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1 Antecedentes

La leucemia aguda es la forma mas comun de cancer infantil. La leucemia mieloide aguda
(LMA) es el segundo tipo mas frecuente de leucemia en la infancia, representando un 15- 20%

de los casos.

A escala mundial presenta una incidencia de 1.6 casos por 100.000 nifios, después de la
infancia, hay una disminucion de la incidencia de aproximadamente 0.12 casos por 100.000

por afno, en la primera década de la vida presenta una incidencia de 0.4 por 100.000 nifios.

En México no se cuenta con informacion precisa de esta enfermedad, la incidencia, la
prevalencia y la mortalidad son datos que no se pueden considerar exactos, aunque se han
realizado algunos estudios sobre la epidemiologia de las LMA, reportando frecuencias de LMA
que van del 13.1 al 17.2% de los casos de leucemia infantil. De acuerdo a la base de datos del
INEGI, durante el 2017 se reportd una morbilidad por tumores de tejidos linfoides,

hematopoyéticos o tejidos relacionados en la poblacion de 0 a 19 afios de edad de 73% [191120]
[21],

Las alteraciones citogenéticas se observan en aproximadamente el 55% de los pacientes, sin
embargo, el 20% de los casos pediatricos carecen de todos los marcadores y
aproximadamente el 60% de los casos carecen de marcadores que apoyen al clonico en la

estratificacion del riesgo de recaida [,

La estratificacion del riesgo de la terapia para la LMA pediatrica ha sido el objetivo de multiples
estudios con el fin de maximizar el tratamiento para grupos de alto riesgo al tiempo que reduce
la intensidad terapéutica para grupos de menor riesgo. Algunas alteraciones en el cariotipo
han sido consideradas como los factores mas importantes en predecir el riesgo de recaida,

definiendo 3 grupos prondsticos, alto, intermedio y habitual.

A pesar de las importantes mejoras en el tratamiento durante las ultimas décadas, la leucemia

mieloide aguda pediatrica sigue presentando una tasa de supervivencia general baja,
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principalmente debido a la falta de remision completa de la enfermedad posterior al esquema
de induccidn inicial. La tasa de falla a la terapia de remisién de induccién primaria en la LMA
pediatrica es del 10 al 15% (1.

Actualmente, aproximadamente el 95% de los nifios con AML alcanzan la remision, sin
embargo, las tasas de recaida oscilan hasta el 30%, con tasas de supervivencia sin

complicaciones a 5 afios 50% a 55% y una tasa de supervivencia global del 70% 61016,

Desde principios de la década de 1980, el resultado del tratamiento ha mejorado notablemente
para los nifios con LMA, lo que se atribuye al aumento de participacion en ensayos clinicos, el
uso de una terapia mas intensa (incluido el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
[TCPH]) y una mejor atencion de las complicaciones. Sin embargo, a pesar de estos
importantes avances, la tasa de curacion de la LMA infantil sigue siendo mas baja que la de la

leucemia linfoblastica aguda (LLA) infantil ['61117],

Las causas mas frecuentes de fracaso del tratamiento son las recaidas y la mortalidad
relacionada con el tratamiento. EI mayor desafio en el tratamiento de la LMA infantil es
desarrollar estrategias para superar la resistencia a los medicamentos, reduciendo asi la
probabilidad de recaida y moderando los efectos adversos a corto y largo plazo del tratamiento,

perfeccionando el prondstico y supervivencia de los pacientes.
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2 Marco teodrico

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infiltraciéon
de la médula ésea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema hematopoyeético.
Son enfermedades neoplasicas que se deben a la mutacion somatica de la célula progenitora,
segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea mieloide o linfoide. Su evolucion varia desde
las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que evolucionan con lentitud, y se les

conoce como agudas o cronicas, respectivamente [,

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad neoplasica maligna que resulta de una
proliferacion clonal no controlada de células precursoras anormales de linaje mieloide que
infiltra la médula &sea, produciendo un grado variable de citopenias y compromiso de
diferentes organos y/o sistemas ['/l. Esta puede dividirse en 2 categorias: LMA de novo, la cual
evoluciona sin una exposicion citotoxica previa conocida; y LMA secundaria, que evoluciona
posterior a la exposicion previa a la terapia citotdxica o con antecedente de insuficiencia

