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INTRODYCC FOt~=

_‘Los progresos realizades en los fitimes 25 afies en el tra-
tamiento de la leucemia aguda Yinfoblastica dé] nifio, hap teni-
~do implicaciones profundas en el prondstice, va gue la enferme-
~dad pasé de ser invariablemente fatal a curable en él 50 a 68 %
~de los enfermos {1-3). Pese a estos impresionanteg progreses en
ta quimioterapia de la 1eucemi§ aguda linfobléstica, Yos resul-
“tados del tratamiento de la leucemia aguda mieloide en ja nifiez
siguen siendo todavia decepcionantes considerindose el prondsti
co actual muy pobre, como puede constatarse del andlisis de las
“datos disponibles de diversas revisiones de series amplias con-
- ducidas en pacientes pediatricos, en donde la mediana de la -~~~
duracién de la remisidn completa fue menor de 12 meses y la ==

sobrevivencia menor del 25% a 2 afios del diagnéstico (4-35}.

Dos probltemas de gran magnitud responsabies de ta mayorla -
de estos fracases fueron, 1a pobre respuesta a la quimioterapia
va consigrada y la elevada mortalidad temprana (16-19). En los
tltimos afios se haﬁ lograde avances muy importantes en el tra-
.tamﬁente de sostén de los pacientes con leuwcemia aguda {(20) <con
Te cual se ha iogrado reducgir en forma significativa el primero
- de estos problemas, pero respecto al segundo, :aunque se hap <-~-

disefiado régimenes de'iaducciéa de la remisidn més intensivos, -




responsables de tasas de remisiones mis altas, éstas han sido -
por 1o general de corta duracién y no han repercutido de una ~-
manera netoria ni en la duracién de la remisién completa ni eo

1a prelongacion de la supervivencia de los pacientes {21-22},

En 1& actualidad, el tratamiento de las leucemias agudas -~
mieloides en los nifios coentinba siendo:un reto, en parte porque
h diferencia de tas leucemias agudas linfoblasticas en doade se
han establecide pautas terapiuticas de reconocida‘eficacia para
prevenir las recaidas, en esta enfermedad tales pautas terapéu-
‘ticas todavia son motivo de controversia (23-24), pero fundamen
talmente porque no se han descubierto nuevas dregas de probada

éficacia, ai se han Yograde grandes avances en el disefio de la

terapia past-remisibn (25).

Pese a este panorama pesimista, los resultados prelimina--
" res de varios estudios recientes, empleands nuevas estrategias

para redacfr la pobiacién celular leucémica residual, y para --
svitar la emergencia de clonas de células resistentes, previ---
niende por lo tanto las recaldas, hacen concebir renovadas espe
ranzas resbecta al trataﬁiento de las Yeucemias agudas mieloci-

ticas para un futurc cercano {26-31).

S410 se han realizado unos cuantos estudies en nuestro ~-~=

pals sobre las leucemias agudas mielociticas en los aifios {32-33)




1o que persiste la interrogante respecto a la terapia dpti-

de akl que nos parecié justificado Ilevar a cabo la presente

~El protocote LAM I -INHP, se disefié para evaluar la efica--
¢ia de un esquema de induccidn a la remisidn con 4 agentes «---
-KD«GA?) ¥y de un esquema de mantenimiente a base de quimiotera-

pia mieltiple combinada discontinua secuencial (TAAP-CODAP-POHP),

En este trabaje se analizan Yas caracteristicas clinicas -
-~ hematelégicas de un grupo de nifios diagnosticades cen Jleucemia
guda mielocitica y se reporta la experiencia obtenida con -~--
ticho esquema terapéutico en el periodo 1978-1985, esperando --
-gue Ta informacidn dportada en este éstadic, resulte 4til para
'génerér nuevas preguntas y sirva como pauta para futwras inves-

tigaciones,
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HATERTIAL ¥ MEYODOS DE TRABAJD

En el pertodo comprendido entre enero de 1978 y diciembre -~
”85; iagresareon al Instituto ﬂacional de Pediatiria 81 pacien
Qué fueron evaluados en el Servicio de Hematolegla ¥ en quie
#é*e}aboré el diagndstico de Leucemia Aguda Mietdide (LAMH)
cugrdo a los criterios citomorfeldgicos y citoguimicos pro--
t0s por el grupo cooperativo fﬂ? (34). Todos ¥o§ pacientes -
ron diagnosticades y clasificados por 2 & 3 observadores, ---
izindose el diagnbdstice citomorfoibgica en frotis de sangre

i férica y de médula dsea tefifdos con colorante de Hright y con
5! éiguientes tinciones especiales: mieloperoxidasa, Negro ---~
Sﬁdﬁn B, PAS y en ios &ltimos afios en casos seleccionados cen --
anaftilacetatoesterasa (ANAE), naftoi-AS-D-acetatoesterasa --
TASDA) y alfanaftil butivato esterasa {ANBE). Ho se realizd ---
tudio citogenttico o con anticuerpos monoclonales en ninguno -

de. los pacientes..

Faeron elegib1és para £1 estudio, todos los pacientes con =
diagnéstico de Leucemia Aguda Mielocitica en su primer brote, --
cualquiera que fuese su edad {¥imite 17 afios}, sexe, grado de --
progresidn o extensidn de la enfermedad, estrato sociocecondmico
¢ cultural, que no hubiesen sido tratados previamente,. También

ée-incluyeron en el estudic los pacientes que en el memento dé1




gudstico presentaban alteraciones metabdlicas severas, proce-

“infecciosas localizades o sistémicos o alguna otra enferme--

ad primaria,

"E1 material clinico evaluable quedé constitulids por 735 pa--
‘fentes, va que 2 fueron excluidos del estudio perqgue habian ---
Fdo tratados con antertoridad en otras iastituciones y se encen

rFaban en etapa terminal de su enfermedad.

Se registraren tas caracteristicas clinicas y hematoldgicas
‘de los pacientes a su ingreso y se les practicd una evalgacidn -
compieta antes del inicio del tratamiento, la ceal inclayd los
:sfguientes estudios: guimica sanguinea, determinacién de electro
‘litos, pruebas de.fﬁncionamiento hepdtico, DHL, tiempo de pro---
I%rombina, tiempo de tromboplastina parcial, fibrindgeno y examen
geperal de oripa, estudicos que se repétieren cads semana durante
:13 induccidn. Se revisd cuidadosamente Ta evolucidn clinice de -
cada paciente vy se les prescribieren antibidtices y tratamiento

de sastén de acuerdo a criterios clinicos previamenie estableci~

dos.

Todos los pacientes con fiebre inexplicable y granﬁ]ccito—f
‘penia severa {nectrédfilos € 0.5 x iﬁglL} recibieron tratamiente
antibiéticu mixto de amplio espectro empirico, ante la sospecha
de proceso septicémice a germen desconocido, con una combinacidn

de antibidticos (céfalotina 4.g!ﬁ25Cfd$a m&s amikacina 420-450mgs.




/dla y en pacientes en trance de muerte por infecciones --
t;'con-triple esguema asociando al esquema anterigy, trime-
i + sulfametoxazol, para cubrir una amplia variedad de -~
ﬁles agentes cawsales, administrades por via 1.¥. y por un -
pso de 10 & 14 dias y cuando se sospechaba septicemia por ----
adqmaaas {ectima gangrenoso, lesiones necrbdticas) se agregaba
mo tercer agente la carbenicilina & ta dbésis de 16»299/m25CKdia
inistrada por la via intravenosa y dividido en 4 a 6 ddsis, o
cada 4 a 6 horas, por la via-intravenosa gn gotee lento en
fuséones de 1 hora de duracidn y en ocasiones con agesntes ----
?imicﬁticos orales {nistatina o ketoconazel) y sistémicos -n--

anfotericina 8Y.

£n todas las ocasienes, antes del inicio del tratamiento --
con antibidtices, se pracficd una blsqueda exhaustiva de foco in
feccioso oculta particularmente en Tas zonas de riesgo (cavidad
ral, regidn perianal y vulvar y en sitios ée procedimientos in-
ﬁasives, etc.} y se tratd de determinar 1a eticlogia de Ta infeg
¢ibn mediante muestras de material para examen bacterioldgico. -
Estas muestras consistiervon es hemoculiivos, ocasionalmente --w-
hie]ocuTtivcs, muestras de exudado faringeo,.coprOCﬁitivo, urou;
cultivo y cuando estaba indicado cultivos de piel (absceses, =w-
celulitis)y estudio citoquimico, cu1t§vo y analisis del sedimento

del LCR.




lgacieutes'can trombocitopenia severa y manifestacianes
gi@as incéercib1es {epistaxis, hematemesis, melena) fue-
_tadds con concentrados plaquetarios a la dosis de -~=ww-
C/dia y en aquelios en quien se sospechb hemorragia -----
ral incipiente o se detectd deterioro neursibgico progresi

'03{3“ régimen dindmice 4U!M $C/cada 8 O 12 horas, sin embar
& {éa a. una falta de iafraestructura adecuada en el Banco -
;anére, esta politica del servicio rara vez pudo cumplirse -
rma cabal. A partir de 1983, los pacientes cga leucemias -
a mieloide (M-3) fueron tratados con hepariana "profilactica”
;ﬁfusianCORtinua a la dbsis de 5 a 10U/kg/hera durante 5 a
4°dfas, y si existia evidencia de laborateris de coaugulacidn

-ﬁEVaSCHiar-diseminada al ingrese o de que dsta se estaba ---
e#ﬁrrol]ande durante la administracidn de la quimioterapia, se

filizaban dosis de 10 a 20 U/kg/hera. La heparina se suspendia

- d0cumeatarse ta remisidn hematolbgica o cuando los estudios
de coauvgulacidn demostraban control de la coawgulacidn intrabas

ular diseminada.

