aislado se reporian remisiones completas de
25%), esto aunado a drogas marginalmente eficaces, tales como la 6-tioguanina
o ia vincristina y la prednisona incrementaron la tasa de remisiones completas
entre 35 y 56%, con tasas promedio de 40%. Al agregar daunorrubicina, que es
un agente altamente eficaz para el tratamiento de la enfermedad el cual inhibe la
replicacién de ADN, por su incorporaciéon entre los pares de bases, con este
agente la mayoria de las instituciones reportaban a mediados de la década de
los setentas unas tasa de rem\i_sién de alredeor de 50%. Al incrementar la
intensidad de los regimenes a base de los mismos agentes pero en esquemas
de mayor duracion, se incrementaron las tasas de remisiones completas alredor
de 60 a 80%".
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L.a tasa de remisién completa en nuestro estudio fue de 65.3% comparable a
lo informado por ofros autores con regimenes terapéuticos similares, pero
claramente inferior a los resultados de la terapéutica intensiva en otras series
pequefias de nifios con LAM en nuestro estudio &l unico valor pradictivo en
cuanto a remisidn completa continua fue el recuento leucocitario al momento del
ingreso, el grupo de pacientes con cifras menores de 50 x 10°/L presenté una
tasa de remisién completa de 68%, mientras los que presentaban cifras mayores
de 50 x 19%L presentaron 46% de remision completa. Otro indicativo de valor
prondstico con probable capacidad predictiva en cuanto a la obtencién de la
remision completa continua es la edad de los pacientes encontrandose mejores
niveles de remisién completa entre los 2 y 10 affos de edad con menores niveles
de remisién para los mencres de 2 afios y mayores de 10 afios, sin embargo
como se menciono previamente esta diferencia no tm)o significancia estadistica.

En cuanto a la variedad de dasificacion citomorfolégica det FAB no se
encontré significancia estadistica de la misma para lograr remisidn completa, sin
ermbargo es importants mencionar que las variedades de M3 M5 y M4
presentaron menor capacidad de lograr remisidn, con una mayor morbi-
mortalidad durante el lapso de induccién a la remisién.

Con respecto a las fallas al tratamiento (pacientss que no alcanzaron la
remisién completa continua), todos se clasificaron como fallas tipo I} de Preisler.
Se han postulado come probables mecanismos de la falla en ests grupo, la
existencia de una poblacion de células leucémicas con resistencia a los agentes
quimioterapéuticos empieados, un mayor pode de regeneracién de las células
feucémicas que de las normales, o una destrucci6n insuficiente de células
leucémicas por la quimioterapia.

El porcentaje de muertes en induccion en el presente estudio fue de 20.12%
un pocrentaje similar al reportado por ofras series “7 Las variables con valor
predictivo para la presentacidn de este evento, fueron alteraciones en la
hemostasia (CID) y ia presencia de septicemia documentada, cursando con un
recuento de plaquetas menor de 10 x 10%/L en el momento del diagnostico. Enla
n'!ayoria'de pacientes en este grupo la mayoria de las muertes se atribuyo a
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coagulacion intravascular diseminada condicionante de hemorragias severas,
principalmente a nivel de sistema nervioso central. En este grupo de pacientes
en la mayor parte de los casos no se documento toma de estudio de puncién ~
aspiracién de médula ésea antes del deceso, el cual hubiers sido necesario e
importante para poder documentar la ausencia de leucemia residual y poder
clasificarlos como faflas tipo Il de Preisler, que probablemente regeneraran con
medula 6sea normal de haber sobrevivido e tiempo suficiente para permitir la
recuperacion medular.

En cuanto a la sobrevida libre de enfermedad se encontré como Unico factor
astadisticamente significativo la variedad de LAM presentando msjor
supervivencia aquellos pertenecientes a los subtipos M2 y M1.
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CUADRO 2

"PARAMETROS DE LOS PACIENTES DB+ o
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CUADRO 4

" PARAMETROS DE LOS PACIENTES QUE LLEGARON A
REMISION COMPLETA CONTINUA _

o ' STOS
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FIGURA 1

EDADES POR TIPO DE LAM

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
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FIGURA 2

RELACION ENTRE SEXO Y TIPO DE LAM
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FIGURA 3

PORCENTAJE DE PACIENTES POR VARIEDAD
DE LAM
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REMISION POR TIPO DE LAM
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 8
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FIGURA 10
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXO 1)

DATOS GENERALES:

NOMBRE: REGISTRO:
SEXO (1:FEM / 2:MASC): EDAD: ORIGEN:
FECHA DX: TIEMPO DE EVOLUCION (MESES):

TIEMPO DE ATENCION (a<1MES/bDE1 A3 MESES/c+DE3
- MESES): PESO:___- (Kg)
HIGADO (cnvpdred): BAZO {cm/pdrci): GANGLIOS({cm):
EQUIMOSIS (0=Sl/1=N0): PETEQUIAS {0=S1/1=NO):
HIC (0=S/1=NO): : HPUL (0=SI/1=NO}):

SANGRADOS OTRO NIVEL (O=SI/1=NO):
DESCRIBIRLOS:
CLASIFICACION FAB (0=M0/1=M1/2=M2/3=M3/4=M4/5=M5/6=M6/7=M7):
AFECCION SNC (0=NO/1=SI): AFECCION TEST (0=NO/1=Sl):
CLASIFICACION
CITOGENETICA:
AHF: APN: APP:
A AMB:

LABORATORIO HALLAZGOS:

Hb: {(gridi) LEUCOS: (L/pd) PLAQ: (L/ul)
BLASTOS (FSP): % (AMO): % TP: % TTP: v
FIBRINOGENO: MONOMEROS: DIMEROS:

MARCADORES INMUNOLOGICOS:

HLADRAZ: CD20/B1. CD21/82: ___CD19/B4:
CD10/J45; T CD5/T1: cD7iT2:
CcD4/T4: CD8/T8: CD14/My4: CD13/MyT:
CD15/My8: CD33/My9; CD34/My10: CD41/PLT;

MPO:; PAS: NS: __ ROS: MPO{c):
CD3{c): ' CD22{(c): CD78{c): Gplib/iia:

FECHA INICIO Tx: FECHA DE RCC:
FECHA DE CESE: FECHA DE 2° RCC:
RECAIDAS (0=NO/1=SNC/2=MO/3=TEST):
COMPLICACIONES (0=NO/M=SI)[REFERIR]:
ABANDONO {0=NO/1=IR/2=RCC/3=CESE):
MUERTE 90=NO/1=S1): DESCRIBIR:




OBSERVACIONES:
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