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|. INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una de las patologias que se presenta con
mayor frecuencia en la oncologia pediatrica, representa del 15%-20% del total de las
leucemias agudas. Mundialmente se ha visto incrementos en la sobrevida de los
pacientes, alcanzando cifras de hasta 70% (9). Sin embargo el esquema de
quimioterapia empleado sigue siendo hasta la fecha uno de los mas toxicos,
ocasionando alrededor de 30% — 35 % de muertes secundarias por los efectos

adversos de los medicamentos (13).

Cada individuo tiene sus propias y Unicas caracteristicas como: peso, edad,
polimorfismos, idiosincrasia genética, estas contribuyen a desarrollar un evento
adverso independientemente de las caracteristicas propias de los medicamentos. La
toxicidad se debe al dafio ocasionado directamente sobre las células sanas normales
ya que estas muestran una baja especificidad por la quimioterapia. Esto se observa
mas frecuentemente con la intensificacion de los medicamentos como es el caso de
los utilizados en leucemia mieloide aguda ; ademas que se pueden observar
secuelas a mediano y largo plazo, siendo lamentable la no existencia de factores

predisponente del riesgo de toxicidad (14).

El presente trabajo tiene por objetivo principal describir la toxicidad durante la
induccion a la remision en pacientes con leucemia mieloide aguda, tratados en el
Hospital Infantii del Estado de Sonora 2006-2018. Pretende conocer las
caracteristicas descriptivas de estos pacientes, asi mismo de manera especifica

conocer los efectos de acuerdo al tipo de protocolo utilizado ya que previo a la era



del seguro popular, a los esquemas nacionales se utilizaban protocolos instituciones.
Se trata de un estudio tipo observacional serie de casos, en el cual se incluyeron los
pacientes con diagnostico de LMA, de cualquier sexo, con edad menor a 18 afos, los
cuales recibieron 2 o 3 ciclos de induccién a la remision, dependiendo el riesgo en el
cual se hayan clasificado. Revisandose a partir de la finalizacion de la induccién a la
remision, los efectos adversos presentados asociados a los quimioterapéuticos,
basandonos en las tablas de toxicidad de acuerdo a la OMS y la CTCAE. Con los
datos analizados por el programa SPSS, por medio chi cuadradas y tablas de
frecuencias. En el presente estudio, se evalud la toxicidad asociada al esquema de
induccion a la remision en leucemia mieloide aguda, evaluando ademas el porcentaje
de toxicidad dependiente del estado nutricional y el porcentaje de toxicidad

dependiente del protocolo utilizado, ya sea nacional o institucional.



RESUMEN

TITULO: Toxicidad durante la induccion a la remision en el tratamiento de leucemia
mieloide aguda. Experiencia en hospital infantil del estado de sonora 2006-2018
Introduccion: El esquema de quimioterapia en LMA ocasiona 35 % de muertes
secundarias por efectos adversos. En nuestro estudio, se evallan los efectos
adversos del esquema de induccion.

Metodologia. Estudio observacional serie de casos, se incluyeron pacientes con
diagnéstico de LMA, cualquier sexo, edad menor a 18 afos, que recibieron
induccion.

Resultados. Se incluyeron 27 pacientes, la toxicidad predominé en bajo peso 46.3%.
La toxicidad hematologica ocupd 60.4%. La toxicidad en general, fue mayor para

protocolo nacional 51.3%, que protocolo institucional 48.6%.

Conclusion. Principal toxicidad fue hematoldgica, ocupando 60.4%.

Palabras claves: Leucemia mieloblastica aguda, toxicidad.



[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia aguda es el cancer mas frecuente en pediatria, corresponde a un 40 —
45 % de toda la patologia oncologica pediatrica. La leucemia mieloblastica aguda
(LMA) representa el 15-20% del total de las leucemias agudas. (3). En México la
LMA a pesar de ser menos frecuente que la Leucemia Linfobl4astica aguda ocasiona
mas del 30% de las muertes por leucemia. La toxicidad se considera importante
requiriendo mayores cuidados y medidas de soporte para aminorar las

complicaciones de los medicamentos y por ende los fallecimientos secundarios.

Conocer los efectos adversos y la toxicidad de los medicamentos es sumamente
importante para integrar la seguridad del tratamiento. Sin embargo conocer con

exactitud los eventos adversos, es limitado.

En el Hospital Infantil del Estado de Sonora las leucemias mieloblasticas representan
el 17% de las leucemias agudas, de acuerdo a los archivos clinicos. Afecta méas a la
poblacién procedente principalmente del norte del estado 45% (Nogales, Agua prieta,
Cananea, Caborca), centro del estado 31% (Hermosillo) y en menor cantidad al sur
17%. (Cajeme). No hay una predileccion por sexo, siendo muy similar su
presentacion en hombres y mujeres. (18). La causa principal de su origen sigue

siendo considerada multifactorial.

La causa principal de toxicidad relacionada con el tratamiento en la mayoria de los

grupos cooperativos es la mielosupresion por ende secundaria a procesos



infecciosos. La toxicidad en el Hospital Infantil Del Estado De Sonora, al parecer se
encuentra en aumento con el protocolo nacional, sin embargo no se tienen las

herramientas necesarias para sustentar, evaluar y monitorizar el problema.

La capacidad de alguna sustancia quimica (en este caso la quimioterapia) de
producir efectos perjudiciales sobre un ser vivo, al entrar en contacto con él se
conoce como toxicidad. Este dependera del tipo de medicamento, su mecanismo de

accion pero sobretodo de la idiosincrasia misma de cada individuo.

Durante la historia del Hospital Infantil Del Estado De Sonora, se han llevado a cabo
varios protocolos con el objetivo de analizar las caracteristicas clinicas de estos
pacientes y la sobrevida libre de enfermedad. Estos se han ido modificando con base
en la evolucion internacional de los avances en el conocimiento del tratamiento y la
patologia misma, protocolo HIES 02 con una sobrevida del (43%) (17), HIES 07
(38%) (18), HIES 08, que aun no ha sido analizado su sobrevida , protocolo nacional
que estima alcanzar una tasa de 50% segun lo planteado, alcanzando
supervivencias muy parecidas a las reportadas en la literatura nacional, sin embargo
la toxicidad de estos protocolos no ha sido evaluada con énfasis. Solo se lograron
identificar el tipo de las mismas siendo la mas frecuente las neutropenias e

infecciones.

Ya que las tasas de sobrevida no han variado mucho con el cambio de los mismos
protocolos, pero si la apreciacion de la toxicidad se ha ido incrementado, lo que nos
ha limitado en la posibilidad de colocar la quimioterapia en tiempo y forma como los

protocolos lo exigen. Hasta la fecha no contamos con estudios de toxicidad,



realizados en este hospital considerandose un tema de suma importancia. El
beneficio de conocer la toxicidad, nos llevara a mejorar o impactar en las medidas de
soporte contribuyendo en el manejo de sostén. Finalmente esto se vera reflejado en

las tasas de sobrevida.

Debido al interés de mejorar a nivel nacional la sobrevida de los pacientes con
leucemia Mieloblastica aguda, nos planteamos el interrogante de conocer nuestra
toxicidad durante la induccion a la remisibn en el tratamiento de leucemia
mieloblastica aguda en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, del 2006 al 2018, en
visperas de mejorar nuestras terapias de soporte y asi mismo ver el impacto que

estas tienen en nuestra sobrevida.

Cuél es la toxicidad durante la induccion a la remision en pacientes con LMA tratados

en el Hospital infantil del estado de Sonora de Enero del 2006 a Junio del 2018.



l1l. MARCO TEORICO

1.- DEFINICION

Leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogéneo de desdérdenes
caracterizado por una transformaciéon maligna clonal de una célula madre
hematopoyética. En afos recientes, se ha adquirido un conocimiento profundo
acerca de los cambios cromosémicos y las mutaciones genéticas especificas que

precipitan esta transformacion. (1).

Estas alteraciones genéticas adquiridas, contribuyen para establecer el clon de la
leucemia, que puede ser de cualquier linaje mieloide. Sin embargo, los mecanismos
especificos responsables de la iniciacion y el mantenimiento de la leucemogénesis,
aun no se ha determinado. En las ultimas décadas, el analisis de las caracteristicas
clinicas de los pacientes y las caracteristicas biolégicas de las células de Leucemia
Mieloide Aguda, ha ampliado el alcance de la clasificacion de los subtipos

morfologicos, teniendo en cuenta su prondstico y terapéutica. (2).

Siguiendo la descripcién de los precursores de los mieloblastos, se describieron una
serie de casos de LMA, en el siglo XX, como Leucemia No Linfocitica Aguda. Sin
embargo, a mediados de la década de 1970, el comprensivo esquema de
clasificacion morfologica, denominado French American British (FAB), se publico y

defini6 LMA en 7 categorias, M1 a M7. (3).

La expansion clonal se traduce en un aumento de la proliferacion, la supervivencia, y
por tanto, la acumulacion de células anormales de maduracion en detrimento de la
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hematopoyesis normal que conduce a la anemia, trombocitopenia y neutropenia. Se
demostré que el origen clonal mediante un progenitor hematopoyético era verdadero,
demostrado mediante citometria de flujo de las células mas primitivas de
maduracion. Estas células madre de leucemia o células iniciadoras representan una
rara poblacion, y se ha demostrado que contribuyen a la recaida de leucemia

después de la terapia. (3).

Los estudios gendmicos sugieren una conclusién de la leucemogénesis, que no
parece ser un solo paso para ese proceso. Se clasificaron las mutaciones en dos
tipos, uno de los cuales se produciria como un evento inicial y conduciria a una
detencion por maduracion, y el otro conduciria a una mayor proliferacion

(denominandose mutaciones Tipo | y Tipo II).

Las mutaciones tipo | son eventos gendmicos, translocaciones cromosomicas que
conducen a fusiones de genes como AML1/ETO o PML/RARalpha, asi como los re-
ordenamientos de la leucemia de linaje mixto (MLL Gen). Las mutaciones tipo Il
incluyen cambios genéticos que conducen a la detencion de la maduracion y la

capacidad de auto-renovacion de los precursores hematopoyeéticos. (3).

2. EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 18% de las leucemias agudas en nifilos y adolescentes,
menores de 20 afios de edad, son LMA. De acuerdo a los datos del Programa de

Resultados Finales de Vigilancia Epidemioldgica (SEER) del Instituto Nacional de



Cancerologia, indica que las tasas de incidencia ajustada por edad, se han

mantenido relativamente constantes desde 1975. (2).

La incidencia anual es de 8 casos por millén, aproximadamente 2 billones de casos
en el mundo. Se pueden estimar aproximadamente 16,000 casos de LMA esperados.
Esta incidencia varia dependiendo de la localizacién geogréfica y la raza étnica. De
acuerdo a la edad también varia, con una tasa de 18.4 casos por millébn por afio en
nifios <1 afio de edad; 4.3 casos en edades de 5 a 9 afios, y 7.7 casos por millén en
aguellos de 10 a 14 afios de edad. La incidencia de LAM aumenta dramaticamente

después de los 50 afios de edad. (3).

La relacién de LMA con Leucemia Linfoblastica Aguda en recién nacidos y lactantes
menores es de 1:1, en nifios de 1 a 10 afios de 1:7, y en el grupo de adolescentes

de 15 a 19 afios es de 1:3. (2).

La incidencia por edad en LMA es constante, excepto por un pico de incidencia a la

edad neonatal y un ligero crecimiento en la incidencia durante la adolescencia.

3. FACTORES PREDISPONENTES

Los siguientes desérdenes hereditarios, predisponen a un paciente a desarrollar una
LMA: Sindrome de Down, anemia de Fanconi, Sindrome de Kostmann, Sindrome de

Bloom, Anemia de Diamond-Blackfan (4).

Para un subconjunto de pacientes con LMA, existen una serie de factores

predisponentes al desarrollo de LMA, que han sido identificados. Estos factores se



dividen en 2 categorias generales: exposiciones (ambientales o toxicas) y

predisposicién genética (1).