hematopoyética (sindrome mielodisplasico, insuficiencia medular) [,

La incidencia de esta neoplasia en la infancia varia con el grupo de edad, con las tasas mas
altas observadas durante los primeros 2 afos de vida, seguidas de una disminucion hasta los
9 anos. La proporciéon de AML a ALL en bebés es aproximadamente 1: 1; en nifios de 1 a 10
afnos es de 1: 7, y en adolescentes de 15 a 19 afios es de 1: 3. Por otra parte la leucemia
promielocitica aguda es muy baja en nifios menores de 3 afos, luego aumenta de manera
constante durante la adolescencia y finalmente alcanza una meseta durante la adultez
temprana. Por el contrario, la leucemia megacarioblastica es comun en nifios menores de 3
afnos, alcanza un pico entre las edades de 2 y 3 ainos y disminuye a partir de entonces. Asi
mismo se ha demostrado que las tasas de incidencia son igual en ambos géneros, por otra
parte, de acuerdo con la edad se ha observado que en los nifios de 1 a 9 afios y generalmente

tienen un resultado mas favorable en comparacion con los menores de 1 o mayores de 10
afos [811101 1111171,
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La distribucion de la LMA pediatrica varia considerablemente entre los grupos étnicos; en los
EE.UU. se ha observado que su poblacion asiatica es la que tiene la mayor incidencia, seguida

de la poblacion de origen hispano [,

Existe una amplia gama de defectos cromosdmicos y genéticos hereditarios y sindromes de
insuficiencia medular que predisponen al desarrollo de AML. Algunos de estos sindromes de
predisposicion mas comunes incluyen trisomia 21, anemia de Fanconi, disqueratosis congénita,
sindrome de Shwachman-Diamond y sindrome de Kostmann. El sindrome de Down se asocia
con 10 a 20 veces mayor riesgo de leucemia, asi como una alta incidencia de desarrollo de
enfermedades transitorias trastorno mieloproliferativo en los primeros 3 meses de vida que se
asemeja a la AML, pero en la mayoria de los casos la enfermedad se resuelve
espontaneamente. También se tiene factores de riesgo no genéticos como exposicion a
radiacion ionizante, agentes alquilantes, benceno; el uso de alcohol, tabaco o drogas
recreativas durante el embarazo también se ha asociado a dicha patologia sin embargo la

evidencia clinica no es significativa 8 11117

La sospecha diagndstica se basa en la presentacion clinica de los pacientes y el examen de
los frotis de sangre de médula ésea. La mayoria de los pacientes presentan signos y sintomas
de insuficiencia de la médula ésea, como palidez, fatiga, sangrado, hematomas e infeccion;

también muestran caracteristicas comunes como anorexia, pérdida de peso y dolor éseo ['7],

En ocasiones, las manifestaciones clinicas predominantes son el resultado de la aparicién o
los efectos de la infiltracion mieloides extramedular, denominado de forma variable sarcomas
granulociticos, cloromas o mieloblastomas. Mas del 50% de los nifilos con AML tienen
hepatomegalia, esplenomegalia o linfadenopatias; la hipertrofia gingival se observa en
aproximadamente el 10% de los pacientes, lesiones cutdaneas pueden manifestarse como
papulas, placas o nédulos de diferentes tamanos, solitarios o multiples, de color rojizo a
violaceo, y son mas frecuentes en los lactantes (muffin de arandanos) presentes en 2% de los
casos. La afectacion al sistema nervioso central se puede presentar con cefalea, vomitos,
fotofobia, papiledema, hemorragias retinianas o paralisis de pares craneales en la exploracién

inicial, sin embargo, la mayoria de los pacientes afectados cursa asintomatico ['7],
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La mediana del recuento de glébulos blancos en el momento del diagndstico es de
aproximadamente 20x10° /L y es <50x10° /L en aproximadamente el 70% de los pacientes. La
concentracion media de hemoglobina inicial es de aproximadamente 9 g / dl, la mediana del
recuento plaquetario inicial es de aproximadamente 60x10° /L, sin embargo, el 15% de los
nifios tienen recuentos de plaquetas <10x10° / L. En la mayoria de los pacientes, un examen
cuidadoso de los frotis de sangre periférica revela células leucémicas; sin embargo, el 10% de
los niflos no tienen blastos circulantes; prolongacion de tiempos de protrombina, trombina y
tromboplastina parcial, disminucion de los niveles de fibrindgeno, observando un aumento de
los productos de degradacion de la fibrina circulante en aproximadamente el 5% de los nifios.
La presencia de hiperleucocitosis e infeccion se asocian con coagulacion intravascular
diseminada. En las radiografias de térax se pueden observar masas mediastinales en