El diagnéstico de coaugulacidn fntravascular diseminada se
fundamentd en base al siguiente critericll alteraciones en todas

tas pruebas de escrutinieo {T.P., T.T.P., T.T. alargades, fibri-

ndbgeno hajo y plaquetas disminuidas) o alteracién en algunas de
las pruebas de escritinio y presencia de mondmeros de fibrina -

o productos de degradacidn de la fibrina.




qg:pacientes con leucemia aguda mieloide (M-3) recibian -

~plasma fresco congelado y concentrados plaguetarios,
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METGDOS ESTADISTICOS

ﬁostu?é-la hipbtesis ée independencia para dos variables
_é'de las vartables en estudio. Se utilizd el método esta
de jicuadrada {Xz) de Pearson {35-36) y para el caso de
g5 con dos categorias, la de probabilidad exacta de =----
y Yates (37-38) y 'ta prueha de 1% de proporciones para --
de contingencias {39) para comparar diferencias en la dis
ibn de Yas cavacteristicas ciinicas, biclbgicas y ﬂematolg
~Aigunas de las caracteristicas se analizaron de acuerdo -
edo de Ya mbxima ¢iferencia de Kolmogorow-Smirnov, En ---
jas variables individuales (edad, leucocitos) se practicaron
'ﬁ, 1os cuates se eligierop en los niveles que hablan mestra
:yor poder discriminante en el andlisis univariante en estu-
previocs de otros autores,_y en aigunas otras variabies {c]g
ctdn citomorfolidgica FAB), se practicaron agrupaciones las
s se eligieron de acuerdo a ciertas caracteristicas clémocas

matoibgicas y de riesgo previamente informados {40-51),

e analizaron individﬁa1hente las siguientes caracteristicas
presentacidon de la enfermedad de los pacientes, edad al diag-
éico, sexo, cuenta inicial de leucocitos, subtipo del FAB, -
gﬁta inicial de plaquetas, septicemia, coagulacidn intravascu-

¥ diseminada, iafiltracidn gingival, infiitracibdn orbitaria, -




£ TEMPRANA:

acientes gue fallecieron en el transcurso de las primeras -
noras de su ingreso al Institute o gue se encontraban mortbun
5 este momento por un evente catastrdfico y que no recibie-
1 tratamiento de induccidn a Ya remisibdn. Se incluyeron en

jnhiisis como grupo de estudio en el presente trabaje.

“E1 diagnéstico de septicemia se fundamentd en base a los -~

dtientes criterios c¢linicos y/o de laboratorio y gabinete.

PSIS PRESUNTIVA:

pacientes con granulocitopenia severa fneutrdfilos (O.leﬂg)

fuy severa (neutrdfilos< 8.1 x IGQ/L, y fiebre de causa inexpli
ble o pacientes con rapido deterioro de sus condiciones genera
é, facies toxi-infecciosa, sintomas y signos de colapse vascus

v agudo y/o evidencia de procese inflamatorio en 3 & mas brga-

5 distantes.
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NFIRMADA «

ies can las mismas caracteristicas clinicas y hemato-
nteriormente sefatadas y con la confirmacidn bacterjo-

diante hemocultivo(s) positivo(s).

CCION LOCAL:

aplictd la denominacidn de infeccibn local o las lesiones
iulitis Tocal severa asociadas de gangrena o formacidn de
s. Los episodios transitorios de proceso infiamatorio --

. por ejemplo, en sitios de venopuntura o asoeciados con --

#as orales, no se les asignd 1a misma importancia a menos -

lienaran Yo0s criterios establecidos.

SA_DE_MUERTE:

-Los pacientes ?eﬁcémicos muy graves, frecuentemente presen-
on varias complicaciones simultaneas. Sin embargo, fue posi-
identificar en Ya mayoria de Yos cases, la complicacidn mas
portante gue comntribuyd de una manera determinante a2 la nruerte
&1 paciente. La hemorragia se considerd la causa principal de
muerte cuando se presentd ean un drgano vital y fue extensa de

tverdna a los estudios de autepsia, EY sitio de localizacidn y

‘s severidad de la hemorragia también se utiiizaron para tratar

e determinar Ya causa de la muerte, en pacientes en guienes --




éticb estudio anatemopatoldgico. La cefaiea de causa ~-
ble, irritabilidad, cambios de conducta, somnolencia, =
mio y pérddida de la conciencia fueron los sintomas y --
.ﬁ&s cdnstantes de hemorragia intracraneana, mieatras que
mqﬁt%éis masiva, los signos de iasuficiencia respiratdria -
¥ el campfomiso en la hematesis lo fueron de la hemorragia
ohar y la hematemesis y/o melena con dates de cotapso vascu-

agude, del sangrado severo del tubo digestivo.

14
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T0. DE INDUCCION DE LA REMISION:

la §nduccibn de la remisidn se empled un esquema de qui
). maitiple combinada (AD-OAP), a base de la combinaciba
to:de vincristina el cual se administrd a la dosis de -~
}Mzsclsemana por via endovenosa {(dosis mixima 2.0 mgs.)

do ¢1 dia 1, arabinbésido de la citesina (ARA-C) a la --o~-
§{180~]20 mgs/HH«SC!dia administrado por via endovenasa "
0" o en infusibn continua dependiendo de la cifra de ----
%os registrado en la evaluacidn inicial del dia 1-5, ----
sona a la dosis de 60 mgs/MZuSC!d%a {dosis maxima 6O mgs;),
:Strado por la via oral, distribuido en 3 tomas, después de
ﬁmentos'administrada diariamente y. adriamicina a fa 50518

_*mgs/ﬂznstld{a por via endovenosa administrada fnicamente el

5

~del ci¢le. Los ciclos completos con ARA-€ y adriamicina se
ﬁfstraron cada 14 dias, es decir 12 semana 0, 2 y 4 como se
Ta en ta figura 1. En el perfodo 1978-1982 e1 tratamiento -
nduccidn & la remisipn se continﬁb hasta la obtencién de 1la
isidn hematelbgica o hasta Ta comprobacids de ausencia de mejo

cdespués de 5 & 6 ciclas completos minimo,

Ea.esta etapa del estudio de puncidn-aspivacidn de médula dsea
3 valoracidn de la remisidn hematoldgica se practicd siempre

spués de 1a administracion de 3 ciclos completos minimo, o Sea
ire el dia 42 y 56 del tratamiento de induccidn de 1a remisidn

‘en ocasiones entre el Zo. y 3er. mes de evolucidn. A partir de




gdio de médula dsea se realizd cada 14 & 21 dias, ---
nicie de cada nuevo ciclo completeo y cuando los resul
4 biometria hemitica mostraban evidencia de recupera--

opoyélica de la citotoxicidad inducida por las drogas.

ésbués de 3 cicles completos de tratamiente, el estudie
é&ﬁia dsea en el dla 56 todavia era reﬁresentqtivo de ===
:parciaT (#-2) o de recaida (H-3), los pacientes se c6n~' 
aﬁ-fél1as terapéuticas (cuadro No. 1} (52) y fueron ex--

“del estudio,

o5 criterios utilizados para la evaluacion de la imagen de -

dufa dsea en este estudic fuervon los siguieates:

M1 Madula osea con celularidad normal y evidencia de hemato-

poyesis adecuada con 5% ¢ menos de blastos,

w2 nédula bsea de remisidn parcial. Hédula dsea con 6 a 25%

de blastos.

'ﬂﬁ #bdula bsea de recalda. Médula 6sea con ¥ 25% de blastoes.

‘Una vez obtenida la remisién completa, los pacientes inicia~

gn-sgpresién:paulatina'de la prednisona a la mitad de la dosis

{ginai (30 mgs/M2/5C/dfa) durante & dias y posteriormente a 1a

warta parte de la dosis (15 mgs./M25C/dia) durante 3 dias, para

roceder después a 1a suspensidn de la droga.
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entes que.- alcanzaron la remisién completa recibieron
_nfe el.tratamiento de mantenimiento consistente en la
6n de quimioterapia mbltiple combinada discontinua -
iée acuerdo a una rotacide ciclica predeterminada ~n=e
‘PONP) como se sefiala en la figura No. 1. los pacien--
ta etapa de tratamiento recibieron 4 ciclos sucesivos de
3§e de Ja combinacidn de 6-thioguanina a la dosis de ~--
2§€/d1a administrada per la via oral distribuido en 2 --
ifdia 1-5 del ciclo, ARA-C a 1a dosis de 100-120 mgs./ -
~administrada por la via endovenosa "en bole" del dia 1.5
5, adriamicing a la dosis de 30 mgs/H2SC/dta administfadé
ente el dia 5 del cicle y prednisona a la dosis de 60 mgs.
. (dosis maxima 60 mgs.}, administrada por la via oral -

pﬁ&ida en 3 tomas después de los alimentos del dia 1-5 del

Posteriormente 3 ciclos sucesives de COAP a base de 1a com-

on de ciclofosfamida a la dosis de 100 mgs./H25¢/dia admi-

ada por Ya via oral distribuida en 2 6 3 tomas del dia 1-5

iclo, oncovin a la dosis de 2.0 mgs./M25L/dosis (dosis ----

ma 2.0 mga.) administrado por via endovenosa el dia 1 del ~-
¢, ARA-C a Ya dosis de 100-120 mgs./M25C/dia administrado -

via endovenosa " en bolo" del dia 1-5 del-ciclo y prednisona

“dosis de 60 mgs,/N2sC/d1a (dosis madxima 60 mgs.) administra

paér ta via oral yLé{Etribuida en 3 tomas después de ios ali--




ﬁa 1-5 del cicle y finalmente 4 ciclos Suéesivosﬂéej

de 1a combinacibtn de prednisona a la dosis de «n~n--

s¢/dta (dosis maxima 60 mgs.) administrada por la via
tribuida en 3 tomas despuds de los alimentos del dia
oncovin a la dosis de 2.0 mgs. /HZ/5C/desis (dosis «-

¢ mgs.} administrado por la via endovenosa el dia 1 --

; methotrexate a la dosis de 10 mgs./M25C/dia adminis-
+.-la via eval distribuido en 2 tomas del dia 1-5 del --
‘purinethel {6-mercaptopurina} a la desis de 250-3G0 mgs.