En las condiciones familiares, si un gemelo idéntico desarrolla leucemia mieloide
aguda, la concordancia alcanza hasta el 100% de que el otro gemelo idéntico la
desarrolle dentro de pocos meses del diagnostico del hermano. Dentro de las
condiciones hereditarias, el Sindrome de Down representa la condicibn mas comun
con la mas alta incidencia de leucemia, 10-20 veces mas riesgo de presentarla,

contra aquellos pacientes que no presentan Sindrome de Down.

La trisomia 8 constitucional, incluyendo la presencia de mosaicismo se ha asociado

con el 15-20% de casos de LMA (3).

Englobando los desordenes de la célula madre, también una condicion hereditaria,
gue se encuentra es la Anemia de Fanconi, en la cual los pacientes tienen un 50%

de riesgo de desarrollar LMA.

El sindrome de Bloom, condicion hereditaria que resulta de una alteracién en los
componentes de la familia RecQ de las helicasas de DNA, representa
aproximadamente un 15% de los pacientes con LMA. La disqueratosis congénita,
también ligada a un defecto genético, se relaciona en un 80% con falla en médula

Osea, la cual subsecuentemente desarrollara LMA.

El sindrome de Kostmann (Neutropenia severa congeénita), es una granulocitopenia
hereditaria la cual ocupa un 25% estimado de riesgo de desarrollar LMA a 10 afios y

con un riesgo anual de 2.3% por afio después de los 10 afios.
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El Sindrome de Shwachman-Diamond es un desorden autosOmico recesivo
caracterizado por insuficiencia pancreéatica exocrina, anormalidades cardiacas,
esqueléticas, problemas neurocognitivos, y una predisposicion de desarrollar LMA
del 29%. La anemia de Diamond-Blackfan, es otro importante sindrome
caracterizado por anormalidades esqueléticas, defectos craneo-faciales,
anormalidades cardiacas y aplasia de la serie roja. Su riesgo de malignidad asociado

a LMA es del 25% (3).

La Anemia Aplasica Severa, se presenta con pancitopenia e hipocelularidad de la
médula 6sea. Ha sido asociada a consecuencias ambientales o exposicion a drogas,
procesos infecciosos, frecuentemente virales como hepatitis. Sin embargo, muchos
casos permanecen como idiopaticos, de todos ellos, el 10-15% que no se tratan con

trasplante de médula 6sea, se asocian a desarrollo de LMA (3).

Dentro de los factores de exposicion ambientales, el principal asociado es la
radiacion ionizante, en la cual los individuos incrementan el riesgo de hasta 20 veces
mas que un individuo no expuesto, a desarrollar LMA, en un periodo de 6 a 8 afios

posteriores a la exposicion.

El exceso de peso > 4000 gr. al nacer, el consumo de alcohol y tabaco en la madre,
alimentos ricos en inhibidores de la Topoisomerasa Il, como los flavonoides, durante
el embarazo, se asocian con un incremento del riesgo de 2 veces mas para

desarrollar LMA.

El riesgo global de cancer en nifios con Sindrome de Noonan, Sindrome cardio-

facial-cutaneos, Sindrome de Costello o Sindrome de LEOPARD es alto, ocupando
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LMA un 10% de riesgo en estos sindromes (3). Dentro de las mutaciones en la linea
germinal, destacan asociadas a LMA con mayor porcentaje: RUNX1 con 50%,

CEBPA 9% y PTPN11 con 4% (3).

LMA secundaria, puede envolver sindromes Mielodisplasicos y sindromes
mieloproliferativos. Los siguientes agentes quimioterapéuticos, estan asociados a
LMA secundaria: mostaza nitrogenada, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Clorambucil,

Melfalan y Etopésido (4).

La exposicidbn en individuos a carcinbgenos ambientales, incluyendo pesticidas,
productos derivados del petroleo, bencenos y metales pesados, aumenta
aproximadamente un riesgo de 1.5 a 2 veces mas de presentar LMA, siendo el

benceno el que incrementa mas el riesgo de desarrollo (4).

4. LEUCEMOGENESIS

Los blastos de LMA, se caracterizan por anormalidades en la proliferacion,
diferenciacion y vias de muerte celular. Se identific6 una subpoblacién de células
madre iniciadoras de la leucemia, las cuales tienen una capacidad de
autorrenovacion ilimitada, estas células dan lugar a células de leucemia mas
maduras y pueden contribuir a recaida en virtud de sus propiedades similares a las
de la célula madre. Se considera esta caracteristica de autorrenovacion, el primer

mecanismo de leucemogénesis (2).
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El segundo mecanismo en donde las células progenitoras, a lo largo de su via de
diferenciacion mieloide son vulnerables a mutaciones transformadoras que confieren
propiedades de autorrenovacion a las células progenitoras gue carecen
inherentemente de esta habilidad. Estas transformaciones, crean una célula capaz
de generar una poblacion de células aberrantes bloqueadas en el estado de
diferenciacion en que ocurrio el evento transformante inicial. Entonces la
transformacién leucémica se debe a 2 tipos de mutaciones, las mutaciones de clase
I, con frecuencia involucran un receptor activado o citoplasmico-nuclear tirosina
kinasa que confiere una capacidad de proliferacion o supervivencia, pero sin afectar
la diferenciacion. Por el contrario, las mutaciones de clase Il, dan como resultado
especificamente un arresto en la diferenciacion y autorrenovaciéon que a menudo

involucra factores de transcripcion clave, denominados oncogenes (1).

5. DIAGNOSTICO

Los requerimientos minimos para el diagnéstico de LMA infantil son: morfologia con
citoquimica, Inmunofenotipo, cariotipo, FISH y genética molecular especifica en la

médula 6sea (5).

De acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se requiere
para el diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda por lo menos 20% o mas de blastos
en sangre periférica o0 en médula 0sea cuando es de novo o cuando evoluciona a
LMA de un sindrome mielodisplasico (SMD), neoplasia mieloproliferativa,

mielodisplasica o transformacion blastica en una neoplasia mieloproliferativa (6).
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La primera clasificacion de LMA fue propuesta por el grupo Franco Americano

Britanico (FAB) basada en criterios morfolégicos y citoquimicos, identificando el

equivalente leucémico de las células mieloides para cada estadio de diferenciacion

basado en el Inmunofenotipo con los marcadores de superficie y se muestra en el

cuadro 1 (7).

Tabla 1. Clasificacion morfolégica segiin FAB ( BERLIN- FRANFURT- MUNICH)

MO LMA sin diferenciacién

M1 LMA con diferenciacion minima

M2 LMA con diferenciacion

M3 Leucemia Promielocitica Aguda (LPA)
M3v LPA variante microgranular

M4 Leucemia Mielomonocitica Aguda (LMMA)
M4Eo LMMA con eosinofilia.

M5 Leucemia Monocitica Aguda (LMoA)
Mb5a LMoA sin diferenciacion (monoblastica)
M5b LMoA con diferenciacion

M6 Leucemia Eritroide Aguda

M6a Eritroleucemia

M6b Leucemia Eritroide Pura

M6¢c Presencia de mieloblastos y Proeritroblastos

M7 Leucemia Megacariocitica Aguda (LMCA)

Bennett et al., 1976. British Journal of Haematology (7).
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Al hablar de morfologia se refiere a la clasificacion y nomenclatura basada en sus
caracteristicas como son tamafo celular, cromatina y forma nuclear, la presencia de
nucléolos, cantidad del citoplasma y basofilia, presencia de vacuolas. La distribucion
por porcentajes es : diferenciacion minima (M0) < 10%, sin maduracion (M1) 20%,
con maduracion (M2) 30%, Leucemia Aguda Mielomonocitica (M4) 25 a 30%,
Leucemia monoblastica y monocitica aguda (M5) 15%, Leucemia Aguda Eritroide
(M6) 5%, Leucemia Megacarioblastica Aguda (M7) 5 a 10% , Leucemia basofilica

aguda < 1%, Panmielosis aguda con mielofibrosis < 1% y sarcoma mieloide < 10%
(3).

En el 2008 la OMS propuso un nuevo sistema de clasificacion de las Neoplasias
Mieloides donde incorporé ademas alteraciones citogenéticas que se correlacionan

con el comportamiento biolégico y el desenlace (1).

6. GENETICA

Dentro de las anomalias citogenéticas recidivantes, relacionadas con LMA son: la
1(8;21)(g22;922), RUNX1 RUNXI1T1(CBFA2-AML1-ETO) presentes en el 12% de

pacientes , inv(16)(p13.1;922) o t(16;16)(p13.1;922), CBFB-MYH11 en 7 a 9%.

En especial para la Leucemia Promielocitica Aguda se ha identificado la t (15; 17)
(g24; g21), PML-RARA del 10 a 15%. Otro tipo de alteraciones genéticas son : La
t(9:11)(p22;923), MLLT3(AF9)-MLL 7%, t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214 1%. La
inv(3)(g21;926.2) o t(3;3)(g21;926.2), RPN1-EVI1 se encuentran en una proporcion

del 3 a 5%.
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En cuanto a LMA (Megacarioblastica) las alteraciones encontradas son
t(1;22)(p13;913), RMB15-MKL1 2%. El mayor porcentaje de alteracion lo representa
NPM1 mutado ocurren en 20% aproximadamente. Sin embargo lo mas frecuente es

encontrar una LMA con cariotipo normal 23% (3).

Las proliferaciones mieloides relacionadas con el Sindrome de Down, aunque con
menor frecuencia, también representan un porcentaje del total de casos de LMA:
Mielopoyesis anormal transitoria en 5 a 10% de infantes con Sindrome de Down y
LMA. La Leucemia mieloide relacionada con el Sindrome de Down que ocupa del
10 a 30% de pacientes con mielopoyesis anormal transitoria que se convertirdn en

verdaderas LMA (3).

7. FACTORES PRONOSTICOS

Esta mundialmente establecido la importancia, de estratificar por riesgo de acuerdo
a factores prondsticos. Es importante la determinacion del riesgo, ya que nos sirve
para asignacion de tratamiento, la probabilidad de respuesta al mismo y la posibilidad
de recaida. La finalidad de asignar el tratamiento adaptado al riesgo, es para reducir

la morbilidad y mortalidad, y complicaciones a largo plazo relacionadas al tratamiento
(5).

Para la clasificacion de riesgo se han considerado varios factores por diferentes
grupos de estudio, como el grupo BFM. Quienes consideran, ademas de la
morfologia, alteraciones citogenéticas, la importancia de la respuesta temprana al

tratamiento para catalogarlos de alto o de riesgo estandar (5). Sin embargo, la
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mayoria de los grupos para la clasificacion de riesgo, se basan en las caracteristicas

citogenéticas, moleculares, asi como la determinacion de enfermedad minima

residual por citometria de flujo (5).

Para una adecuada clasificacion de los grupos de riesgo y correcta asignacion del

tratamiento, sera indispensable contar con cifra de leucocitos al diagndstico, edad,

estudio citomorfoldgico del aspirado de médula 6sea y del liquido cefalorraquideo,

Inmunofenotipo y estudio de citogenética con biologia molecular (20).

La estratificacion del riesgo en LMA, se basa en la presencia de anormalidades

citogenéticas y mutaciones genéticas, asi como en la respuesta al tratamiento,

factores clinicos y factores del huésped, catalogandose asi en pacientes de riesgo

alto y de riesgo estandar (9). Tabla 2,

Tabla 2. Estadificacion de riesgo de Leucemia Mieloblastica aguda

Riesgo Caracteristica Porcentaje
Estandar t(8;21)(922;922)/RUNX1-RUNX1T1. 12
inv(16)(p13.1922) o (t16;16)(p13.1;922)/CBFB- 7-9
MYH11. 10-15
t(15;17)(q22;q21)/PML-RARA. 20
NPM1-mutada MLA. 4
CEBPA doble mutacion. 7
t(1;11)(921;923)/MLL-MLLT11(AF1Q). 10-30
GATALls. 20-30
FAB M1, M2, M4 (Eo)
Ausencia de los factores enunciados en el grupo
de Alto Riesgo
Alto 7,5 0 del (50). 2-7
inv(3)(g21.926.2). <1
t(3;3)(g21;926.2)/RPN1-MECOM(EVI1-MDS1- <1
EAP). <1
1(6;9)(p23;934)/DEK-NUP214. <1
t(7;12)(g36;p13)/ETV6(TEL)-HLXB9(MNX1). 5
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1(4;11)(921;923)/MLL-MLLT2(AF4). 1

t(6;11)(q27;923)/MLL-MLLT4(AF6). <1
t(5;11)(g35;p15.5)/NUP98-NSD1. <1
t(10;11)(p12;¢23)/MLL-MLLT10(AF10). 21

Cariotipo complejo (tres 0 mas anormalidades
cromosOmicas en ausencia de una de las

recurrentes translocaciones o inversiones 15-20
designadas por la OMS). 5-10
WT1mut/FLT3-ITD. 38
Sindrome mielodisplasico previo al diagnéstico de 20
LMA 10-15

Pacientes < 1 afio
Cuenta de leucocitos mayor a 100,000 al
momento del diagndstico
Infiltracion primaria al sistema nervioso central

Lanzkowsky P. 2010, Manual of pediatric hematology and oncology (4).