aproximadamente el 2% de los pacientes 7],

El diagndstico de LMA se confirma mediante un examen de la médula 6sea a través de un
aspirado de médula ésea que proporciona una evaluacion cualitativa de las células leucémicas,
0 por una biopsia de la médula 6ésea que proporciona una evaluacion cuantitativa de la
celularidad de la médula 6sea. Se realiza el diagndstico de AML cuando el 20% o mas de las
células nucleadas de la médula 6sea son blastos. En la mayoria de los pacientes, el linaje
mieloide se puede determinar a partir de estudios morfoldgicos y citoquimicos. En todos los
pacientes, es necesario un analisis inmunofenotipico para establecer el linaje. Los estudios de
genética molecular y citogenética proporcionan elementos diagndsticos por la presencia de
lesiones genéticas especificas, independientemente del recuento de blastos obtenidos
mediante el examen de médula 6sea, asi como la clasificaciéon de esta con el objetivo de
establecer un prondstico y plan terapéutico. El diagndstico de leucemia del SNC generalmente
se realiza mediante un examen microscopico del liquido cefalorraquideo y generalmente se

define como la presencia de al menos 5 /uL WBC con células blasticas leucémicas presentes
171

Los dos sistemas mas utilizados para la clasificacion de subtipos de la leucemia mieloide
aguda son el sistema de la Organizaciéon Mundial de la Salud y la clasificacidon de la Asociacion
Franco-Américo-Britanica (FAB), sin embargo, el conocimiento cada vez mas profundo de la
biologia de la LMA, pusieron de manifiesto la necesidad de incorporar nuevos parametros para

una correcta agrupacién. Con este objetivo nace la clasificacion de la OMS en 2002, la cual
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incorporo las observaciones en los campos de la morfologia, el inmunofenotipo, la citogenética
y las alteraciones moleculares. En 2008, la clasificacién de la OMS fue modificada y se
afadieron tres nuevas entidades: LMA con t(9;11) (p21.3;923.3)/MLLT3-MLL; LMA con
t(6;9)(p23;q34.1) /DEK-NUP214 y LMA con inv(3) (q21.3g26.2) o 1(3;3)(921.3;926.2)/RPN1-
EVI1). También se incluyeron dos entidades provisionales: la LMA con mutacion en el gen
NPM1 y la LMA con mutacién del gen CEBPa. En su actualizacion, de 2016, la OMS centr6 el
enfoque en el significado de las alteraciones citogenéticas y moleculares, reconociendo como
LMA a un gran numero de recurrencias, anomalias citogenéticas balanceadas y entidades que
por su rareza no eran formalmente reconocidas por clasificaciones anteriores. Esta vez, se

reconocieron dos entidades provisionales: la LMA con BCR-ABL1 y la LMA con RUNX1 mutado
(91 (141171

La estratificacion del riesgo de recaida de la enfermedad durante la terapia ha sido el objetivo
de multiples estudios, considerando el cariotipo como el factor prondstico mas importante,
definiendo a 3 grupos prondsticos: favorable, intermedio y desfavorable en base a la
identificacion de determinadas alteraciones moleculares, mutaciones NPM1, FLT3-ITD, CKIT,
NRAS y CEBPA. En base a la asociacion de estas alteraciones, la European Leukemia Network
(ELN) desarroll6 un sistema pronéstico que subdividié al grupo intermedio en Intermedio | y II.
Un grupo (clase |) comprende mutaciones que activan las vias de transduccion de sefales vy,
por tanto, aumentan la proliferacién o supervivencia, o ambas, de las células progenitoras
hematopoyéticas. Mutaciones que activan el receptor miembro de la familia de tirosina quinasa
FLT316 o RAS17 se consideran mutaciones de clase |. El otro grupo de complementacién
(clase Il) comprende mutaciones que afectan los factores de transcripcion o componentes del
complejo de coactivacion transcripcional y causan diferenciacion alterada. Las mutaciones en
CEBPA, MLL, y posiblemente también NPM120 se incluyen en este grupo. Las mutaciones en
estos genes tienen relevancia prondstica ya que FLT3-ITD21-25 y MLL-PTD26, han sido
asociado con mayor riesgo de recaida y menor supervivencia; mientras que un resultado mas
favorable es asociado con casos citogenéticamente normales de LMA con mutaciones en inv
(16) (p13.1922) / CBFB — MYH11, t (8; 21) (922; g22) / RUNX1- RUNX1T1 o NPM1 sin FLT3-
ITD concomitante. Lo que sugiere que existen factores genéticos o moleculares adicionales,