{é adm1nistrado por la via oral distribuide en 2 6 3 tomas

i 1-5 del cicls.

da ciclo terapéutico tenia una duracidon de 5 dias con in-

0s libres de medicamentos (reposos terapéutices) de 14 a

&s, dependigado los iantervalos entre cada ciclo, de 1a velo
i de recuperacidn hematopoydiica de cada paciente individual.
ndb ﬁe alcanzaba una dosis acumulative de adriamicina de ---
gé.!HESC {generaimente alrededor de los 15 meses}, se sus-
;3an tos ciclos de TAAP y se continuaba el tratamiento de man
fmiento con ¢icles de COAP y POMP exc]gsivamente,' En un prin
0 se programé el cese electivo de la quimioterapia en todo

¢iente con una evolucidn de 3 aflos en remisidn completa conti-

pero posteriormente se modificd el criterio y se decidi’ la "
présibn det tratamiento en todo paciente que hubiese evoluciona

“en remisidn completa ininterrupida durante 2 afios.




éfrotaciﬁﬂ ¢ciclica de los 3 régimines terapéuticos.

}é E1 perfodo 1978-1982, no se practicéd puncidn lumbar
die citoquimico y andlisis del sedimento del LCR de una
3inaria en todos los enfermos en Ta evaluacidn inigial,
§en aqueflos pacientes con evidencia clinica sugestiva
miso del SHC,

ésfa época los pacientes recibieron un esquema de quimio-
 9 al SKC a base de methotrexate a la dosis de 12 mgs. -

Hidrocortisona a la dosis de 25 mgs./M2SC inmediatamente

;de l1a abtencién de la remisién y posteriormente cada ---
eses. A partir de 1983 se practicd puncidn lumbar en todas
fentes en la evaluwacién inicial, procediéndose simulténea
a1 comienzo del tratamiento profildctice al SHL mediante -
cacidn de la lra. dosis de methotrexate, hidrocortisena y
arabinbsido I.T..y una vez obtenida ta remisidén completa,
bﬁetb el esquema mediante ta administracién de triple droga
ecal, methotrexate a la dosis de 15 mgs /H2SC {dosis méxima
.), hidrocortisena a 1a dosis de 15 mgs./M2SC {dosis maxima
300 B citosin arabindside a 1a desis de 30 mgs./M2SC {dosis
ma 40 mgs.), cada 3 6 4 dias, hasta completar 4 dosis. Poste
jente se aplicd el tratamiento preventivo cada Z & 3 meses -
s:dei inicie de cada nueve ciclo de quimioterapia mitiple -
nada secuencial. Los pacientes en auiénes se documentd infil

idn al SHC en el momento del diagndstice , recibieron -----
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a;é ¢ hidrogcortisona intratecal a las dosis seBaladas -
ané'ﬁasta ta normalizacion del estudio citequimico y la
an de las células Teucémicas en el estudic del sedimen
8 } despuds triple droga {:T. mensualmente Basta el ~-
‘¢tivo de Ta quimioterapia. S&lo ua paciente recaydé al -
nte el tratamiento de mantenimienfo y recibid tratamien-
duccién lecal con triple droga intratecal cada 3 6_& dias

campletar 6 daosis y posteriormente tratamiento de manteni-

‘con triple droga [.T, cada mes durante 6 meses, y luego «

meses hasta el cese electivo de ta gquimioferapia.







RESULTADGS

0. PESO Y TALLA:

déd'media de les 79 pacientes registrades en el estudio,
.5 afios can una varfacién de 6 meses a 17 afos, con una
&n estandard de 3.9 y una edad mediana de & afos. La dis
ﬁ'de los casos de acuerdo a la edad, mostrd un predomi--
fihs grupos de mayor édad, observiéndose la mayor frecuen--
{105 nifies de edad escolar {45.6%) y en los adoiescentes -

%), registrandose la misma proporcién para tos de edad pre-

iéf {26.2%) y la menor frecuencia en los tactantes.(13.9%).

Sé.observarcn 2 tipos de incidencia en 1a felacién a lag ~-n-e
.+ uno & los 5 aﬁos, etapa de la vida en la cual se registra-
10 casos (12.2%) y otro entre los 10 y 12 afies en donde  se
straron 24 casos {30%) quedando los casos restaateé distri--"

as de una manera uniforme, en los otres grupos de edad, ---=-

-__g'ura o, 2).

“"Ho se observd diferencia estadisticamente significativa cuap
: se compard la frecuencia de leucemia aguda mieloide en fup---
'ﬁh del sexo, habiéndese registrado 45 pacientes del sexo feﬁe-
o {57%) v 34 del sexo masculino (43%) o sea unpa relacidn ~---

3.10 en favor del sexs femenina.
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‘de Tos 79 pacientes (29%) tenian a su ingreso un
ezél por debajo de la percentila 3, 16 de los cua--

g@?réspundian al sexo femenine y 7 (30.5%} al sexo

b§érvb diferencia estadisticamente significativa, -
.tpm§arb el intervalo entre el inicio de los-.sintomas

nbstice, en funcibén del peso, de acuerdo a la frecuen-
"ulaﬁé, va que el diagndstico se elabord anted de los ~-
5évo]ucibn, en una proporcibdn similar de pacieantes en

pos (peso normal vs dé&ficit penderal & percentila 3).

© 69 de los 79 pacientes se registid Ja talla a su in

rgportandose bsta per debajo de la percentila 3 en 11 de-
fentes (16%). Cuando se compard el intervalo entre el --
e’ "1os sintomas y el diagndstico, en funcibn de la talla
gfﬂo a 1a frecuencia acumulada, se observd una asociacidn
Sticamente sigﬁificativa entre los pacieates con talla -~
? el diagarbstico temprano, ya que en el 83% de los pa---
;fde este grupo, se habla elaborado el diagndstice antes

or, mes de evelucién, en contraste con el grupe de pacien-
on talla baja en donde sélo en el 45% se habla establecido

gnéstico antes de este lapso. (figura No. 3).
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VALO ENTRE EL INICIO DE LOS SINTOMAS Y EL DIAGNOSTICO:

:fintehv§1o medio fue de 10 semanas con rangos de 1 a 50 -

nas. y una mediana de 6 semanas para todos los grapoé de ---

"En la mayorfa de los casos (76%) transcurrieron menos de
éfmeses entre el inicid de la siptomato?ogia y el diagnds-
:E}.iﬂtervaio mas corto se observ6 en los lactanies mayores
_ée 3 semanaé. Ho se observb'diferencia estadisticamente -
ficativa en el intervalo entre el inicio de'1a_sint0mat61g
y,e?Idiagnéstico, entre los npifos dé mayoer edad (adalescen«'

y escolares} y los de menor edad (preescolares y lactantes).

Al comparar el tiempo de evolucién previo al diagndstico -~
uncidn de la clasificacibn citomorfo?bgica del FAB, de acuer

“1a frecuencia acumulada, se obtuve una diferencia estadis-

L058) y (M4 vs M2 D = 0.44 p¢B8.05) {figura Ho. 4).

jorragias de diversa Tocalizacidn en cuarenta .y dos (53%), --




__aé'frecuentes'1as de tegumentos mani festadas por le-
uyﬁﬂricas, Zequimosis en 36- (45%} y petequias en 32 ---
bas manifestaciones en 17 (22%) y en mucosas manifesta
gistaxis en 30 (38%), gingivorragia en 10 {13%), hemate
[0 (13%) y hemorragia en fondo de ojo en 13 (15%) de -~
jan adencpatias discre~

del

Gntes. Cincuenta y seis (70%) ten

em. de didmetro) en una O mas regiones al momente

s pero sble en 25 de estos pacientas {31.5%) podian atri~

discutiblemente al proceso leucémico siendo en 19 (24%)

imiento moderado {2-3 cm, de dismetre) y en & (7.5%) de -

matio (¥ 3 cm. de dikmetro). Ho s observd diferencia ---

fstzcamente sign1f1cativa en la proporcibn de pacientes, -~

05 grupos ‘cuando se compard el sitio de Tocalizacién y la ~

$:1i| dé tas adenopatias, en funcidn de ta clasificaciodn cito

:bgica del FAB, agrupades en categorias (M1, M2y M3 vs Mé ¥y

e acuerdo a la frecuencia acumuiada.

warenta y ocho pacientes (60%} tenian hepatomegalia y 26 =~

_esplenomegalia. Cuando se compard 1a magnitud de ia hepato

ja y la esplenomegalia {dimensiones registradas en centine-

ﬁajo el reborde costal) en funcion de la clasificacida c1t0

f3ibgica ded FAB, agrupados en categortas (M1, M2 y H3 vs pMa

5}.de acuerdo a la frécuencia acumulada, se obtuve unra difeen

neia estadisticamente significativa habiéndose registrado --=-

ceromegalias de mayer tamafio en las variedades con componente

Tiocitice (D= 6.35 p 4 0,01). (figura 5 ¥ 6.).
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foce pacientes (15.2%) tenlan infiltracidn gingival en e} -
;de] diagnéstico. Cuando se compard la frecuencia de in--
ﬁéa gingival en funcidn de la clasificacion citomorfoldgi
FAB agrupados en categorias (M1, M2 y H3 vs M4 y N6}, se
una diferencia estadisticamente significativa (X p 6,79
05) {6/17) habiéndose repertado este signo con mas frecuen

tas variedades M4 y M5, (cuadro no, 2).