Ademas de las caracteristicas, antes mencionadas, la deteccion de los marcadores
de superficie o proteinas intracelulares, utilizando anticuerpos monoclonales
especificos con laser e inmunofluorescencia, proporciona la base para la inmuno-
tipificacion por citometria de flujo. Desde el descubrimiento de los métodos de
produccién de anticuerpos monoclonales publicados en 1976, para detectar
antigenos (denominados determinantes de clister o CD), en cientos de tipos de
células, y se han identificado antigenos selectivos de diferenciaciéon. Aunque la
inmuno tipificacion no se ha incluido en los sistemas de clasificacion estandar FAB u
OMS, juega un papel importante en varios aspectos de la caracterizacion de
malignidad mieloide, ya que nos permite distinguir los diferentes subtipos

morfologicos de FAB (3).

En el caso particular de la respuesta al tratamiento, para pacientes de riesgo

estandar, si al finalizar el segundo ciclo de induccion a la remision, la médula 6sea
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estad con mas de 5% de blastos, debe pasar a protocolo para paciente de alto riesgo
(20). Asi mismo, pacientes que al finalizar los dos ciclos de induccion, presenten
enfermedad minima residual positiva >0.1% por citometria de flujo, deberan

clasificarse como pacientes de alto riesgo (9).

Es importante, la clasificacion de riesgos asociada al tratamiento, ya que a los
pacientes clasificados de riesgo alto se intensifica, agregandose un tercer ciclo de
induccion. Se asocia Mitoxantrona al tratamiento, con aumento de la dosis de
Citarabina a 300mg/m2 en total de todo el esquema de induccién, en comparacion
con los de riesgo estandar que reciben 200mg/m2 de Citarabina en todo el esquema

de induccion (20).

A lo largo de los afos, la supervivencia ha mejorado con base en la adaptacion de
los tratamientos, basandose en la clasificacion de riesgo y las caracteristicas de cada
paciente (3). Durante los ultimos 40 afios, las tasas de supervivencia de los
pacientes con LMA ha aumentado de <10% a mas del 50% de pacientes, debido a la
intensificacion de la quimioterapia, uso de trasplante de células madre
hematopoyéticas (HSCT) y a la mejoria en la terapia de soporte (1). El resultado
sigue siendo insatisfactorio, con una supervivencia global de alrededor del 70% y una

tasa de recaida del 30-40% después del tratamiento primario (9).

La falla al tratamiento se puede deber al desarrollo de resistencia a los esquemas
multidrogas desde el diagndstico, durante el tratamiento o en el tiempo de la recaida.

Otra de las razones de los pobres resultados es la elevada mortalidad relacionada al
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tratamiento por la mielosupresion profunda y prolongada. Son las dos causas

principales que se deben superar para mejorar los resultados (3).

8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la LMA consiste en general de dos fases: induccion a la remision
(IR) y posterior a la remisidon, consolidacion (o intensificacion), ambas fases incluyen

terapia dirigida al Sistema Nervioso Central (SNC) (2).

Multiples grupos cooperativos han contribuido a la estrategia de tratamiento que
consiste en 4 6 5 cursos de quimioterapia intensiva mielosupresora, trasplante de
células madre hematopoyéticas. Este es reservado para un subgrupo de pacientes,
los cuales deben entrar en primera remision completa pero que se encuentren
clasificados en el grupo de alto riesgo, asi mismo también cuentan con indicacién de
trasplante, aquellos pacientes de riesgo estandar, que pasan a escalarse al alto

riesgo por no presentar remision el dia 15 de la induccién (9).

El reto terapéutico de los pacientes, familiares y médicos en Leucemia Mieloide
Aguda, es la alta incidencia de toxicidad prolongada y severa la cual limita las dosis
de quimioterapia (10). Citarabina ha sido la piedra angular del tratamiento por
multiples décadas, combinado con Antraciclicos, usualmente Daunorrubicina. La
combinacion de 3 dias de Daunorrubicina y 7 dias de Citarabina ha sido aceptada

como el estandar de oro para el tratamiento de induccién a la remision. A pesar de
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mas de 40 afos, ningun otro quimioterapéutico ha desplazado esta combinacion

(11).

La terapia de LMA es intensiva, y las causas sustanciales de efectos adversos
relacionados al tratamiento, se encuentran capturadas en reportes de efectos
adversos. Estudios clinicos de efectos adversos definen las toxicidades esperadas
de la terapia estandar, informando a los pacientes y los médicos de las potenciales
complicaciones por la terapia. El Instituto Nacional de Cancer de Criterios de
Terminologia Comun para Efectos Adversos (CTCAE) desarrolld un reporte para
estandarizar los efectos adversos en los ensayos clinicos de Oncologia, sin
embargo; incluso con el uso de CTCAE, la monitorizacién de los efectos adversos es

compleja y una labor intensiva (12).

Reportes de efectos adversos de dos ensayos clinicos de LMA (AAMLO3P1 y
AAMLO531) con regimenes de quimioterapia idénticos fueron comparados,

reportando efectos adversos desde grado 3 a 5 (12). Figura 1.
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AAMLO3P1 AAMLO0531

Bacteremia
Neutropenia febril
Hipokalemia
Anorexia

Dolor

Elevacion de ALT o AST |
Hiperglicemia_|
Mucositis._|
Hipoxia
Hipotension_|
MNéusea]

Diarrea|

Hifofosfatemia |

Hiponatremia

y-Glutamil transpeptidasa-|

Hipercalcemia

Vémito-]

Hiperbilirrubinemia-|

Sindrome de Distress Respiratorio
Hemorragia, pulmonar / via respiratoria alta
Hiperkalemia

Reaccitn alérgica [hipersensibilidad (incluyendo fiebre)
Tiflitis (inflamacion cecal)

Pneumonitis / infiltrad os pulmonares-|
Hipertension-

Rash [Descamacion-

3 2 1 0 1 2 3

Prevalencia de Efectos Adversos

Grafico de piramide del nimero promedio de eventos adversos, grado 3 a 5 por

paciente en comparacién con AAMLO3P1 y AAML0531.

Miller et al., 2016 , J Clin Oncol (12)

Sin duda los avances en la terapia de soporte, han contribuido a la mejora en el
resultado para pacientes con LMA, ocupando la bacteremia y la neutropenia febril los
primeros lugares de efectos adversos por el esquema quimioterapéutico. Pacientes
con LMA tienen un riesgo particular de Estreptococos del grupo Viridans,
bacteriemias por gérmenes Gram-negativos e infecciones flngicas invasivas.
Candida y Aspergillus son causas importantes de infecciones fungicas, aunque otros

hongos, como Scedosporium, Fusarium y Mucor, son emergentes (10).
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9. TOXICIDAD

Debido al tratamiento de alta intensidad de la Leucemia Mieloide Aguda, la mayoria
de los pacientes desarrollan toxicidad severa, y alrededor del 10% muere por
toxicidad relacionada con el tratamiento. La toxicidad mas comun es la infeccién, que
a menudo conduce a una sepsis potencialmente mortal. Casi todos los pacientes con
LMA experimentan una infeccion, durante el primer curso de induccién. La edad
avanzada y el sobrepeso al momento del diagnostico, se han asociado con una
supervivencia inferior en nifios con LMA. Especialmente la edad mayor se ha
asociado con aumento de la mortalidad. Los lactantes y adolescentes tratados por
LMA, tienen infecciones mas graves, y el sobrepeso se ha asociado con dolor

abdominal mas intenso, hipotension, toxicidad pulmonar y coagulopatias (13).

La incidencia acumulada de toxicidad grado 3-4, continla siendo excesiva para
infeccion, lo que refleja la toxicidad aguda que se espera de los protocolos de LMA
pediatricos modernos. El grupo de St. Jude ha introducido la profilaxis antibiética con
Vancomicina y Ciprofloxacino para nifios tratados con LMA, pero ain no hay

consenso internacional sobre antibitticos profilacticos (13).

Citarabina en dosis altas parece seguro y efectivo en el tratamiento de lactantes con
LMA, en contraparte con los pacientes de 10 a 17 aflos quienes presentaron mayor
toxicidad. En particular, el riesgo de sepsis con hipotensién era mas alto en este
grupo etario. Los nifios mayores también tienen un mayor riesgo de dolor abdominal
severo, que se especula pueda deberse a una mayor lesion de la barrera mucosa,

conduciendo a una infeccion severa (13).
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Una revision de la farmacologia en pacientes adolescentes con cancer, mostré una
eliminacién mas lenta de Etoposido en adolescentes comparados con los nifios mas
pequefios. Si los adolescentes tienen disminucion del aclaramiento de los farmacos
antineoplasicos utilizados en LMA, una mayor exposicion a metabolitos toxicos

podria conducir a aumento de la toxicidad (13).

A pesar de la asociacion de sobrepeso con dolor abdominal y procesos infecciosos
severos, la reduccion de dosis de quimioterapéuticos basadas en peso ideal, no
parece justificada en pacientes con LMA, ya que no todos los pacientes con
sobrepeso presentan efectos adversos y se ven beneficiados de una terapia sin

reduccion de dosis (13).

La idiosincrasia genética individual es la principal productora de un evento adverso a
una droga. El estudio de la farmacogendmica se basa en coOmo variaciones en un
anico nucleétido de polimorfismo es indispensable para las diferencias de cada
individuo ya sea para la toxicidad y la eficacia de cada farmaco. Presentando

modificaciones de este modo en la respuesta del tratamiento (14).

Los efectos adversos frecuentemente se deben de una toxicidad directa sobre las
células sanas normales ya que estas muestran una baja especificidad por la

quimioterapia y se ve mas frecuente con la intensificacion de los medicamentos (14).

La toxicidad aguda grado 3-4 relacionada con el tratamiento severo, se observa en
aproximadamente el 90% de todos los pacientes con LMA. Esta toxicidad tiene un

impacto adverso significativo en la calidad de vida durante el tratamiento.
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Sorprendentemente, hay muy poca literatura centrada sobre estos temas importantes

en LMA pediatrica (15).

La tasa de mortalidad temprana parece haber disminuido significativamente, y
estudios recientes informan tasas de 1-4%. Esto compara favorablemente con
estudios mas antiguos, como los reportados por el grupo Holandés, con el 13% de
los pacientes muriendo temprano, y por AML-BFM-93 con una tasa de mortalidad
temprana del 7%. Sin duda, este avance puede contribuir a mejorar la atencion de
apoyo, incluida la aplicacién de cuidados intensivos, que puede requerirse hasta en

el 30% de los pacientes (15).

Las causas de las muertes tempranas incluyen leucostasis cerebral y sangrado
durante los primeros dias del diagndéstico, especialmente en pacientes con
hiperleucocitosis e infeccion durante la neutropenia severa y prolongada después de

la terapia de induccion a la remision (15).

La cardiotoxicidad aguda grado 3-4, reportada en 2% anteriormente en el grupo BFM
y 4% en Children Oncology Group (COG), parece haber disminuido en la actualidad,
tal vez después de la implementacion de infusiones intravenosas de Antraciclicos
durante varias horas, en lugar de inyeccion en bolo intravenoso, asi como el uso de

infusidn cardio-protectora previa administracion del Antraciclico (15).

En la presentacion inicial, la combinacion de la leucemia con el inicio de la terapia de
induccion a la remision, causa trombocitopenia prolongada, mientras que la LMA
también puede causar coagulacion intravascular diseminada, aumentando asi la

tendencia a eventos tromboticos y hemorragicos (15).
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En cuanto a las complicaciones neurologicas, la toxicidad relacionada al tratamiento,
tiene una asociacion directa con Citarabina y analogos de nucleésidos similares, los
cuales pueden causar convulsiones y Sindrome de Encefalopatia posterior reversible
(PRES) o disfuncion cerebelosa. El grupo BFM informé neurotoxicidad aguda en

aproximadamente 2% (15).

Los agentes quimioterapéuticos en LMA, especificamente Citarabina, crean
numerosas reacciones mucocutaneas, siendo una de ellas el eritema acral
(eritrodisestesia palmoplantar). Se caracteriza por eritema doloroso de ambas
palmas y plantas, con bordes simétricamente bien definidos, que pueden progresar a
la formacion de bulas y descamacion. Pudiendo manifestarse como un efecto
adverso que parte desde parestesias solamente, hasta presentar ulceracién y dolor
severo, clasificado en 4 clases por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (16).
Frecuentemente reportado en pacientes con LMA, asocidndose a Citarabina,
generalmente se desarrolla entre 2 a 12 dias después de la administracion de la
quimioterapia. En la mayoria de los estudios se ha encontrado que la incidencia de
eritema acral es entre 2 y 64%, ocupando un mayor porcentaje los pacientes
adultos. La toxicidad debe ser evaluada en cuanto a severidad, frecuencia y
duracion, teniendo en cuenta que tiene dos dimensiones, una subjetiva y otra
objetiva, la OMS la clasifica en 4 grados, de acuerdo a los efectos presentados,
considerando al nimero 4 como el mas grave. Las nduseas y vomito contintan
estando entre los efectos adversos de la quimioterapia que mas ansiedad provocan,
teniendo una gran repercusion en la calidad de vida, provocando deshidratacién y
desequilibrio hidroelectrolitico. Las nauseas se clasifican en: Grado 1 (pérdida del
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apetito sin alteracion en los habitos alimentarios), grado 2 (disminucion de la ingesta
oral sin pérdida significativa de peso, deshidratacion o desnutricién), grado 3
(consumo caldrico oral o liquido inadecuado, liquidos administrados por sonda) y
grado 4 (comprende consecuencias potencialmente mortales). El vomito, se clasifica
en: grado 1 (un episodio en 24 horas), grado 2 (2-5 episodios en 24 horas, indicando
administracion de liquidos intravenosos), grado 3 (mas de 6 episodios en 24 horas,
se indica administracion de liquidos 1V) y grado 4 (mas de 10 vomitos en 24 horas,
consecuencias potencialmente mortales). En cuanto a la estomatitis, esta puede
aparecer en cualquier mucosa del cuerpo, y predispone a la aparicién de infecciones
secundarias, asi como dificultad para la alimentacion. Se clasifica también en 4
grados: grado 1 (ulcera sin dolor y eritema), grado 2 (eritema doloroso, edema o
Ulceras pero consumo de alimentos), grado 3 (eritema doloroso, edema o Ulceras, sin
permitir consumo de alimentos) y grado 4 (requerir nutricidbn parenteral o enteral). La
diarrea, es una complicacion frecuente en pacientes que reciben quimioterapia,
también pudiendo presentar efectos potencialmente mortales. Se clasifica en: grado
1 (2-3 evacuaciones diarreicas por dia), grado 2 (4-6 evacuaciones por dia y
presencia de colicos, presentacion nocturna), grado 3 (7 a 9 evacuaciones por dia,
cllicos intensos e incontinencia) y grado 4 (mas de 10 evacuaciones por dia,
presencia de hematoquesia, requiriendo hidratacion venosa, repercusion
hemodinamica). El estrefiimiento, el cual consiste en la disminucion del numero de
deposiciones (menos de dos veces a la semana) y se asocia a mayor dureza de las
heces. Se clasifica en: grado 1 (sintomas ocasiones o intermitentes, uso ocasional de

ablandadores o laxantes, modificacion dietética), grado 2 (sintomas persistentes con
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uso regular de laxantes o enemas), grado 3 (obstruccion con evacuacion manual
indicada) y grado 4 (consecuencias que amenazan la vida, intervencion urgente
indicada). EI dolor abdominal agudo, es otro afecto adverso frecuente asociado a
guimioterapéuticos, se clasifica en: grado 1 (asintomatico, diagnostico por
observacion clinica, intervencién no indicada), grado 2 (dolor abdominal, moco o
sangre en las heces) grado 3 (dolor abdominal severo, cambio en los habitos
intestinales, intervencibn médica indicada, signos peritoneales) y grado 4
(consecuencias que amenazan la vida, intervencion urgente indicada). La toxicidad
cardiacre-a, también se clasifica en 4 grados, para la disfuncion cardiaca se clasifica
en: grado 1 (asintomatico), grado 2 (asintomatico, disminuyendo fraccion de eyeccion
ventricular <20% de la basal), grado 3 (asintomético, disminucién de fraccion de
eyeccion ventricular >20% de la basal) y grado 4 (consecuencias que ponen en
riesgo la vida, requiriendo intervencion urgente). Puede existir afeccion pericardica,
clasificandose en: grado 1 (sin afeccion, normal), grado 2 (derrame asintomatico, sin
requerir tratamiento), grado 3 (pericarditis, dolor retroesternal con cambios en EKG) y
grado 4 (derrame pericardico, consecuencia que amenaza la vida, requiriendo
intervencion urgente). (16). Las arritmias, se clasifican en: grado 1 (asintomético y
transitorio, sin requerir tratamiento), grado 2 (recurrente persistente, pero sin requerir
tratamiento), grado 3 (persistente, alteraciéon EKG, requiriendo tratamiento) y grado 4
(taquicardia ventricular o fibrilacion, intervencion urgente). La presencia de
hipertension se clasifica en: grado 1 (pre-hipertension, sistélica 120-139 mm Hg o
diastolica 80-89 mm Hg), grado 2 (incremento asintomatico, mayor de 20 mm Hg o

=150/100 mm Hg), grado 3 (incremento recurrente o persistente, mayor de 20 mm Hg
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o0 2150/100 mm Hg, intervencion médica indicada) y grado 4 (hipertension maligna,
crisis hipertensiva, intervencion urgente). La hipotension, se clasifica en: grado 1
(asintomaético), grado 2 (hipotensidon ortostatica, sin requerir intervencion), grado 3
(hipotension que requiere reemplazo hidrico, mas no hospitalizacion) y grado 4
(requiere de intervencidn urgente, consecuencias que amenazan la vida). En cuanto
a la afeccion renal, tomamos en cuenta manifestaciones de proteinuria, hematuria y
valor de creatinina sérica. La hematuria se clasifica en: grado 1 (asintomatica,
hematuria microscopica), grado 2 (sintomatica, hematuria macroscopica), grado 3
(presencia de coagulos, requiriendo intervencion y vigilancia) y grado 4 (intervencion
urgente, transfusion de hemoderivados, consecuencias que amenazan la vida). La
proteinuria, se clasifica en: grado 1 (asintomatico, < 3gr/dl), grado 2 (3 a 3.9gr/dl),
grado 3 (4 a 10 gr/dl) y grado 4 (presencia de sindrome nefrético, requiere
intervencidn médica). Afeccion renal por aumento en la creatinina sérica, se clasifica
en: grado 1(menos de 1.5 mg/dl), grado 2 (1.5-3 mg/dl), grado 3 (3.1-6 mg/dl) y grado
4 (>6 mg/dl, requiriendo intervencion médica urgente). Existe también afeccion a
sistema neuroldgico, la cual dividimos por tipo de afeccion, ya sea sensorial, motora,
cortical o cerebelar, y también la presencia de cefalea. La cefalea se clasifica en:
grado 1 (asintomatico, dolor leve), grado 2 (dolor leve a moderado, transitorio), grado
3 (dolor intenso, que requiere tratamiento) y grado 4 (intervencion urgente). La
evaluacion neuro-sensorial se clasifica en: grado 1 (asintomatica), grado 2 (leve
parestesia, con pérdida de reflejos osteotendinosos profundos), grado 3 (parestesias
moderadas, pérdida sensorial moderada) y grado 4 (pérdida sensorial grave que

interviene con la funcién, intervencibn meédica). La evaluacion neuromotora se
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clasifica en: grado 1 (asintomatica), grado 2 (subjetiva debilidad), grado 3 (leve
debilidad, sin deterioro importante de la funcion) y grado 4 (debilidad severa,
requiriendo intervencién médica). La evaluacidon neuro-cortical, se clasifica en: grado
1 (asintomatica), grado 2 (leve somnolencia y agitacion), grado 3 (moderada
somnolencia y agitacion) y grado 4 (intensa somnolencia, agitacion, alucinaciones,
desorientacion y confusién, requiere intervencion médica urgente). La evaluacion
neuro-cerebelar, se clasifica en: grado 1 (asintomatico), grado 2 (leve
incoordinacion), grado 3 (temblor de intencion, nistagmus, lenguaje confuso) y grado
4 (ataxia locomotora, requiere intervencion médica urgente). La evaluacion
hematolégica, comprende la linea plaquetaria, eritrocitaria, leucocitaria y neutrofilos
absolutos. La cuenta de plaquetas, se clasifica en: grado 1 (75,000 a 150,000 x
10° /L), grado 2 (50,000 a 75,000 x 10° /L), grado 3 (25,000 a 49,900 x 10° /L) y
grado 4 (<25,000 x 10° /L). La cuenta de leucocitos se clasifica en: grado 1 (3000 a
3,900/mm?®), grado 2 (2000 a 2,900/ mm?3), grado 3 (1000 a 1,900/mm?) y grado 4
(<1000/mm?). La cuenta de hemoglobina, se clasifica en: grado 1 (12 gm/dL), grado 2
(10 a 12 gm/dL), grado 3 (8 a 10 gm/dL) y grado 4 (6.5 a 7.9 gm/dL). La cuenta de
neutréfilos absolutos, se clasifica en: grado 1 (1500 a 1900/mm?), grado 2 (1000 a
1500/mm?3), grado 3 (500 a 1000/mm?) y grado 4 (<500/mm?). Se eligieron las
variables previamente mencionadas, por ser las mas asociadas a presentarse con
los quimioterapéuticos empleados en el esquema de induccion a la remisiéon de LMA

(23).
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Asi mismo, volviendo al efecto adverso que ocupa la mayor incidencia, causada por
la prolongada neutropenia, son la bacteriemia e infecciones severas. Por lo tanto, es
importante mencionar la profilaxis antibiética y los agentes etiologicos principales
asociados. Mas del 60% de pacientes con LMA, experimentan al menos 1 evento de
infeccion documentada durante la terapia de induccidn, el riesgo acumulado de
infecciones es del 11%, siendo estreptococo del grupo Viridans el germen mas

aislado (21).

La profilaxis con regimenes que contienen Vancomicina o Cefepime, redujo
notablemente la frecuencia de bacteriemia gram positiva y gram negativa,
especialmente del grupo Estreptococos Viridans, aunque se observa infeccién por

Estreptococos Viridans Resistente (21).

Las cefalosporinas orales profilacticas, no reducen significativamente la sepsis
bacteriana, pero la Cefepime intravenosa o la combinacion de Vancomicina con
Ciprofloxacino oral, reducen la sepsis bacteriana y los dias de hospitalizacion. Sin
embargo, como se mencionaba anteriormente, después de documentarse la
aparicion de Estreptococos Viridans resistente, la Vancomicina se eliminé de

algunos centros como terapia preventiva (22).

Una gran preocupacion, es la aparicibn de esta resistencia, particularmente a
Vancomicina y también resistencia de bacterias Gram Negativas a los antibioticos de
primera linea. Pacientes colonizados o infectados con tales bacterias, generalmente

deben someterse a aislamiento de contacto estricto, protocolos de control de cada
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hospital, y las opciones de antibiético también son limitadas a Linezolid, Daptomicina

y Quinupristina (21).