Gcho de los pacientes en guienes se realizd puncidn lumbar -
evaluacidn infcial tenfan infiltracidén al SHC en el momen-
~diagnéstico o sea el 10% de la poblacitn total (8/79) o -

. de 1a poblacién estudiada (8/20). Cuando se compard la --

wencia de infiltracidn al SHC en funcidn de la clasificacidn
@ﬁrfo]bgica del FAB agrupados en categorias (M1, M2 y M3 vs

g.MS), noe se observd ningln tipo de asociacidn estadistica--
significativa, quedando los cases distribuidoes en una mang
niferme en las diversas variedades N1 {37.5%), w2 (25%), M3
5%} y M5 (25%}. Cuando se comparé la frecuencia de infiltra-
al SHC en funcidn de la edad, no se observd diferencia estg
icamente significativa entre los pacientes de menor edad ---
tantes y preescolares) y los de mayor edad (escolares ¥y =-»=
escentes}. Tampéco se observd diferencia estadisticamente --
%ficativa cuando se cempard la frecuencia entre lactantes vs
scolares o entre escolares vs adolescentes. {Cuadro no. 3}.

ifra de leucocitos en este grupo de pacientes oscild entre

61 x 10%/L con una media de 30.7 y una mediana de 22 x 10°/7L.




de-ios oche pacientes de eﬁféigrupo no fueron evalua-- -

uanto'a respuesta al tratamiento, dos porque los fami-.

fcitaron aita voluntaria al informarseles el diagnds-
§6 p0rque presentd muerte temprana antes de recibir el
tc}de induccidn de Ta remisibdn. De Tos cinco pacientes
.anu no réSpcndib al tratamiento de induccidn (falla

tca), 3 murieron en esta etapa de tratamiento {muerte -

géibn) y sblo uno alcanzd la etapa de remisidn completa,

e:pacientes {14%) tenfan infiltracidn orbitaria 1a cual
%ﬁéraT en 8 y 3 tentan ademds tumoracidén extradural en -
__i raquideo en el momento del diagndstice. Cuando se com-
a frecuencia de infiltracién erbitaria o de tumoracidn =
ural en el caaa?iraqaideo, en funcidn de la clasificacibn
merfoldglea del FAB agrupados en categortas (M1, M2 y M3 vs
M5), no se observd diferencia estadisticamente significati
entire 1os:§rupos. Sin embarqgo, cuando se compard la frecuen-
de infiltracidn extrameduiar en funcidn de ta clasificacidn
omarfoidgfca FAB agrupados en categorias, una gue se caracﬁg
a pov. Ya frecuencia elevada de leucemia extramedular y la --
a no (M2 y H5 vs #Y, B3 y M4), st se observd una diferencia
adisttcamente significativa entre Yos grupos, con ﬁna mayor
sporcibn de pasientes con esta complicacién en gl primer gru-

(Ceadro Ho. 3. X% p 25.5 p & 0.001).
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; ffa de leucocitos en este grupo de pacientes varid de
Q;x-iﬁgfL con yna media de 58 y una mediana de 17.8x189/L
és once pacientes de este grupo no fuercn evaluables en
~respuesta al tratamiente, porque los familiares solici
1fa yoluntaria al informirseles el diagnbstica. Uno no -
36 al tratamiento de induccidr de la remisibn (falla te-
ca}, cuatro fallaciereon en esta etapa de tratamiento ---
“en induccibn) ¥y cuatro alcanzaron ta remisidn completa,
_éteﬂta y uno de las pacientes (90%} tenlan anemia en el --
Bto del diagnéstico, siendo en 21 de eltlos {30%) de grade -
Hb.<£ 5.0 gm/dl) y en 43 (60%} de grado Ii y IIl - - - - - -
5.0 - 9.0qm/d1), mientras que en los siete pacientes res-

tes (10%) la cifra de hemogleobina fue superiar a Yigm/dl.

La cifra de leucocites en la biometria hemdtica inicial ---
14 entre 0.45 y 430 x ]UQIL, con una media de 43 x }ngi ¥
na mediana de 20 # 109/L. fincuenta vy ocho pacientes (73.4%) -
gnian una cifra de leucocitos inferior a 50 x 1091L, cuarenta

siete de e¥los (59.5%) menor de 20 x iﬂglL y ance (14%) entre
0.y 50 x 10°/L, y en Jos 21 restantes (26.6%), la cifra de ~--

eucocitos era mayor de 50 x 309/L oscilande en 11 de 21105 ==~

(14%) entre 50 y 100 x iﬁg!L y en oche per arviba de 108x1091L.

Sesenta pacientes {76%) tenian trombocitopenia de moderada

a severa (1-50 x 109!L) en el momento del diagndsticeo, cuarenta
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__acién citomorfoldgica del FAB no se observd diferencia

sticamente significativa entre les grupes.

a2l momento del diagndstico tenfan evidencia bioldgica --

gju?acibn intravascular diseminada veinte pacientes (26.3%)
total de 76 es quienes se practicd pruebas de coagulacién
érutinio complietas. fuando se compard la frecuencia de «~-
idciéﬁ intravascular diseminada en funcidén de 1a clasifi-
citomorfoldgica del FAB agrupados en categorias ~ - - --
MZ vs M3, ¥4 y #5), se ohservd una diferencia estadistica-
¢ stgnificativa entre los grupos, habiéndose registrado una
& propercidn de pacientes en el grupe cen Yas variedades --

ey #5 (X% p 26.2  p< 0.001). (Cuadro Ho. 5).

Ho se ebservd diferencia estadisticamente significativa ---
Bb se compard la frecuepcia de coagulacibn intravascular -
minada en funcidn de las variedades citomerfolbgicas - - ~-
- N4, habiéndose regisirade Qna proporéiﬁn similar de paciei

en ambos grupos.




30

tra 1a distribucidn de los 79 --«
de de acuerdo a la edad y la varie
ucemia aguda mielobléstica resul-
mas frecuente {49.36%) correspon
caracterizada por ausencia de --
2.78% a la variedad carvacterizada
celular {M2), E1 29,7% de lgs -~
a mietocitica variedad citomorfo-
frecuencia por la variedad Hé --

servd ningln caso de Mé o de H7.

de asociacidn estadisticamente -
b 1a edad en funcién.de la ¢lasi-
2" acuerdo a la frecuencia acumula
yor_proparcibn de pacientes con -
1d citomorfoldgica M5 en 1a tag--
> estadisticaméate stgnificativa.
Cuando se compard la frecuencia

icacién citomorfolidgica FAB agru-
13 vs Md y NW5), se observd una --

gnificativa coa las LAN con compo




ESG0 EN LEUCEMIA AGUDA MIELOIDE

' an grupe de estudio constituide por tos pacien--
}eron antes de recibir el tratamiento de induc--a
'_'ﬂiéi'sibn y etros 3 grupos de acuerdo al tipo de res-
.'do en ¢sta etapa temprana del tratamiento. Algu--
sticas biolégicas, clinicas y hematolégicas rele«-
stradas en 2] momento del diagndstico se encuentran

n 1os cuadros Hos, 7, 8, 9 y 10,

:de Jos 79 pacientes {16,.4%) failecieron antes de re--
_tratamiento de induccidn de 1a remisidn, a consecuen--
smorragias fulminantes en el SMC, atribuibtes a una al-
:en el mecanismo hemostdtico y/o Teucostasis. Hueve de
‘fentes {69.2%} de este grupo tenlan més de 10 afios de --
'165 § restantés (30.8%) entre 2 y 10 afios de edad. Las -
;fde Jeucocitos en el momento del diagndstice oscilaron «-

y 352 x 10°

/L con una media de 112 x 167/1 y una median
64 x 109fL. La mayerta de Yos pacientes (61.5%)} tentan --
¢itosis {leucocitos » 50 x 10°/1) y cuatro de ellos {30.8%)

_rﬁeucocitosis {leucocitos » 100 x rodsL),

En un paciente que tenia una cifra de Teucocitos de <-"- ==

X 109fL en Ja evaluacidn inicial, se observd un incremento




§§$ los pacientes (100%) tenlan células teuctmicas circu
y en casi la mitdd de los casos (46%), constituian la --
érte del recuento diferencial {50-95%). La ¢ifra de blas
fé de 0.29 a 292 x 199/L, con una medida de 8.5 vy wuna
a de 24,7 x IGQIL, aunque er un paciente se observd un in
{o de 292 a 59249 x lngL ep un lapso menor dé 24 horas -
fo. B), Once de los 13 pacientes (84.6%) tentan una c¢ifra
aquetas € 10 x ?OQIL y se cbservd un predominio de tas va-
es citomorfolbgicas M3 {53.8%) y w4 (23%). Todos los pa-~
€s a excepcidn de ano, presentaban signos de sangrado acti
. el momente del diagndstico y 10/13 (77%) tenian evidencia
'fgica de coagulacidén intravascular diseminada. Se observd

.iferencia estadisticamente significativa en }a frecuencia

Lbs.sigaientes factores de riesgofl coagulacibn intravascu--

LTI

"d.iseminada.(}(2 26 [){0.001),'tkombocitopeﬁiad,lﬂ x 10
6.8 pg 0.01), leucocitosis»25 x 10°/1 (x2 3.88  p¢ 0.05)
ariedad ¢lasificacidn citomcrfa?ééica FAB agrupados en hatg
5 M3, M4 y M5 {x2 54 p&0.05} los cuales fueron.mhs -
tbs en 103.pacientes del grupo de muerte temprana qgue en los
T1qs 3 grupos restantes que sobrevivieron 2 & mis semanas. --
igura o, 9y 10). Ho se obsefvé diferencia estadisticamente

ignificative en tla pfapércién de pacientes en ambos grupos --

fando se compard la frecuencia en funcibn del sexo o de la ~-«
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os en categorias de 2 a 10 aios vs ¢ 2 10 afios.
‘a2l realizar el andlisis incluyendo sdlamente las
12~¥ﬂ.aﬁas vs» 10 afios, se observé una diferencia