En cuanto a la profilaxis antifingica, los gérmenes que predominan son Céandida y
Aspergillus, se correlaciona que el uso rutinario de antifingicos evita la candidiasis
invasiva. A pesar de que la profilaxis efectiva es posible, pero no siempre factible, es
propensa a problemas logisticos y limitaciones financieras. Lo ideal seria administrar
antibioticos profilacticos intravenosos, para reducir la incidencia de infeccion

documentada, incluida bacteriemia (21).

Un evento adverso, es un signo involuntario y desfavorable (incluido un hallazgo
anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociado con el uso
de un tratamiento médico o procedimiento que puede o no ser considerado

relacionado con dicho tratamiento o procedimiento (23).

Basamos los efectos adversos asociados a nuestro esquema de induccion a la
remision, en los Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos (CTCAE),
la cual divide en grados para referirse a la severidad de los Efectos Adversos. La
cual muestra desde el Grado 1 hasta el 5, con caracteristicas clinicas Unicas de la
severidad de cada Efecto Adverso basado en la siguiente guia general: Grado 1
(asintomatico o sintomas leves, solo observacion, intervencion no indicada), Grado 2
(sintomas moderados, locales, intervencion no invasiva indicada), Grado 3 (grave o
médicamente significativo, pero no amenaza la vida de inmediato, hospitalizacion
indicada), Grado 4 (consecuencias que ponen en peligro la vida, intervencion urgente

indicada) y Grado 5 (muerte relacionada con Efecto Adverso) (23).
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Otro punto a revisar, es la relacion del estado nutricio con los efectos adversos. La
desnutricion proteico energética es una enfermedad que afecta todos los érganos y
sistemas, es potencialmente reversible y se produce por una disminucion drastica,
aguda o cronica, en la incorporacion de los nutrimentos a las células del organismo.
Se define desnutricibn como un peso para la talla o talla para la edad entre — 2y — 3
DE, y es grave cuando la desviacion de la normalidad para ambos indicadores es
mayor de — 3 DE. Por otra parte, sobre peso y obesidad, es un cumulo generalizado
y excesivo de grasa corporal que conlleva a un riesgo sobreafiadido para la salud. Se
consideran con sobrepeso a individuos con indice de masa corporal > percentil 85
pero menor del 95, y se consideran obesos a los individuos con indice de masa
corporal > percentil 95 para su edad y género. Finalmente se consideran pacientes
con normo peso, aquellos que se encuentran en el rango de percentil adecuado para

su edad y género (31).

Retomando el principio, de que los esquemas de induccién a la remision en LMA,
son altamente téxicos, decidimos evaluar ambos esquemas de induccién utilizados
en este hospital, tanto el Protocolo Institucional como el Protocolo Nacional
implementado por el Seguro Popular, de manera mas reciente, ambos comparten el
mismo principio, con la piedra angular quimioterapéutica, que es la Citarabina y

Daunorrubicina (20).

El Protocolo Institucional, se basa en una fase de induccidon, que consta de recibir
Citarabina a 200mg/m2  en infusibn continua durante 4 dias, asi como

Daunorrubicina a 40mg/m2 el dia 1 y Prednisona 40-60mg/m2 durante 6 semanas,
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repitiendo el mismo esquema de induccion a los 14 dias, por 2 o 3 ciclos,

dependiendo el riesgo del paciente (20).

El Protocolo Nacional de Seguro Popular, consta de recibir Citarabina a 100mg/m2
en infusidon continua durante 7 dias, Daunorrubicina a 30mg/m2 por 3 dosis y
Etoposido a 100mg/m2 por 5 dosis, repitiendo mismo esquema al dia 14. Sin
embargo, en caso de catalogarse al paciente como riesgo alto, se brinda un tercer
ciclo de quimioterapia, variando del resto de los ciclos de induccion, con Citarabina a

100mg/m2 en infusion continda por 5 dias y Mitoxantrona 10mg/m2 por 3 dosis (20).

Tras la finalizacion del primer ciclo de quimioterapia, correspondiente a la induccion,
es necesario realizar ecocardiograma, para documentar disfuncién cardiaca minima,
midiendo la contractilidad cardiaca y la fracciobn de eyeccién, previo a iniciar el
segundo curso de induccion, para documentar la toxicidad al primer contacto con el

antraciclico (9).

Para obtener altas tasas de curacion, la terapia de LMA debe dirigirse hacia el limite
de toxicidad. Se espera que todos los pacientes sufran de ciertos efectos adversos, y
la frecuencia de los mismos, representa la intensidad total del tratamiento y debe
equilibrarse con la eficacia antileucémica, cuando se evalta el rendimiento y los

beneficios del protocolo (9).

Englobando el abordaje especifico, de cada quimioterapéutico y su efecto adverso

esperado, tenemos la siguiente informacion:
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10. CITARABINA

La Citarabina es un analogo de desoxicitidina del nucleétido citosina. La Citarabina
se convierte en desoxicitosina trifosfato (ACTP) que compite con la citosina natural
por la incorporacion de ADN. Debe tri-fosforilarse a su forma activa, Ara-CTP, por
desoxicitidina quinasa y otras nucleétido quinasas. Ara-CTP inhibe la ADN
polimerasa y ademas, se incorpora al ADN como una base falsa, o que provoca la
inhibicion de la sintesis de ADN. Es especifico de fase S del ciclo celular. La
Citarabina penetra la barrera hematoencefalica. Se convierte a su forma inactiva,
uracil arabinoésido, por la pirimidina nucleésido desaminasa. Aproximadamente el
80% de la dosis se recupera en la orina, principalmente como uracilo arabindsido

(ara-U) (9).

La mielosupresion es el efecto adverso limitante de la dosis, con predominio de
leucopenia y trombocitopenia. Otros efectos adversos comunes incluyen nauseas y
vomitos (pueden ser graves a altas dosis), diarrea, mucositis, anorexia, alopecia,
erupcion cutanea y disfuncion hepatica. Fiebre, mialgia, erupcion cutanea, dolor
muscular y éseo y aumento de la PCR no son infrecuentes después del inicio del
tratamiento con arabindsido de citosina (sindrome de Ara-C). En casos muy severos,
se pueden considerar los corticosteroides sistémicos, ya que se ha demostrado que
son beneficiosos para tratar o prevenir este sindrome. El tratamiento con Citarabina
generalmente no necesita suspenderse. Sin embargo, es importante considerar la
infeccion como un diagnostico diferencial. Los efectos secundarios menos comunes

incluyen reacciones alérgicas y celulitis en el sitio de la inyeccion. Las dosis altas de
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Citarabina pueden causar conjuntivitis, hepatitis y sintomas del Sistema Nervioso
Central, como somnolencia, neuropatia periférica, ataxia y cambios en la
personalidad. Los sintomas del SNC generalmente son reversibles y son mas

comunes en los ancianos y en pacientes con insuficiencia renal (9).

11. ETOPOSIDO

Pertenece a la familia denominada Epipodofilotoxinas. Es un profarmaco de éster
soluble en agua de etoposido, que es un derivado semisintético de la podofilotoxina.
La mejor solubilidad en agua del etopdsido fosfato minimiza los riesgos de
precipitacion tanto cuando se diluye como durante la administracion intravenosa. In
vivo, el fosfato de etopdsido se convierte en su sustancia activa etopésido por
desfosforilaciéon. El etopdsido inhibe la sintesis de ADN uniéndose a la
Topoisomerasa Il, que da como resultado la muerte celular apoptética. A altas
concentraciones (> 10 ug / ml) se observa lisis de las células que estan entrando en
la mitosis. A baja concentracién (0.3-10 ug / ml), las células no entran en la profase
mitotica (9)

La mielosupresion es el efecto adverso que limita la dosis. Ademas, la toxicidad
gastrointestinal, cambios en la presion sanguinea, reacciones alérgicas, alopecia,
dolor abdominal, estrefiimiento, fiebre y ceguera (transitoria y rara) también se
asocian a Etopoésido. Las segundas neoplasias mieloides se han relacionado con los

esquemas intensivos de dosis (9).
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12. DAUNORRUBICINA

Pertenece a la familia de los antraciclicos. Se libera lentamente, y luego se excreta
principalmente en la bilis, y menos en la orina. Daunorrubicina se metaboliza a
daunorrubicinol, que nuevamente se excreta principalmente en la orina y en la bilis.
Es un antibiético de antraciclinas con actividad antimitética y citotoxica con una serie
de mecanismos de accion propuestos. Daunorrubicina forma complejos con ADN por
intercalacion entre pares de bases, inhibe la actividad de la Topoisomerasa Il al
estabilizar el complejo ADN-topoisomerasa I, evitando la porcion de religacion de la
reaccion de ligadura-ligadura que cataliza la topoisomerasa Il. Se producen roturas
de ADN de cadena simple y doble hebra. También puede inhibir la actividad de la
polimerasa, afectar la regulacion de la expresion génica y producir dafio de los
radicales libres al ADN (9)

La mielosupresion es la toxicidad limitante de la dosis. La fiebre neutropénica, las
nauseas, los vomitos, la diarrea, la alopecia y la hepatoxicidad son efectos
secundarios frecuentes. Una reaccion aguda asociada a la infusién con dolor de
espalda, enrojecimiento, opresion en el pecho y disnea es comun y puede ocurrir en
la primera dosis. Por lo general, comienza dentro de los 10 minutos posteriores al
inicio de la infusidn y generalmente desaparece cuando la infusion se ralentiza o se
detiene. El riesgo de miocardiopatia inducida por antraciclinas requiere que la funcion

cardiaca se controle cuidadosamente (9).
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13. MITOXANTRONA

A pesar de que Mitoxantrona no se clasifica como una antraciclina especificamente,
se engloba dentro de esta familia. Destacando, que en el protocolo de induccion,
para pacientes de alto riesgo, se agrega el uso de esta droga, debido a que, se
realizaron ensayos clinicos, donde destaco que Mitoxantrona puede ser mas efectiva
que Daunorrubicina, incluso para nifios pequefios, sin embargo, la toxicidad

hematoldgica es mas prolongada y severa (9).

La Mitoxantrona es una antracinodiona que es estructuralmente similar a las
antraciclinas. Se cree que actla intercalando en el ADN, causando un trastorno de
plantilla, obstruccién estérica e inhibicién de la sintesis de ADN y ARN. Ademas, la
mitoxantrona inhibe la accion de la ADN topoisomerasa Il. La Mitoxantrona esta
activa durante todo el ciclo celular. Se une aproximadamente en un 78% a las
proteinas y cruza la barrera hematoencefalica. La mitoxantrona se metaboliza en el
higado a metabolitos inactivos. El farmaco original y los metabolitos se excretan
principalmente a través de la excrecion hepatobiliar con pequefias cantidades
excretadas en la orina. Se recomienda ajustar la dosis en pacientes con disfuncion

hepatica grave (bilirrubina total> 3,4 mg / dl = 58 pmol /1) (9).

La principal toxicidad limitante de la dosis de la Mitoxantrona es la leucopenia y la
trombocitopenia. Las nauseas y los vomitos suelen ser moderados en gravedad.
Otros efectos secundarios comunes incluyen alopecia, diarrea, dolor de cabeza,
fiebre y estomatitis. Se produce una coloracién azul a verde de la orina y otros fluidos
corporales. Otros efectos secundarios informados con menor frecuencia incluyen
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pruebas de funcién hepatica elevada, reacciones alérgicas, convulsiones, ictericia e
insuficiencia renal. Se informd la insuficiencia cardiaca congestiva, pero es mucho
menos comun que con la doxorrubicina. La insuficiencia cardiaca se ha informado
principalmente en pacientes que reciben terapia previa con antraciclinas. Los
pacientes con un mayor riesgo de cardiotoxicidad incluyen aquellos que han recibido
terapia previa con antraciclinas, aquellos con radioterapia mediastinal previa y

aguellos con enfermedad cardiaca preexistente (9)

Pacientes con bajo peso experimentan mayor mortalidad relacionada con el
tratamiento. La desnutricidbn se asocia con estadio avanzado de enfermedad, bajo
nivel socioecondmico, inmunodeficiencia, aumento del numero y espectro de
infecciones, reduccion en el acceso a la atencion y retraso en el diagndstico.
Ademas, la desnutricion en los nifios, reduce la absorcion, disminuye la proteina del
farmaco vinculante, e impide la oxidacién y otras reacciones metabdlicas. Estos
efectos aumentan la vida media, reducen la eliminacion y perjudican la filtracion

glomerular de los quimioterapéuticos, aumentando asi la toxicidad (24).
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la toxicidad durante la induccién a la remisidbn en pacientes con
Leucemia Mieloide Aguda, tratados en el Hospital Infantil del Estado de

Sonora 2006-2018.