énte significativa entre anmbos grupes, habiéndose

iinma mayoer proporcidn de pacientes > 12 afios en el -
uerte temprana. (figura Ho. 11}. También se observd

proporcibn de pacientes del sexo femenino en gl gru-
#te temprana, aungue dicha diferencia no fue estadls-
significativa. Tampocs se observd diferencia estadis
‘o significativa en ambos grupos, cuando se compard la

4a en fungidn del peso © fa talia L€ & » a la percen

pacientes {61.5%) murieron antes de cumplir 24 horas
gnc1a hospitataria y los otros 5 (38.5%) fallecieron en
s curso de 1a primera semana, Estos £ pacientes tampoco
eron quimioterapia porque estaban moribundas a su ingreso
arvicio de Hematologta, 3 de ellos a consecuencia de - - --
ragias cerebrales fulminantes acaecidos a su arribo al Ins
'p y en gquienes la muerte parecla inminente 3 porque presen
fw-datos de muerte cerebral al ser dados de alta a peticibn
Tos familiares 48 horas después de su ingreso, otro por una
.rragia pulmonar masiva en combinacitn con septicemia y pro-
bie hemorragia iatracraneana terminal y finalmente el Ultimo

fgue se encontraba gravemente enfermo por compromiso neureldgi
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ssnal y bronconeumonia bilateral severa. En 11 pacien
Ya causa directa de la muerte fue 1a hemorragia in-

na, compiicacibn gue se presentd come un evento aisla-

e 105 casos (69.2%) y en los 2 restantes (15,4%) asow-

‘pPOCRSOS infecciosos, en uno de tipe sistémico {(septice

almonelta del grupo 8) v en otro de tipo localizada ~--=

eneumonia).

1 anilisis de los resultados en relacidn a la {(carga tumo
“alteraciones de la hemestasis), ha permitide caracterizar
dbgrupes de riego en los pacientes del grupo de muerte tem

Un subgrupo A {casos 1, 6, 12 ¥ 13) en donde el mecanis-

gatogénico mas impertante de la hemorragia intracraneana pro
Temente fue la leucostasis e infiltracidn leucémica vascular
abral, en combinacidn con goagutacidn intravascuiar disemina

tcaso Ho. 6), con trombocitopenia severa {caso Ho. 13} y con

bas compiicacienes {casas 1y 12). Tedos los pacientes de este

grupo tenlan como rasgo distintivo comién en el momento del

‘Agndstico una evolucidn relativamente corta, una gran carga

imoral {variacién en la cifra de leucocitos de 180 a - ~ -

352 % 199/L una media de 284 y una mediana de 297 x 109fL), nume

osas cblulas inmaduras circulantes {variacidn en la cifra de

biastos de 24.7 a 292 x 10%/1., una media de 167 y una mediana -
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vados (variacidn de 26 a 34), -~
trombocitopenia y coagulacidn -
sraciones metabdblicas sevéras. -
Jidos en el Servicio de ﬂrgencias

sca {casos No. 6 % 12}, uno per

1576n parcial-y Yos otros 2 con
13), horas antes de desarroliar
:e. Tres de les pacientes tenian

{ citomorfoldgica M4 ¥ el otrpo -

2,3,8,5,7,8 ¥y 9) en donde el me

¢ de & hemorragia intracraneana
y de Ya hemerragia pulmonar ma-
;encia de alteraciones combinadas
ntravascular diseminada y trom-
vacientes de este subgrupo, tenian'
- carga tumoral peqgueiia ¢ modera
icocitos de 1-76 x TGQIL, con una

T x ]DGIL, escasas céliulas inma

la cifra de blastos de .29%-67.6
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'QRES BE RIESGO EN LA IHDUCCION DE LA REMISION

‘Tiez pacientes rehusaron continuar tratamients en el Insti-
zd'y soifcitaron aita veluntaria, antes de iniciar el trata--

snto de induccion de Ta remision.

De les cincuenta y seis pacientes restantes 34 {60%} alcan-
#on la remisidn completa, 5 (9.2%}) no respondieron al trata--
ento (fallas terapéuticas) y 17 {30%) fallecieron en esta ---

tapa del tratamiento (muerte en induccidn}.

#IERTE EN INDUCCION

La septicemia fue la causa directa de Ta muerte en 14 de -

'gs 17 pacientes {82,3%) que fallecieron en la etapa de induc--

cién de la remisién, mientras que en los 3 restantes {(18.7%) 1o
%ue la hemorragia., En 8 {57.1%) de los 14 pacientes con diagnds
tico clinico de septicemia, se confirmd el diagnbstice mediante
el aislamiento en el hemecuitive del grganismo responsable y en
6tros 2 {14.2%), aunque no se obtuvo aislamiento de }a bacteria
an el hemocultivo se pestuld como agente probablemente causal,

al estafilococo Aureus debido a l1a confirmacion bacteriolégica

del misme germen en 2 drganes distantes, como se sefiala en el

cuadro Ho. 11.
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n.2 (25%) de los 8 pacientes con septicemia confirmada, -
slaroa mdTtiples organismos de 1la sangre, cuadro Ho. 11,

0s. otros 6 pacientes {(42.8%) del grupeo fota}, ne se legrd -
ﬁmjento de cepas p;tbgenas en sangre, por Ic cual se ies --
fficé como sepsis presuncionales a germen desconocido., E1 -
heso septicémico se origind entre la segunda y cuarta semana
&1 62.5% de los pacientes y después de la cuarta séﬁana en -

37.5% de los casos.

Diez (77%) de los 13 pacientes gue murieron de septicemia,
‘esentaron ademds manifestaciones hemorrégicas severas asocia~
como un-evento terminal y aunque indudablemente contribuye-
7 de manera muy fmportante al deceso, 1a muerte parecla ya --
évitab1e o inminente a causa del proceso infecclose fulminan-
. Siete (53.8%) de los pacientes presentaron hemorragia intra
aneana, 2 (15.2%} sangrado importante del tubo digestivo Y ~e
" {7.7%) hemorragia pulmonar masiva, compliicaciones capaces por
solas de provacar la muerte. Hueve de los pacientes de este
rupo {52.9%) tenta menos de 2 & mas de 10 ajios de edad y las -
'ffestantes {47.10%) entre 2 y 10 aflos de edad. Las cifras de -
eucocitos en el momento del diagnéstico variaron de 1-105 xlﬁgfL
.on una media de 33,376 x ]GQIL ¥ una mediana de 28 x ]Dg{L. -
inco pacientes (29.4%) tenian leucocitosis {leucocitos ~ - - -
:7-50.x ?OQILJ y sblo 1 {5.9%) hiperileucocitosis., Dieciseis pa-
;ﬁientes {94.1%) tenian.célu]qs leucémicas circulantes y en cerca
:Be ta mitad de los cases (41.2%) constituian la mayor parte del

recuento diferencial (50-88%). La cifra de blastos varidé -~ o=
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de .0 a 42.8 « IOQIL con una media de 15.7 y una mediana de - --

}6 X 1Gg!L. Boce de los 17 pacientes (70.5%} tenfan uwna cifra

g@fp]aquetas{ 10 x 109/L y un percentaje similar presentabas sig
s de sangrado activo en el momente del diagndstice. Préctica-

mente la mitad de los pacientes (52.9%) tenfan variedades cito~

morfolgicas (M3, M4 y M5),

Se observd una asociacidn estadisticamente significativa -
tre septicemia {g P 86.01) y trombocitopenia ¢ 10 x 1091L -

¢ p 0.65}) y muerte en induccidn, {(figura Ho. 12 y 13).

Catorce pacientes (82.3%) de este grupo se clasificaren -
come fallas tervapduticas tipe I1II y IV de Preisler, vy 3 {17.6%)
tipo II, ya que el estudio de médula 4sea premortem todavia mos

ﬁraba ctlulas leucémicas residuales desputs de 3 ciclos terapéu

ticos completos.
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LOAD AL ESQUEMA DE INDUCCION DE LA REMISTON

Lﬁ:m1e1osupresfén fue ¢l efecto tdxico principal asociade -
quena de induccidn de la remisidn {Ad~ OAP}, ya que la mayo

de loes pacientes presentaron reducciones impertantes de tgs
Yocitos y las plaguetas despuds de cada ciclo compieto. --
& su ver contribuyd de una manera importante a2 la muerte -
+§dﬁccién, pues el grado y duracidn de ta granulacitopenia y
tromb0c1topenaa no sdle incrementd la tasa de infeccibn y --
morrag1a en esta etapa, sine que contribuyd tambidn lgranuig-
_9en?a) a la pobre respuesta al tratamiente antibidtice en -
S pac}entes con septicemia. A este respecto, vale la peria -~
Tar que la presencia de una infeccidn jocalizada (cetlulitis
absceso) en 3 pacientes, contribuyd de una manera negativa al
itrol de los procesos infecciosos sistémicos. E1 15% de los

zﬁeﬂtes experimentd toxicidad gastrointestinal de moderada a

era y & paclentes {7%) presentaron perforacidn intestinal.