OBJETIVO ESPECIFICOS

Describir de acuerdo al peso la toxicidad hematoldgica y colitis neutropenica

durante la induccién a la remision en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda,

tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora 2006-2018.

Describir la toxicidad de acuerdo al tipo de Protocolo de tratamiento en

pacientes con Leucemia Mieloide Aguda tratados en el Hospital Infantil del

Estado de Sonora 2006-2018.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la toxicidad durante la fase de induccion a la remision en pacientes con

Leucemia Mieloide Aguda en el Hospital Infantil del Estado de Sonora 2006-2018

VI. HIPOTESIS

La toxicidad severa durante la induccién a la remision en el tratamiento de leucemia
mieloblastica aguda sera del 70% en pacientes tratados en el Hospital Infantil del

estado De Sonora.

VII. JUSTIFICACION

La toxicidad durante la induccion a la remisién en pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda es ampliamente conocida, con efectos adversos que incluso pueden
conducir hasta la muerte del paciente. Se ha documentado hasta en un 30% de los
pacientes.

Hasta el momento, no se ha evaluado la frecuencia y grado de toxicidad asociado al
esquema de induccion en los pacientes con Leucemia Mieloide Aguda en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora, asi como las complicaciones asociadas.

Este analisis permitira conocer el grado y la frecuencia de los eventos adversos

asociados a los quimioterapéuticos de induccién en LMA, para asi valorar estrategias
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con miras de tratar de disminuir la incidencia de efectos adversos y aumentar el éxito
en la terapia de induccion a la remision, mejorando asi la supervivencia.

Consideramos que este tipo de estudio pueda sentar las bases para desarrollar
siguientes investigaciones en la amplia gama de este conocimiento. En este hospital
se estima crear una unidad de trasplante de médula 6sea, lo que incrementara la
toxicidad debido a los regimenes pretransplante, por lo tanto es importante evaluar la
toxicidad y asi sistematizar en un apartado especial para la evaluacion de los
eventos adversos. Un alto porcentaje de estos pacientes con este padecimiento
requeriran un trasplante y para lo cual es fundamental estar en las mejores
condiciones con la minima presencia de toxicidad previo conocimiento de las

mismas.

VIIl. METODOLOGIA

De las fuentes de datos del archivo del Hospital Infantil del Estado de Sonora del
servicio de Oncologia Pediatrica, se tomaron todos los expedientes de Enero del
2016 a Junio del 2018 atendidos y diagnosticados con leucemia mieloblastica
aguda. Se encontré una muestra de 35 pacientes y de estos al final se incluyeron a
27. Excluyéndose: 2 que no completaron la induccion por muerte, 2 que fue referido
de otra institucion con tratamiento ya establecido, 4 con expedientes que no se
encontraron o que presentaron datos incompletos.

e Tipo de estudio: Observacional, serie de casos.
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Criterios de Inclusion:

v" Todos los nifios con diagnéstico confirmado en el Hospital Infantil Del
Estado de Sonora por aspirado de medula Osea de leucemia
mieloblastica aguda que ingresaron en el periodo comprendido de Enero
del 2006 a Junio del 2018. de cualquier sexo, con edad menor a 18
afos, los cuales recibieron 2 o 3 ciclos de induccion a la remision,
dependiendo el riesgo en el cual se hayan clasificado. Revisandose a
partir de la finalizacion de la induccion a la remision, los efectos
adversos presentados asociados a los quimioterapéuticos, basandonos

en los grados de toxicidad de acuerdo ala OMS y a la CTCAE.

Exclusién
v Pacientes que se trataron previo al diagnéstico por patologias diferentes
v' Pacientes que no hayan recibido ciclo de induccién a la remisién en el
hospital, y /o abandono de tratamiento durante la induccion a la

remision, con manejo inicial en otras instituciones.

Cuadro de Operalizacion de variables

E TIPO DE £
VARIABLE DEFINICION MEDICION
Clo VARIABLE Clo
1=Masculino
Caracteristicas
Sexo fenotipicas de los Cualitativa dicotomica
pacientes .
2=Femenino
Tiempo trascurrido desde
Edad el nacimiento a la fecha Cuantitativa continua meses
del diagnostico
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Estado nutricional de
acuerdo al peso ideal para
la edad

Criterio diagnostico del
estado nutricional de
acuerdo al centro nacional
para la prevencion de
enfermedades cronicas y
promocioén de salud de
Estados unidos (CDC)

Cualitativa ordinal

1= Normopeso
2= Bajo peso
3.=Sobrepeso
4.=Obesidad

Tipo de riesgo de Leucemia
mieloblastica aguda

Clasificacién de leucemia
de acuerdo a
caracteristicas propias de
cada individuo, teniendo
en cuenta los leucocitos al
diagnéstico, estatus del

Cualitativa ordinal

1=Riesgo Estandar

liquido cefalorraquideo, 2=Riesgo alto
subtipo morfolégico,
alteraciones
cromosomicas, edad del
paciente
1=Mo
2=M1
. i Caracteristicas bioldgicas 3=M2
ISubtlpo_s morfologicos de | 4o\ forma de los I : 4=M3
eucemia mieloblastica ; Cualitativo, nominal _
aguda mlelob_lfjlstos y su 5=M4
evolucion 6=M5
7=M6
8=M7
Ausencia de signos y
Remisién al final de la smtomas de leucemia, o N 1=Si
. - traducidos en < 5% de Cualitativo, dicotémica _
induccion . 2=No
blastos en aspirado de
médula 6sea
Situacion o modo de estar 1=Muerto
Estado actual al momento gue se encuentra el | Cualitativo, nominal 2=Vivo

del estudio

paciente

Leucocitos

Globulos blancos células
encargadas de defender
al organismo de las
infecciones y ayudar a
eliminar los desechos y se
mide en glébulos blancos
por micro litro, se toma
por medio de una muestra
de sangre al término de la
quimioterapia

Cualitativa, ordinal

1=No toxicidad
2=Grado 1
3=Grado 2
4=Grado 3
5=Grado 4

Hemoglobina

Pigmento rojo contenido
en los hematies, cuya
funcién es captar el
oxigeno y se mide en
gr/dL. Se toma por medio
de una muestra de sangre
al término de la
guimioterapia

Cualitativa, ordinal

1=No toxicidad
2=Grado 1
3=Grado 2
4=Grado 3
5=Grado 4
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Plaquetas

Fragmentos de células
sanguineas, cuya funciéon
es formar coagulos y se
mide en plaquetas por
micro litro, se toma por
medio de una muestra de
sangre al término de la
guimioterapia

Cualitativa, ordinal

1=No toxicidad
2=Grado 1
3=Grado 2
4=Grado 3
5=Grado 4

Tipo de glébulos blancos,
cuya funcion es acudir en
la respuesta inmune a un

1=No toxicidad

proceso infeccioso, y se 2=Grado 1
) mide en neutrdfilos por I . 3=Grado 2
Neutrofilos totales. . . Cualitativa, ordinal 4=Grado 3
micro litro, se toma por _
: 5=Grado 4
medio de una muestra de
sangre al término de la
quimioterapia
Estudio que se realiza por
medio de un aspirado de
médula 6sea para evaluar _
1=M1
la respuesta al 2=M2
Médula ésea del dia 14 tratamiento al dia 14, se Cualitativa, ordinal 3=-M3
clasifica de acuerdo al e
4=Sin datos

porcentaje de blastos en
M1 (<5%), M2 (6-20%) y
M3 (>20%)

Sensacion que indica la

1=Sin toxicidad

Do o 2=Grado 1
proximidad del vomito y 3=Grado 2
Nausea zzgun?rz;;agusla Cuantitativo, ordinal 4=Grado 3
p ) 5=Grado 4
necesidad de vomitar
Es la eyeccion enérgica
del contenido 1=Grado 1
gastrointestinal a través 2=Grado 2
o de la boca, mediante - . 3=Grado 3
Voémito ; Cuantitativo, ordinal _
contracciones 4=Grado 4
involuntarias de la 5=Sin toxicidad
musculatura de la pared
toracica y abdominal
Se deflng como 30 mas 1=Grado 1
evacuaciones intestinales _
T A 2=Grado 2
liquidas o semiliquidas en _
. L . 3=Grado 3
Diarrea 24 horas o de al menos Cuantitativo, ordinal 4=Grado 4
una con elementos b iy
5=Sin toxicidad
anormales (moco, sangre
0 pus)
Es la inflamacion de la
mucosa que reviste la 1=Grado 1
cavidad oral y la que _
o 2=Grado 2
cubre la superficie de la 3=Grado 3
Estomatitis lengua, y se puede Cuantitativo, ordinal 4=Grado 4

manifestar con
enrojecimiento,
descamacion o incluso
Ulceras.

5=Sin toxicidad
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Bilirrubina

Pigmento biliar que
resulta de la degradacion
de la hemoglobina de los
glébulos rojos reciclados.
Medicion en sangre
expresada mg/dl. Parte de
toxicidad gastrointestinal

Cualitativa ordinal

2= <15
3=15-3
4= >3
5=Sin datos

Transaminasas

Enzimas transferasas que
catalizan la reaccion de
transferencia del grupo
amino (-NH2) de un
aminoécido a un alfa
cetoglutarato, moléculas
de almacenaje de energia
Se expresa en Ul/|

Cualitativa ordinal

0=Sin toxicidad

1=2.5 veces arriba de
normal

2=26-5

3=5.1-20

4=> 20

5=Sin datos

Es una enzima clasificada
dentro de las hidrolasas,
gue se encuentra
presente en casi todos los

0=Sin toxicidad
1=2.5 veces arriba de

tejidos del organismo normal
Fosfatasa alcalina ) g ' Cualitativa ordinal 2=26-5
siendo particularmente 3=51- 20
alta en huesos, higado, 4:>'20
placenta, intestinos y 5= Sin datos
rifién. Se mide en
unidades sobre litro.
Producto de desecho del
metabolismo normal de 1=<15
los misculos que 2=15-3
Creatinina habitualmente produce el | Cualitativa ordinal 3=3.1-6
cuerpo en una tasa muy 4= >6
constante. Se mide en 5= sin datos
miligramos sobre decilitro.
Se define como la 1= 1 + 0 <3 qr/di
presencia de proteinas en 2-2_34 093 v/dl
orina, tanto si es normal, 3=4+0 4-10ggr/dl
Proteinuria r_e;ulgado de situaciones Cualitativa ordinal 4=Sindrome nefrético
fisiolégicas especiales o e
o : 5= Sin datos
patologica. Se mide en
gramos sobre decilitro.
Designa la presencia de
hematies o de sangre en 1= microscépica
la orina, y su presencia 2=macroscoépica
. puede no ser visible a - . 3=evidente con coagulos
Hematuria . ) Cualitativa ordinal _ - =
simple vista y se descubre 4=requiere transfusion
con una tira reactiva 5= sin datos
urinaria. Se mide en 6= sin toxicidad
eritrocitos por campo.
1=asintomatico transitorio,
Es una alteracion del no requiere tratamiento
ritmo cardiaco, capaz de s::gcnugr;rgﬁigg&stente,
Disrritmias generar fenomenos Cualitativa ordinal tratamiento

eléctricos. Se mide
mediante monitorizacion
de la frecuencia cardiaca.

3=requiere tratamiento
4=taquicardia ventricular
o fibrilacion

5= Sin datos

Funcion cardiaca

Es la actividad del
corazon que consiste en
la alternancia sucesiva de
contraccién (sistole) y
relajacion (diastole). Se
mide mediante la fraccion
de eyeccién por
ecocardiograma.

Cualitativa ordinal

1=normal
2=asintomatico,
disminuye la FEV < 20%
de su basal
3=asintomatico,
disminuye la FEV 220%
de la basal

4=leve insuficiencia
cardiaca que responde al
tratamiento
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5=grave o refractaria
6=sin datos

Isquemia cardiaca

Se produce cuando el
flujo de sangre que va a |
corazoén se reduce, lo que
impide que este reciba
oxigeno suficiente. Se
mide mediante trazo de
electrocardiograma.

Cualitativa ordinal

1=ninguna

2=no se realiz6 EKG
3=onda T aplanada
4=asintomatico, ondas Ty
ST con cambios que
sugieren isquemia
5=angina sin evidencia de
infarto

6=infarto agudo al
miocardio

Pericardio

Es una membrana
fibroserosa de dos capas
que envuelve al corazén y
los grandes vasos,
separandolos de las
estructuras vecinas. Su
alteracién se mide en
base a la presencia de
derrame.

Cualitativa ordinal

1=normal

2=derrame asintomatico,
no requiere tratamiento
3=pericarditis, dolor
retroesternal con cambios
en EKG

4=derrame sintomatico
que requiere drenaje
5=taponamiento cardiaco
que requiere drenaje
urgente

6= sin datos

Hipertension

Elevacion persistente de
la presién sanguinea en
las arterias, de acuerdo al
percentil de edad >95, se
mide en milimetros de
mercurio

Cualitativa ordinal

1=no toxicidad
2=incremento
asintomatico mayor a
200mmHg. O 2150/100
3=incremento recurrente
0 persistente mayor de
20mmHg. O 2150/100
4=requiere tratamiento
5=crisis hipertensiva

Se define como una
disminucion de las cifras
tensionales arteriales, de

1=no toxicidad
2=cambios que no
requiere tratamiento,
hipotension ortostatica
3=requiere reemplazo
hidrico y tratamiento pero
no hospitalizacién

Hipotension ) Cualitativa ordinal 4=requiere tratamiento y
aguzrgg al per%ent|l de hospitalizacién por menos
eda , Se mice en de 48 horas después de
milimetros de mercurio A

suspender el farmaco
5=requiere tratamiento y
hospitalizacién por mas
de 48 horas después de
suspender el farmaco
1=no toxicidad
Se refiere a las 2=leve parestesia,
terminaciones nerviosas y pérdida de reflejos
receptores, los cuales osteotendinosos
permiten al sistema profundos
Neurosensorial Nervioso procesar e Cualitativa ordinal 3=parestesias

interpretar informacion, se
mide mediante
exploracion de los reflejos
osteotendinosos y la
pérdida sensorial

moderadas, pérdida
sensorial moderada
4=pérdida sensorial grave
que interfiere con la
funcion

5=sin datos
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Habilidades motoras que
incluyen equilibrio,
coordinacion, flexibilidad,

1= sin toxicidad
2=subjetiva debilidad, sin
datos objetivos

3=leve debilidad, objetiva
sin deterioro importante

Neuromotor agilidad. Se mide Cuallitativa ordinal de la funcion
mediante la capacidad de 4=debilidad objetiva con
realizar o no, estas deterioro importante de la
actividades. funcion
5=paralisis
6= sin datos
1=normal
2=leve somnolencia 'y
agitacion
Funciones cerebrales 3=moderada somnolencia
encargadas del y agitacion
N . razonamiento y del I . 4=intensa somnolencia,
eurocortical Cualitativa ordinal

pensamiento abstracto.
Se evalla mediante el
estado de consciencia

agitacion, alucinaciones,
desorientacion y
confusion

5=coma, convulsiones y
psicosis toxica

6=sin datos

Neurocebelar

Procesamiento de
informacién de otras
areas del cerebro, de la
médulay de los
receptores sensoriales
con el fin de indicar el
tiempo exacto para
realizar movimientos
coordinados y suaves del
sistema muscular

Cualitativa ordinal

1=no toxicidad

2=leve incoordinacion,
disdiadococinesia
3=temblor de intencién,
dismetria, nistagmus,
lenguaje confuso
4=ataxia locomotora
5= necrosis cerebelar

Cefalea

esquelético, se evalla 6=Sin datos
explorando las areas
mencionadas
. 1=no
Dolor de cabeza intenso y _
2=leve

persistente que va
acompafiado de
sensacion de pesadez,
evaluado en escala de
leve a severo.

Cualitativa ordinal

3=moderada o intensa
pero transitoria
4=requiere tratamiento
intenso

5= sin datos
Alteracion del intestino
gue consiste en una
excesiva retencion de 1=no
agua en el intestino 2-leve
Estrefiimiento grueso y e! consiguiente Cualitativa ordinal 3=moderado
endurecimiento de las 4=grave

heces, por lo cual se hace
muy dificil su expulsion.
Se evalla en escala de
leve a severo, hasta ileo.

5=ileo mas de 46 horas

Audicién

Proceso fisioldgico y
psicoldgico en el cual las
ondas sonoras provocan
cambios en la presion del
aire, cuando llegan al oido
y son percibidas por el
cerebro, transformadas en
ondas mecanicas. Se
evalia mediante
audiometria y presencia
de tinnitus.

Cualitativa ordinal

1=sin toxicidad
2=pérdida asintomatica,
perceptible por
audiometria

3=tinnitus

4=pérdida de la audicion
que interfiere con la
funcioén pero corregible
con ayuda

5=sordera no corregible
6= sin datos
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Salida de sangre desde el
aparato circulatorio,
provocada por la rotura de
vasos sanguineos como
Hemorragia venas, arterias o Cualitativa ordinal
capilares, evaluada

1= sin toxicidad
2=sangrado catastréfico,
requiere intervencién no

) . electiva = 2

mediante la presencia de

sangrado catastrofico

requiriendo intervencion

Respuesta especifica del 1=broncoespasmo,

sistema inmunoldgico a administracion de

los agentes medicamentos
Alergia guimioterapéuticos, Cualitativa ordinal intravenosos

evaluada mediante 2=anafilaxia

anafilaxia, rash y 3=rash generalizado

broncoespasmo 4= sin toxicidad

Es un sintoma muy
inespecifico en si mismo y
puede deberse a muchos
procesos del aparato
digestivo, se evallia
mediante presencia de
dolor y obstruccion
intestinal

Es el tiempo de diferencia
entre la administracion del
primer y segundo ciclo de

1=dolor severo
Cualitativa ordinal 2=obstruccién intestinal
3=no toxicidad

Dolor abdominal

Tiempo para segundo ciclo induccién a la remision, Cuantitativa continua Dias
evaluada mediante los
dias de diferencia.
Guia de tratamiento 1=Nacional
Tipo de Protocolo empleado de acuerdo al Cualitativa nominal 2=Institucional
riesgo de leucemia 3=Mixto

IX. ASPECTOS ETICOS
Por ser un estudio de tipo observacional, se consideré sin riesgo de acuerdo al
Articulo 17 al 23 de la Ley General de Salud en materia de investigacion cientifica.
Se solicité autorizacion a la direccion de Ensefianza e Investigacion del
Hospital Infantil del Estado de Sonora para la revision de los expedientes clinicos,
mismos que se utilizaron para conocimiento cientifico, politica clinica sanitaria y para
futuras lineas de investigacion, siguiendo los  principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos asentados en la Declaracién de Helsinki
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de la Asociacion Médica Mundial , Adoptada por la 182 asamblea médica mundial,

Helsinki, Finlandia,

consecutivas.

X. RESULTADOS

junio 1964 y enmendada posteriormente en asambleas

La tabla numero 3 describe las caracteristicas clinicas de los pacientes

analizados;

Tabla 3. Descripcion clinica de los pacientes con leucemia mieloblastica aguda tratados en el HIES 2006-2008.

Caracteristica N % Caracteristica N | %
Sexo Estado
nutricional
M 12 44.4 Normopeso 19 70.4
F 15 55.6 Bajo peso 4 14.8
sobrepeso 1 3.7
obesidad 3 11.1
Edad 96.5 Media Leucocitos al 25,988.8 media
meses diagnostico
Tipo Riesgo Remisién ala
induccioén
Estandar 20 74.1 Si 19 74.4
Alto 7 25.9 No 8 29.6
Infiltracion Protocolo
SNC
SNC-1 23 85.2 Nacional 11 40.7
SNC-3 2 7.4 HIES 14 51.8
Sin Datos 2 7.4 Mixto 2 7.4
Alteracién Estado actual
cariotipo
Si 8 29.6 Vivo 14 51.8
No 12 44.4 Fallecido 13 48.1
Sin Datos 7 25.9

La muestra incluyo 27 casos; los cuales se distribuyen por riesgo en dos

grupos; 20 pacientes (74.1 %) en riesgo estandar y 7 pacientes (25.9 %) con alto

riesgo; la edad promedio fue de 96 meses con una desviacion estandar de 69. La
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relacion hombre mujer fue 1:0.8. Siendo muy similar en ambos sexos. La media de
leucocitos al diagndstico fue de 25988, con una desviacion estandar de 29.385.

La mayoria de los pacientes sin infiltracion al sistema nervioso central 23 (85.2%), sin
embargo 2 pacientes (7.4%) se confirmd infiltracion por la presencia de blastos y mas
de 5 leucocitos en la citocentrifuga del liquido cefalorraquideo. 2 pacientes restantes
del total no fue factible realizar una puncién lumbar al momento exacto del
diagnéstico debido a condicion de gravedad extrema. Genéticamente en 12
pacientes (44.4%) no se detectd ninguna alteracion en el cariotipo, 7 (25.9%) sin
datos y en 8 (29.6%) con la presencia de alguna alteracion. La tabla 4, muestra los

tipos de alteraciones.

Tabla 4. Alteraciones en cariotipo de pacientes con Leucemia Mieloblastica aguda,
tratados en el HIES 2006-2008.
Sujetos N=27

Tipo de alteracién N %
t(8;21), 45x 1 3.7
t(8;21), 46 3 11.1
43 XY, del(17)(p13),-21,22 1 3.7
hiperdiploidia 55-57 1 3.7
Pérdida cromosomica 1 3,7
1(15;17) 1 37

Sin alteracion, o no documentada 19 70.4%

De acuerdo al estado nutricional de los pacientes, se percentilaron y establecieron de
acuerdo a las tablas del centro nacional para la prevencion de enfermedades

cronicas y promocion de salud de Estados unidos (CDC), en Normopeso, bajo peso,
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sobrepeso y obesidad. Definiéndose cada uno de acuerdo a su percentil de peso
para la edad. La mayoria de los pacientes se encuentran en un peso adecuado para
la edad 19 (70.4%), seguidos de los pacientes con bajo peso 4 (14.8%) que se
encuentran por debajo del percentil 5, y aquellos con exceso de peso 4 (14.8%) con
sobrepeso y obesidad. La grafica 2 muestra la toxicidad hematoldgica relacionada al

estado nutricional

Grafica 2. Porcentaje de toxicidad grado 3 v 4 de acuerdo al
estado nutricional en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-
2018
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En la grafica 3 se muestra la toxicidad relacionada a colitis neutropénica, asociada al

estado nutricional.

Grafica 3. Porcentaje de toxicidad grado 3 y 4 de acuerdo al
estado nutricional en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-
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La grafica 4, muestra la toxicidad hematoldgica presente en el esquema de

induccion, en ambos protocolos.

Grafica 4. Porcentaje de toxicidad grade 3 y 4 por tipo de
protocolo en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-2018
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En la grafica 5 muestra la toxicidad cardiaca del esquema, en ambos protocolos de

induccion.

Grafica 5. Porcentaje de toxicidad grado 3 y 4 por tipo de
protocolo en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-2018
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La gréfica 6 muestra otras toxicidades como anafilaxia, hemorragias y dafio en la

audicion. .

Grafica 5. Porcentaje de toxicidad grado 3 vy 4 por tipo de
protocolo en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-2015
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La grafica 7 muestra la toxicidad gastrointestinal, en ambos protocolos de induccion.

Grafica 7. Toxicidad gastrointestinal grado 3 v 4 por tipo de

protocolo en Leucemia Mieloide Aguda, HIES 2006-2018
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La tabla 5 muestra los resultados de toxicidad neuroldgica, asociada al esquema de

induccion, en ambos protocolos. No hubo toxicidad grave. Solo grado 2.