LLA TERAPEUTICA

Cuatro de Vos pacientes de este grupe (80%) tenian - -

2 4510 afios de edad y el otro 6 afios de edad. las cifras de -

0 x 10%/L con vaa media de 120 x 1091 y una mediana de -=n--

?4 X 109/L. Tres de los pacientes (60%) tenfan teucocitosis ~--
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icocites » 50 x 189/L) y 2 (40%) hiperleucocitesis {leucocites
08 x 199;L). Cuatro de las pacientes (80%) tenlan células lew
icés circulantes y en todos elios, constituian la mayor parte
“recuento diferencial (55-8%0%). La cifra de blastos varid de
236.5 x 109/L can una media de 76.7 x 109fL y unag mediana de
5 x 109fL, Dos pacientes (40%) tenian una cifra de‘piaquetas
¢ x 109/L y se observd un predominio de las variedades M1 ¥y
 180%). Dos pacientes (40%) tenfan signos de sangrade activo -
v ¢1 momenteo del diagnéstico, uno {20%) cursaba CONM uUn proceso
:pticémica asociado, uno {20%) tenfa infiltracidn inicial al --
SRC y ninguno presentaba evidencia bioldgica de coagulacidn ---

?ﬁtravascalar diseminada. {(Cuadro Ho. 9).

Todes 1os pacientes de este grupo se clasificaron como ~-n--
fallas terapéuticas tipo Il de Preisler por la presencia de acti
vidad lewcémica persistente después de 3 6 mds ciclos terapéuti-

cos compietos.

REMISION COMPLETA COHYIHUA

Treinta y cuatro pacientes {60%) alcanzaren la remisidn com-
pieta vy 5 (9.2%) no respondieron al esquema de induccién (fallas

“terapbuticas tipo I y If de Preisler),
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ﬁe jos 34 pacientes {32.3%) del grupo que alcanzd la -
complieta tenian 2 60 10 aflos y los 23 restantes (67.86%)
¥ 10 afos de edad, Las cifras de leucocitos en el momen
'fagrdstice variaren de 1 & 76 x 109/L con una media de
:una mediana de 10 x 109/L; Tras paciahtes {8.8%) tenian
_'0315 {leucocites 50 x 109/L} y ninguno hiperleucacito-
aucocitos 100 x IOQIL}. Casi todos los pacientes 31/34 -
)'tenian células leucémicas circulantes y en cerca de 1la
‘parte de los casos (23,5%), constitulan la maéﬁr parte -
eéuenta di ferencial (57-98%). La c¢ifra de blastos varié --
a 53.9 x IGQIL con una media de 7.671 y una mediana de e
x 10%/L. S810 once de los 34 pacientes {32.3%) tenfan una
“de plaquetas £ 10 x }GQIL y se observd un predominio de -
‘variedades citomorfolégicas M1 y M2 (61.7%). La mitad de --
;ﬁacientes (50%) tenian sigﬁo de sangrado activo en el momen
el diagnbéstico y menos del 10% evidencia bioldgica de coaqu

¢idn  intravascular diseminada.

Se observd una diferencia estadisticamente significativa «-
tre Ya cifra de leucocites y 1a remisiodn completa, ya que la
sa de remisidn compieta en pacientes con ciffras de leucocitos
25 x }OQKL fue de 73.7% (28/38) y sblo de 33.33% (6/18) en --
'os pacientes con cifras de leucocitos » 25 «x 10%/L {xz p {ng)
V3 p 0.02). {figura No. 12 y 13 y cuadro No. 12). '
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aQbién se ohservé upna diferencia estadisticamente signifi-
qé entre la cifra de plaquetas y la remisidn completa, ya -
ﬁé"tasa de remisién comp1eta en pacientes con cifras de pla
553;]9 X IDQZL fue de 74.2% (23731} y sdlo de 44% (11/25) en
pacientes con cifras de plaguetasg10 x 10%/L (x% p 2 g1)

p 0.05).

Ho se observd diferencia estadisticamente significativa -~
.1a frecuencia de los siguientes factares de riesgo, gdad, .
gfupados en categorfas 2 y 10 afios vs 2-18& afos, sexo, coagula
iﬁn intravascultar diseminada y clasificacidn citomorfolbgica
AB agrupados en categorias MI y M2 vs M3, Mé y M5 ¥y la remi---
141 compieta. Mo obstante que no se observd diferencia estadts
ticamente significativa entre e}l grupo de pacientes 2 y 10 afios
v el de 2-10 afios y la remision completa, probablemente tal fag
for tenga importancia como indicador de valor prondstico ya que
23732 (71.9%) de los pacientes de 2 a 10 afios de edad alcanza--
ron la remisidn completa en contraste con sélo 11/24 {45.8%) del

grupo de 2 y 10 afics de edad. (Cuadro Ho. 12},

Por otra parite, aunque ne se observd difereacia estadistica
mente significativa en ia proporcifn de pacientes en los grupos
. ¢con variedades citomorfoldgicas MY y M2 vs M3, M4 y M5 que al--
--canzaron la remisidn cempleta, es evidente una menor respuesta

en les pacientes con la variedad citomorfoldgica H5,
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[E#TC DE MANTENIMIERTO

:tiﬂno de tos treinta y cuatro paciente$s que alcanzaron
idn completa fueron evaluables para esta etapa de trata
Trece pacientes fueron excluidos de la evaluacién, por
§uientes razones: tres porque solicitaren su trasiado --
institucidén del Sector Salud en les 3 primeros meses de
eidn, uno porque se& descubrid en el anglisis retrospectivo
abia side tratado durante 9 meses en otra institdcién , --
‘por diagnbstico y tratamiento eguivacado {retinoblastoma -~
exenteracidn scuiar} y 8 porque abandonaron el control mien
“evolucionaban en remisidn completa continuva por periodos -

yariaron de 1 mes a 18/12.

_La duracidn de la remisidn completa continua en estos 21 -
cientes se muestra en la figura Ho. 14, La mediana de la remi
ba completa continua fue de 11/12 con una variacién de mes y
dio a + 128/12, Habﬁ 12 recaldas durante el tratamiento de --
:_nteﬁimieﬁto, 18 de eltias {83.3%) en los primeras 10 meses de
'ﬁo]ucibn y 2 de ellas (16.6%) tardias antes del cese elective

e la quimioterapia (23 y 24 meses de evolucidn). La mitad de
_65 pacientes con recalda temprana recayeron antes de Jos 6/12
e evolucidn y tuvieron como rasgoe distintivo comén, una induc-
i6n de la remisidn lenta ya que todos requirieron 3 & 4 ciclos

Tcompletos. E1 sitio de la recalda fue 1a médula bsea en 9 casos
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1a médula bsea y el sistema nervioso central en 2 ca--
5%]) y el sistema nervioso ceptral en 1 case (4.7%}. Dos

tes (9.5%) fallecieron en esta etapa por complicaciones -

o en remision), une al mes y medio por una gingivoestoma-
gérpética ¥ brﬂnéoneamon1a bilateral sevéra y el otro a les
. de evolucidn por una noeumonitis intersticial, {Cuadro -~
53). Hingune de los pacientes con recalda a ia médula Osea
.uﬁa 2a. remisién completa continua, muriendo la mayoria «-
iiempo después de la recatda, S$6ic el paciente‘con una ---
da aislada a! sistema nervioso central tuve una Za. remi--

n compieta contlnua prolongada, después de un tratamiento de

iccibn de la remisién con & dosis de tripie droga intratecal

ei transcurse de 3 semanas y methotrexate a dosis intermedias
a dosis de 500 mgslHZSC con nueva aplicacidn de triple droga
tfateca% y rescate con leucovoria cemo esquema de consolida--
ﬁ"Posteriormente recibié triplie droga intratecal cada mes -
urante 6/12 posteriormente cada 2 meses hasta el cese electivo
f?a guimioterapia. La incidencia de recalda al sistema nervio
" central como primer evento (4.7%), es baja si se Te compara

on la incidencia de infiltracidn inicial al sistema nervioso -

antral detectada en el momento del diagndstico (10%)}.

Ocho pacientes {38%) alcanzaroh la etapa de cese electivo -
ﬁé la quimioterapia, uno después de 36/12 de vemisidn completa

ininterrumpida, 6 después de 24712 de remisidn completa continua
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-rasge distintivo combén de los pacientes cuya duracidn de
wisidn completa continua fue de;,B!]E fue una c¢itorreduc--
imas vapida en la etapa de induccidn de la remisidn, ya que
6% de este grupo de pacientes requirid 2 ciclos compietos

nds y el 33.3% 3 ciclos para la obtencién de la remisién. -

1

cuadro He. 14 se muestran las caracteristicas de los 21

]

ntes evaluables para la duracidn de la remisidn completa

H

{nua. Dado e} hﬂmero peguefic de pacientes evaluables para
ta etapa del tratamiente, no fue posibie el analisis estadis-
¢o. Sin embargo, se observa una tendencia a una mejor respues
'_n los pacientes en el grupo de Z a 10 afics de edad y con --

ariedad citomorfoidgica M3.
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pISCUSION

£s evidente en base al andlisis de los resultados del pre-
& estudio, que uno de los prablemas mas serios de las nifies

LAM es el alto indice de deserciones (26.5%), un prohlema -

'iiar a lo observado en pacientes con LAL, aungue apénas la

d de la magnitud que en esta candicidn, probabiemente debi-

1a tasa de mortalidad temprana mas alta chservada. Sin -
da el principal obstaculo responsable del porcentaje elevado
aabandoncs del tratamiento es el factor econémico por el alza

plosiva y constante del costo del tratamiento antileucémico -

tegral registrado durante la bltima década (agentes citotdxi-

os, antibhittices, antiviricos, antimicbdticos, sangre ¥y Sus de~

?édos, etc) y de la vida (transportacidn, alojamiento y ali--

entacidn) especialmente en 1o gue cancierne a los pacientes

‘srdneos. Otro factor importante es el social y cultural pues

tchos pacientes preovienen de comunpidades rsrales o marginadas

ande la pobreza, la ignorancia y la insalubridad determinan o

‘ondicionan patrones ¢ pautas de conductas equivocados sobre el

rigen de las enfermedades y scobre la forma de centrolarlas o -
cyrarlas.

ta desnutricidn caldrico-proteica es una condicibébn prevalen

“ge en palses en vias de desarrcllo caomo el nuestro, (. ) por lo




é'deceieracién en el crecimiento y desarrollo fisicos, cons
.yé una manifestacidn ﬁnive%sa1mente obsergada de desnutri--
en los nifios. El pesoc es una medida mas 1&bil, se pierde o
écupera en peco tiempo por la accibdn de una mala o buena --
entacidn y valorado en funcidn de la talla da una somera y
da informacibn sobre el estado actual de nutricién ( 3. Se
ae.conjeturar que ta ptrdida de pesc no tenga una importante
seguencia clinica en 1o que se refiere a retraso en la elabo
¢idn del diagndstico de certeza, porque tal vez sea la expre-
16h citnica de upa desnutricidn aguda o subaguda ocasionada --
f el padecimiento. La presencia de talla baja sin embarge, ~-
aduciria una desnutricitn calérico-proteica crénica no vincu-
da a Ja leucemia aguda sine a lals) causa(s) que le dieron --
igen, ejerciende una influencia negativa en la deteccidn opor

una del padecimiento.

Respecto a su papel como factor adicional de prediccidn del
‘tesgo en cuanto & la probabilidad de muerte temprasa o de obh--
encidn de ta remisidn, en el presente estudio no se le demos--

trd ningln valor prondstice.
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A1 compavrar los resultados de la distribucidén de los subti-
_e.LﬁH hemos encontrado algunas diferencias interesantes --
.Eto a series reportadas por otros actores {4, 15, 26, 27}.
biern, la prevalencia de Yeucemia aguda mielobiéstica es simj
_é 1o informado por 1a mayoria de diches autores, nosotros -
Contramos un porcentaje muy elevado de la vartedad citomorfo-

ca M3 y muy bajo para las variedades M4 y M5, Una posible

—

pticacibdn radica en Tos criterios de clasificacidn, ya que en
estro estudio nupca se practicaron determinaciones de losozi~
W sérica o urinaria y sbélic en la etapa final se pudieraon ilevar
cabo las reacciones citoguimicas, pruebas gque han resuitado -
eterminanies para ﬁrecisar al diagndstico citomorfoldgico en
jyersos eétuéias, spbhre todo entre agueltas variedades en las
‘uales frecuentemente existe algln tipo de discrepancia como ta
i1y M2, M2 y M4 &6 M3 y M. En ccasiones puede existir cierto
grade de dificultad para la diferencia entre 42 y M3, gque no --
“fue el caso en nuestro estudio en donde hubo un cencenso casi -
ndnime para el diagndstico de la LAM (M3), pues la mayoria de
:Zas estudies de médula ésea presentaban los 2 rasgos distintiu«.
.vas caracteristices principales, es decir, una substitucién cem
‘pieta de 1gs elementos nermales de la médula 4sea, por premielg
¢itos hipergranulares anormales y Ta presencia de células con -
‘mi1tiples. bastones de Auer, en ocasiones dispuestos en mancjos

{células "astilladas™ o Faggots).




na*ﬁxp?icacibn mis probable :parece ser la relacionada a »
_encaas raciales como ya ha sido 1nformada Bn nuestro pais
pgcto.a T1a LAL { ) y como sugieren otros estudios en rela~-
a la LAM en donde la prevalencia de LAH M3 es bastante si=~

ar a la de nuestra casulstica.

> Desde haée muchos afios se sospechaba que Tas Teucemias agy
‘o eran enfermedades homogéneas, conclusidn a la que s& «--
ia_llégado ganto por las notables variaciones observadas en
.caracterlsticas citomorfo16§icas y citoguimicas de los blas
;s; en ambas variedades.de leucemtas. agudas pese a ciertos ras

“distintivos comunes, como por el diferente comportamiento -

Jogico. .

Hn hallazgo interesante a'este resﬁecto fue 1a diferencia en
{intervaio entre el inicio de los sintomas y el diagnbstico -
ntre ajgunas variedades de LAM, 1o que parece reflejar ekpresig
.s variables de 1la misma alteracibn subyacente, la prolifera--
‘4n maligna de las leucemias agudas mielociticas, explicables
or diferencias en la cingtica y en la maduracién, condicionan-
dé cuadros clinicos caracteristicos y diferentes respueétas at -
tratamiento. Esta hipdtesis explicaria la evolucidn corta, la
ﬁiper!eucocitosig, ol rapi&o incremento en las cifras de leuco-
:cftos, reflajo de un tiempo de duplicacidn muy corto, las tasaﬁ

elevadas de mortalidad temprana, de algunos tipes de leucemias
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:H3, M4 y W5), como ha sido infermade recientemente. Huestros --

atos en el subgrupo A de muerte temprana, apuntan también en el

vismo sentido.

En el presente estudio se documentaron algunas correlacicnes
previamente establecidas como LAM M3 y coaguiacidn intravascu--
jar diseminada, infiltracibn gingival en LAM M4 y M5 {leucemia -

extramedular} y presencia de cloroma retrorbitario en HZ.

Los resultados al tratamiente pueden considerarse satisfacto
rios dada la poca experiencia en nuestre medio y sugiere la nece
sidad de auyevas estrategias terapbuticas para mejorar la tasa de

cese electivo de la quimioterapia.
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CONCLUSIONES

) Alta tasa de muerte temprana.

? Presencia de ceagulacidn intravascular diseminada en varie
dad citémorfolbgica M3, y M4,

'} Predominio de las formas citomerfoidgicas mieloides M1, MZ,
| M3 sobre las fermas moncciticas M4 y M5,

Infiltracidn temprana al sistema nervioso central en las -~
formas monociticas independientemente de la caraa tumoral.
F1 mayoer porcentaje de pacientes de muerte temprana antes -
del inicio de la quimioterapia es debido a sangrados a ni--
vel del sistema nervioso central, coaguiacidn intravascu--
lar diseminada y carga tumoral, contrastando con los de 5o~
brevivencia mayor de.z semanas en Yes cuales la principal -
causa de muerte es la sepiicemia,.

La mayor tasa de muerte en remisiédn se presenta dentro de
Tos 28 meses de .la remisidn y la curva de sobrevida poste--
rior a la sus?ensibn electiva de la quimioferapia se mantie
ne estable después de los 30 meses.

Se debe hacer un diagnéstice precoz para el inicio del tra-
tamiento antes de que se presenten las complicaciones {sobre
todo ceoagulacidn intravascular diseminada).

feberan buscarse otros esquemas de tratamiente que puedan -

mejorar 1a sobrevida.
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stablecer grupos cooperatives a nivel nacional con el fin ~
¢ evaluar las diferentes experiencias de los centros donde

g mangje este tipe de leucemias.







ADRO Mo. 1 FRACASO ER LA INDUCCION DE LA REMISION EN LA --
' L. A, H. '

" falla para producir hipocelularidad medular en cualguier -
 mement0 durante la quimieterapia, y el mecanisme es por re
" sistencia de las células leucémicas al agente quimioterapi

pico.

Se consigue hipecelularidad medular, pero anies de 4 sema-
nas se ohserva nuevo crecimiento de cklulas leucémicas en

1a médula dsea. E) mecanismo puede incluir poblacidn celu-
jar de una estirpe leucémica %esistente a los quirieterdpi
cos, un alte grado de proliferacion de las células residua
les leucbmicas, ¢ una cantidad insuficiente de céluias ley

cémicas nmuertas.

Los pacientes sdbreviven por mis de 4 semanas con médula -
hipocelular en sangre periférica no se detectan células --
leucémicas. E7 mecanismo se explica per células jeucdmicas
sensibles a la quimioterapia pera con células totipotencia
les medulares en cantidad muy disminuida, que no alcanzan

a repoblar la médula dsea.

Los pacientes mueren con una médula dsea hipecelular y sin
evidencia de leucemia residual. lLas céiutas son sensibles

a la quimioterapia, pere la celularidad medultar normal es

insuficiente.




tos pacientes muyeren en menos de 7 dias después de suspen
__der Ta terapia de induccién, Representa una siteacidn en
1a que los efectos antileucémices del régimen no pueden ~

ser superados.

* PREISLER,




CUAQRO o, 2. FRECUEHCIA DE IHFILTRACION GINGIVAL EN FURCIOH
DE LA CLASIFICACION CITOMORFOLOGICA FAB.

PAC. CON INFILTRA- | PAC.SIH INFILTRA- | T O T A L

FAB CION  GINGIVAL CION  GINGIVAL
; 1 4 | 17 21
M2 | 1 I L _ 8

13 1 _ 22 | 23
M4 3 7 10

M5 3 4 7
.?OTAL _ 12 67 79

S MY, MZ, M3 vs W4, M6




CUADRO No. 3 I NFILTRACEON AL S H ¢

;Nﬁmero de paciantes

infiltracidn SHL {+)

ill M2 M3 Ha B TOTAL

Hhamero de pacientes

infiltracién SHC () 33 2 2 2 32
TOTAL 5 6 3 2 4 20
E D A D:

Lactante 0 0 G 4] 2 2
Pre-escolar & 1 0 0 0 1
Escolar 1 i 0 i ¢ 2
Adolescentes 1 1 1 0 0 3
TOTAL 2 3 1 0 2 8
LEGCOCITOS x 10°/L: .

{25 0 3 1 0 0 4

25 - 50 g 0 0 0 1 }

> 50 2 0 0 ¢ 1 3

TOTAL 2 3 1 0 2 8

e R L L -




‘CUADRD Ho.

Humero de pacienteés

¢ THFILTRACION A ORBITA 0 AL CANAL RAQUIDED
Ssu—— ph———

I

1 EDAD

Lactaﬂtes

Pre-escolar

fscolares

Adolescentes

LEUCOCITOS % 107/1L

{ 25

25-50

M1, M2 yM3 vs M4y H5
M1, M3y M4 vs M2 y HE

x2 p = 25.5 p & 0.001

TOTYTAL




CUADRO No. 5. FRECUEHCIA DE CID EN FURCION A LA CLASIFICA-
CIGN CITOMORFOLOGICA FAB.