Tabla 5. Toxicidad neurol6gica por tipo de protocolo en leucemia mielobléstica aguda, HIES

2006-2018
Sujetos N= 27
Caracteristica  Nacional HIES Mixto | Caracteristica Nacional HIES Mixto
Neurosensorial Neuromotor

Negativa 9 11 2 Negativa 9 11 1
Grado 2 0 1 0 Grado 1 0 0 1
Sin datos 2 2 0 Grado 2 0 1 0
Total 11 14 2 Sin datos 2 2 0
Total 11 14 2

Neurocortical  Nacional HIES Mixto | Neurocebelar Nacional HIES Mixto
Negativa 10 12 1 Negativa 9 12 1
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Grado 1 0

Sin datos 1
Total 11

Cefalea Nacional

Negativa 6

Grado 1 2

Grado 2 2

Sin datos 1
Total 11

0
2
14

HIES

5

14

0
2

Mixto

0

Grado 2 0 0 1
Sin datos 2 2 0
Total 11 14 2

NACIONAL (%) HIES (%)
NEUROSENSORIAL 0 7.1
NEUROMOTOR 7.6 7.1
NEUROCORTICAL 7.6 0
NEUROCEREBELAR 7.6 0
CEFALEA 38.4 42.8

La tabla 6 muestra los resultados de toxicidad renal, asociada al esquema de

induccion, de acuerdo a los protocolos.

Tabla 6. Toxicidad renal por tipo de protocolo en leucemia mieloblastica aguda, HIES 2006-

2018
Sujetos N= 27
Caracteristica Nacional HIES Mixto | Caracteristica Nacional HIES Mixto
Creatinina Proteinuria
Negativa 9 14 2 Grado 1 8 10 1
Sin datos 2 0 0 Grado 2 0 1 0
Total 11 14 2 Sin datos 3 3 1
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Total 11 14 2

Hematuria Nacional HIES Mixto
Negativa 5 5 1
Microscoépica 3 5 0
Macroscopica 0 1 0
Sin datos 3 3 1
Total 11 14 2
NACIONAL (%) HIES (%)
CREATININA 0 0
PROTEINURIA 69.2 78.5
HEMATURIA 23 42.8
XI. DISCUSION

En nuestra poblacién de estudio la relacién en cuanto al sexo fue muy similar con
una relacion hombre mujer de 1:0.8, inverso a lo reportado por Mejia-Aranguré y
cols, en un estudio multicéntrico de la Ciudad de México en el periodo de 2010 al
2014, en menores de 15 afios con LMA de novo, 57.1% del sexo masculino y 42.9%
del sexo femenino (24). Sin embargo, en otros estudios internaciones, se reporta

predominio del sexo masculino, con una razén hombre-mujer de 1.2:1 (25).

La mediana de edad al diagndstico fue de 96.5 meses, difiriendo ligeramente de lo

reportado por Mejia-Aranguré y cols, donde reportan mediana de edad de 91.5
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meses, en cuanto a los grupos de edad el predominio fue de adolescentes entre 10 a
14 afios de edad (40.7%), seguido del grupo entre 1 a 4 afios de edad (25.9%). A
diferencia de lo reportado por Mejia-Aranguré y cols, con la mayor frecuencia entre 1
y 4 afos de edad (11.5%) seguido en menores de un afio de 7.4% y en nuestro

estudio los menores de 1 afio alcanzan el 11.1% (24).

Los leucocitos al diagnostico, la mediana en la cuenta fue de 25,988 x 103%/uL,no
encontramos valores por arriba de 100.000. Creutzig y cols, en su estudio reportan

una media de 15,010 x 10°/uL (26).

Las alteraciones de cariotipo, en nuestro estudio se reporta 29.6% de pacientes con
cariotipo alterado, mientras que el 44.4% no presentd alteracion, estas cifras varian
de acuerdo a las publicaciones. Zwaan C y cols, donde reportan cariotipo sin
alteraciones en 20% de la poblacion (8). Cifra realmente muy diferente a la nuestra
por lo que es importante analizar, ya que este es un factor importante prondstico.
Identificar la toma de nuestras muestras, la calidad de andlisis de las mismas junto

con la viabilidad celular.

El reporte de infiltracién al sistema nervioso central, al momento del diagndéstico es
de 7.4%, similar a lo reportado por Creutzig y cols, donde se menciona que la
infiltracion al sistema nervioso central, al momento del diagndstico y en recaida
ocupan del 5 a 10% (5). Abbott y cols, muestran en su estudio institucional para
determinar la significancia clinica de la infiltracion al sistema nervioso central al

momento del diagndstico, infiltracion desde un 24 a 31.3%, correlacionandolo con
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cuenta elevada de leucocitos al diagnostico y subtipos morfologicos FAB M4 y M5

7).

En cuanto a la clasificacion de grupos de riesgo, en nuestro estudio destacan
pacientes con riesgo estandar ocupando 74.1% y de riesgo alto 25.9%, cifras muy
similares a lo reportado por Puiy cols, donde notifican que de acuerdo a los datos
proporcionados por COG, el grupo de pacientes de riesgo estandar ocupa 73% Yy el

grupo de alto riesgo ocupa un 27% (8).

Enfocandonos al esquema de induccion a la remision, y el porcentaje alcanzado,
nuestro estudio reporta 74.4% de remision completa y 29.5% que no alcanzé la
remision, con menor resultado que la literatura internacional de acuerdo a Creutzig y
cols, donde reportan remision >85% en nifios y adolescentes, con el régimen de

daunorrubicina a 60 mg/m2 y citarabina de 100-200 mg/m2 en infusion continua (5).

En lo que concierne a la toxicidad relacionada al estado nutricional de nuestra
poblacion la toxicidad hematolégica predomina en los pacientes de bajo peso
destacando que la presencia de exceso de peso no se encuentra directamente
relacionada a la toxicidad, difiiendo completamente con lo reportado en Lange y
cols, donde las muertes por toxicidad hematolégica ocupan el primer lugar con 18%
en pacientes con sobre peso y el segundo lugar con 15% en pacientes con bajo
peso, reportando solamente 8% en pacientes con normo peso (28). En contraste, con
el reporte de Lohmann y cols, donde destaca que los pacientes con sobre peso
presentan mayor riesgo de toxicidad severa grado 3 y 4, sin embargo sus resultados

reportan que los pacientes con normo peso manifestaron toxicidad grado 3y 4 en un
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74.8% a diferencia de los pacientes con sobre peso con 25.1% de toxicidad, asi
mismo, el grupo con sobre peso presentd mejoria en la supervivencia, por lo que no
recomiendan adaptar la dosis de quimioterapia con respecto al peso, ya que en
estudios previos donde se ha disminuido la dosis de quimioterapia, adaptandola al

peso ideal, repercute en la supervivencia libre de enfermedad (13).

En cuanto a la presencia de colitis neutropénica, se destacan en nuestro estudio
aguellos pacientes con bajo peso. Lohmann vy cols, muestran en sus reportes los
eventos de toxicidad abdominal grado 3 y 4 fueron mayores en los pacientes con
normo y bajo peso 65.5%, contra aquellos con sobre peso de 34.3%. este predominio
se debe la asociacion de la desnutricion con factores como inmunodeficiencia,
aumento en el espectro de infecciones y retraso en la continuacion del tratamiento

(13).

Una de las toxicidades predominante en nuestro estudio, es la hematoldgica,
ocupando 60.4%, la cual de manera similar se reporta en la literatura internacional en
Creutzig y cols, destacando que la toxicidad hematoldgica y la muerte por infecciones
oportunistas ocupan un 60% (29). Riley y cols, muestran que a pesar de que la
hemorragia y falla cardiaca fueron causas significativas de muerte en el andlisis, la
mayor causa fue infeccion por toxicidad hematoldgica, responsable del 65.9% de
todos los casos (30). De manera contrastante, en un ensayo clinico comparativo de
esquemas de induccion para LMA, AAMLO3P1 y AAMLO0531 brazo b, realizado por
Miller y cols, se reporta 98.1% de casos con toxicidad hematologica e infecciones

consecuentes, asociadas principalmente a AAML0531 brazo b(12).
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Ademas de la toxicidad hematologica, reportamos en nuestro estudio toxicidad
gastrointestinal, donde predominaron casos de colitis neutropénica ocupando 61%,
siendo el resto de toxicidades gastrointestinales no mayores a grado 3, comparadas
con los ensayos clinicos de COG realizados por Miller y cols, con una notable
diferencia, donde ellos reportan dolor abdominal y colitis ocupando 42.7% de su

toxicidad (12).

La toxicidad cardiolégica en nuestro estudio, se encontrd limitada por no contar con
valoraciones del ritmo y la funcidon cardiaca mediante electrocardiograma vy
ecocardiograma después del curso de induccion a la remision, midiendo solamente
las variables asociadas a tension arterial, ocupando asi un 12.1% de la toxicidad, un
valor aumentado comparado con los estudios internaciones de COG por Miller y cols,
donde reportan 9.8% de toxicidad asociada a hipo e hipertension (12). Agregando
qgue la toxicidad cardiaca directamente asociada a falla ventricular y arritmias, se
reporta en 2.6% en el estudio MRC AML10 de Riley y cols (30), no pudiendo ser

comparada con los resultados de nuestro estudio, por lo anteriormente mencionado.

Agrupamos la toxicidad por anafilaxia y hemorragia, donde reportamos 15.8% de
casos, siendo mayor comparada con los estudios internaciones comparativos de
COG por Miller y cols, donde reportan 11.4% de toxicidad: anafilaxia 3.6% ,
hemorragias 7.8% respectivamente, destacando eventos de coagulacion

intravascular diseminada(12).

La toxicidad neurolégica y renal reportada en nuestro estudio, no presenta eventos

grado 3 y 4, destacando eventos minimos de menor grado, siendo también dificil la
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evaluacion de dichos parametros, ya que la medicion en la toxicidad neurolégica fue
de manera subjetiva, basandonos en el reporte de la exploracion fisica, y en cuanto a
la toxicidad renal, no se encontré elevacion de parametros séricos 0 en orina, en
comparacion con los estudios internaciones de COG por Miller y cols, reportando
0.7% de toxicidad neurolégica manifestada por convulsiones y 0.8% de toxicidad

renal (12).

Realizamos también una comparacién entre las toxicidades de cada protocolo del
esquema de induccién, donde en la toxicidad hematoldgica, se reporta 59.8% para
protocolo nacional y 40.1% para protocolo institucional. La toxicidad cardiaca,
predominando en las variables de tension arterial, se reporta con 76.4% para

protocolo institucional y 23.5% para protocolo nacional.

La toxicidad por anafilaxia se reporta en 61% por protocolo nacional y 21% por
protocolo institucional. La toxicidad por hemorragia se reporta con 23% en protocolo

nacional y 21% en protocolo institucional.

La toxicidad gastrointestinal, destacando por colitis neutropénica, se report6 del 61%

para protocolo nacional y 35% para protocolo institucional.

En total, con todas las toxicidades que destacan en nuestro estudio, se reporta una
ligera diferencia entre ambos protocolos del 2.7%, al resultar protocolo institucional
con 48.6% de efectos adversos y protocolo nacional con 51.3%. A pesar de que

protocolo nacional, tiene una toxicidad discretamente mas elevada, eso no influye en
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el estado actual de los pacientes, ya que no existe diferencia significativa en esta

caracteristica ni en la induccioén a la remision.

XIl. CONCLUSIONES

Las principales toxicidades de nuestro estudio fueron la hematolégica y a nivel
gastrointestinal tipo colitis neutropénica.

Ninguna toxicidad supera el 70%

De acuerdo al estado nutricional de nuestros pacientes en general los pacientes de
bajo peso presentan mayor toxicidad hematoldégica muy por encima de los pacientes
con Normo y exceso de peso.

De acuerdo al tipo de protocolo en general la toxicidad, el estado actual y la remision
alcanzada son muy similar, no se muestran diferencias significativas.

Es importante recomendar la realizacion de la exploracion detallada y una hoja
especial de eventos adversos para asi poder tener un control mas certero de los
mismos, lo que seria util en todos los padecimientos oncoldgicos. De igual manera
invitamos a las diferentes subespecialidades al manejo conjunto, de estos pacientes

para un mejor seguimiento de los mismos.
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