. S —.

FAB PACIENTES CON CID PACIENTES SIK CID TOTAL E

Wi o - 19 19
ue 2 16 - 18
N3 14 9 23

M4 3 6 9
M5 ] 6 7
TOTAL 20 56 76

M1, M2 vs M3, H4 y H5
XCp = 28.2
" p £ 0.001




UADRC Ho, 6 GISTRIBUCIOH DE LAM DFE ACUERDO A LA E 0 A D

EDAD y FAB en LAM

EDAD i H1 Mz M3 ik 5 TOTAL

Lactante menoy 2 Z 1 H 2 8 0.1

Lactante mayor i 0 1 1 ¢ 3 0,04

Preescolar 3 3 6 3 116 0.2

| Escelar 12 16 8 3 3 36 *0.46
‘Adolescentes ) 3 3 7 2 116 9.2¢
TGTAL 21 18 23 10 7 79

(26.58%){22.78%)(29.11%)(12.66%)(8.86%)
X = 12.3 p ¢ 0.025




CTA,.LEUC. PLAQ. BLASTOS BLASTOS

SANGRADE INFECCION
NUM EDAD SEXO FAR  x109/L. x109/L . % x10%/1,. CID ACTIVD {8} LOCRLIZAQR"SNC DE[MUER?
1 102 F . M3 389 <10 20° 69,800 N No Mo NR HIC
2 13a F M3 1 <1 29 240 + - No Celulitis HR HIC+BNM -
3 12a M M3 6 <10 -85 5,700 & + Na No NR HIC
4 102 M M3 4 <10 5G 2,000 F Y No No NR HIC
] 7a F Mz 22 <1a 4 8RB0 * + S fio NR HE y PROB.
HIC vy S.
.5 43 F MA& 352 37.5 83 292,160 * + Ho Ne NR Ri¢
741 &80 592,960
7 10a F Mz 11 <10 20 18,800 + + Ne No NR Hic
8 Sa F M3 64 <10 - 80 25,600 + + sS4 No NR HIC+S
2 15z F M3 18 <8 g9 67,640 & * Bo Celulitis NR HiC
10 13a M M 5% 75 BS 47 ,300 No + Ho MG + BNM+S.H!PE§
TENSION EN-
DOCRANEANA
+ 5.0, MED.
11 1a
11/12 M M3 50 210 30 24,000 Mo & Ne No MR HIC
N 4 8a F Ma 196 ¢10 13 24,700 + % No Ko NR KRiC
2712
R ¢ 11a F M4 245 <10 25 &7 ,250 No + Ne No HR “RIC
1/12
Citocrito Transfusidn Lifra de leutocitos Cifra. de plaguetas
. 3% P.G. Yariacidn 1 - 352 x 109/L <10 109fL (117131 84.8%
. 34~5%3 Sangre total fresca Medio 111‘9x9}0 /. Edad » 10 afes {9/3)69.2%
. 30 Exanguineotransfusibn Mediana 64 x 107/L
vans 26 P.G. - 50 x 109/L 8/13 (61%)
100 x 10%/L 4/13 (30%)




INFECCION

CAUSA -

CASO CTAGLEYC. PLAQ. BLASTOS BLASTOS SANGRADO
NUM. EDAD SEXO FAB x10°/L  x30°/L % x107/L CI0 ACTIVO {S) LOCALIZADA SNC DE MUERTE
Cifra de hlastos
Variacién 290 - 292 x 10°/L
Medio 48,5 x 109/L
Mediana 24.7 x 109/1
_CUADRO No, 8 MUERTE EN I N DUCCIDN
15 4a F M3 4.5 80 18 855 5% S 1 No No MIC + S.
11/12
18 9a M M5 6.5 <10 g 0 §3 59 53 Celulitis Prob. 3. y perfora-
/12 : cidn intestinal
17 10a F M1 30 150 88 26,400 No No S§  Celulitis "

Cifra de leucocitos

{ifra de plaguetas

Cifra de blastos

variacidn  1-106 x 10%/1L
Media 33.3 x 10%/ 1
Mediana 28 x 109/ L

€10 x 10°/L

> 50 x 10°/L° 5/17 (29.4%)

5100 x 10%/L 1717 ( 5.8%)
,

12/17 {7D.5%) VYariacidn

Edad »10afies 6/17 {35.2%) Media

Mediana

0- 42.8 x 10%/L

15.6 x 1091
8.6 x 10°/L




CUABRD HNo. ©

FALLAS TERAPEUTICAS

CASD CTAGLEUC.PLAG. BLAST-BLﬁsgos" SANGRADO INFECCION

NUM, EDAD SEX0  FAB  x107/L x107/t % x 10°/L  CIB AETIVO {3} LOCALIZADA SN E

1 10a M M1 54 100 88 47,520 No No Mo Celulitis {5
6712

2 6a M M2 106 £10 90 95,400 Mo No Mo No KR

3 S Ya F M4 3 410 ¢ 0 No 53 1 No NR
6712

4 12a M M2 430 37.5 55 236,500 No %o No No NR
6/12

5 1ta F M1 7 25 60 4,200 Mo 54 No No NR
6712

Cifra de leucogitses

Variacidn 3-430 x 10/
Medi a 120 x 10°/L
Mediana 54 x 109/

Cifra de blastos

Variacion 0-236.5 x 107/L
Media 76.7 x 10°/1
Mediana  47.5 x 10°/L



UADRO Ho.

11. PACIENTES COH SEPTICEMIAS CON CONFIRMACIOR BACTERIOLGGICA.

10.
12,
13.
15,

16.

7.

Kletisiella enterobacter

Kiebsiella enterobacier

Gingivoestomatitis~ Estafilococe Aureus, E. Coli, Candida Sp.
Ahséeso'en sitie de cateter- Estafilocece Aureus, Candida Sp.
Estafilococo Aureus coay.i+}, Pseudomonas Sp, Aeromonas Shigelleides
Lysteria Monocytogenes,

Kiebsieila Erterobacter.

Hafnia Alvei.

ﬂercmﬁnas Shige110%des-'

S, Liquefaciens

gingivoestomatitis, Estafilococo Aureus.

Absceso antebrazo izguierdo, Estafilodocu Aureus.

Estafilococo Aureus coag. {¥).




Ho. 12, FRECUENGIA DE FACTORES DE RIESGO Y TASA DE REMISIONES COMPLETAS
' Ef PACIENTES CON LAM,

< 2 afios  2/16 33.3%

2-10 afios 23/32  71.9% -
~10 afios 9/18  50.0% X p {2 g1} 5.2 n.s.

2-10 afos 23/32 71.9%
¢2ayl0 a8 11/24 45.8%

MASCULING  15/26 57.9%
FEMEHINO 19/3% 63.5%

C170S x 101

)

¢ 75 28/38  73.7%
(25 618 33.3% ¥ p 8.3(2 g1} pg¢ 0.02
1 12719 63.1% ’
Mp 9714 64.3%
13 716 70.0% )
a4 4f 6 66.6% ¥ p 2.0 n.s. :
5 21 7 28.6%
My M2 21/33  63.6%
M3, 1
y W5 13/23  56.5%
QUETAS
ST (10,000 11725 A4.0% 2
510000 23/31  74.2% x* p (2g1) 7.0 p< 0.05
3/ 6 50,0% 2 p 1.6 ns.
31750 62.0%
/26 42.3% 2 o (241) 12,8 p< 0.01

23/30 76.7%
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CUADRO Ho, 13, TRATAMIENTO DE HANTENIMIENTO

EVENTOS
RMO - 912, 42.8%
RMD + SNC - 2/21.. 9.5%
RSHE - Yol 4.7%
HR - 2120 9.5%
REC - 773 PP 33,33%




SEXQ M
£

EDAD < 2
2-10
>10

LEUCOC < 25
>
CLASTFICACION

FAB 1
M2
M3
M4
M5

CESE ELECTIVO DE QT.  NuM. TOTAL PORCENTAJE

3 9 33.33%
4 12 33,333
0 0
§ 15 40
1 5 20
6 19 3.6 %
i 2 50
H 8 12.5 %
1 4 25
3 5 60
1 2 50
1 2 50




FIGURA RO. 1

‘ FREVRLY )
TRATAMIERTO LEUCEMEA AGUDA HIELOSLASTICA INDUCCION BE LA REHISHOH
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FIGURA NO. 2

FigeRz 2

MSTRIBUCION DE 79 CASOS DE LAMOE ACUERDO A EDADY SEXO
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FIGURA NO. 3

- . f5umL 2 :
CPROPORCIDN £F ACUERDD A LA TRECUENEIA ALUMULADS
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FIGURA NG, 5

) FIGURA % .
FRECUENCIA ACUMUL ADA DE HEPATOMEGALM EN
FUNCION A LA CL&S?F!CAC!QN FAB
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FIGURA NO, &

. - TISURA &
FRECUENCIA ACUMULADA DF ESPLENOMEGALIA EN FUNCION A LA
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FIGURA NOY

: FrGban 7 '
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FIGURA §
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FIGURA NO. ¢

fiuNe B '
FACTORE 5 DF RIESGO ENPACIENTES CON LAM 0F MUERTE TEMPRAMA v PACIENTES CON -
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FIGURA NO, 10

FIGURA 10 : . '
FACTORES DE RIESGO ENPACIENTES CON LAM DE MUERTE
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- FIGURA KO, 11

FIGURA M
TORES DE RIESGO ER PACIENTES CON-LAM DE MUERTE TEKPRANA
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A EDAD
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FIGURA NO. 12
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GURA NO. 13

FIGURA Y

ACTORES OF RIESGO ¥ RESPUESTA DBSERVADA AL TRATAMIENTO
DE INDUCCION BE LA REMISION _
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