mecanismos que median la resistencia primaria a la quimioterapia en LMA pediatrica y de
adultos 1411151161 [17]
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El tratamiento de la LMA consta de dos fases generales: terapia de induccidén de remision y
terapia de consolidacion (o intensificacion); ambas fases de la terapia incluyen la terapia
dirigida al SNC y la consolidacién también puede incluir el TCPH. Un protocolo estandar incluye
citarabina (10 dias), daunorrubicina (3 dias) y etopdsido (3 dias), seguidos de 3 a 4 ciclos de
combinaciones farmacologicas intensivas que consisten en citarabina a dosis alta sola o con
otros agentes. A diferencia de leucemia linfoblastica aguda infantil, la recaida del sistema
nervioso central es poco comun y esta bien controlada con una dosis Unica de citarabina
intratecal con cada una de las drogas. La neutropenia prolongada es comun con la terapia
estandar y requiere cuidados de apoyo intensivos para minimizar la morbilidad por bacterias e
infecciones por hongos. Las innovaciones terapéuticas utilizadas para mejorar los resultados
en pacientes de alto riesgo incluyen el uso durante la induccion de citarabina en dosis altas (1-
3 g / m2/ dosis por 6 dosis), y el uso de idarrubicina o terapia dirigida con gemtuzumab

conjugado con ozogamicina PI71117],

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez el tratamiento se realiza a base del protocolo
NOPHO-AML93 modificado que consiste: induccion (AraC 200mgmz2dia en infusiéon continua
dias (1-4), 6-Mercaptopurina 75mgm2dia en dias (1-4), Etopdsido 100mgm2dia en infusion
continua dia (1-4), Doxorrubicina 75mgm2 en infusién de 8 horas dia (5) y quimioterapia
intratecal con tres medicamentos en el dia 1 de la induccién), Segunda induccién en pacientes
con menos de 5% blastos en médula ésea dia 16 o bien una segunda induccion para pacientes
con blastos = de 5% en médula ésea de dia 29; tercera induccion en pacientes que no
respondan a segunda induccion, primera consolidacion, segunda consolidacién, tercera
consolidacion, Cuarta consolidacion cuarta para pacientes con pobre respuesta a la primera
induccion, con terapia intratecal en cada bloque de quimioterapia (6 en total). Teniendo como
objetivo mejorar la sobrevida libre de enfermedad 5-afnos con al menos 50% en los pacientes

menores de 18 afos con leucemia mieloide aguda no-promileocitica [,
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3 Planteamiento del problema

A pesar de las importantes mejoras en el tratamiento durante las ultimas décadas, la leucemia
mieloide aguda pediatrica sigue presentando una tasa de supervivencia general baja,
principalmente a la falta de remision completa de la enfermedad posterior al esquema de

induccion inicial, presentando una tasa de fracaso del 10 al 15%.

El cariotipo ha sido considerado como el factor prondstico mas importante para recaida de la
enfermedad, logrando la estratificacion en 3 grupos prondsticos, en base a la identificacion de
determinadas alteraciones moleculares al momento diagndstico y al momento de la recaida, lo
que impacta en la estratificacion de riesgo y genera un prondstico favorable o desfavorable en
los pacientes, por lo que es necesario tener un panel de tamizaje amplio para detectarlas y

ayudar a la correcta clasificacion del paciente.

Actualmente, aproximadamente el 95% de los nifios con AML alcanzan la remisién, con tasas
de recaida de hasta el 30% y tasas de supervivencia sin complicaciones a 5 afios del 50% al
55%. Dentro de las causas mas frecuentes de fracaso al tratamiento son las recaidas y la
mortalidad, por lo que el trabajo en conjunto de la clinica de leucemias y el laboratorio de
biologia molecular es fundamental en nuestra institucion, obteniendo informaciéon necesaria
para la comprensién del comportamiento y descripcion de las alteraciones moleculares de la

enfermedad, asi perfeccionando el prondstico y supervivencia de los pacientes 61,
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4 Pregunta de investigacion

¢ Cual es la prevalencia de las alteraciones moleculares en nifios con Leucemia mieloide aguda

del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo 2015-20207

¢ Qué relacion tienen las alteraciones moleculares en pacientes pediatricos con leucemia

mieloide aguda al momento diagnéstico y con el desenlace clinico?
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5 Justificacion

La leucemia es el cancer mas comun en nifos y adolescentes. En nuestro pais la leucemia
representa un 25 a 34 % de todos los canceres en edad pediatrica, si bien no se cuenta con
informacion confiable de esta enfermedad, se han realizado algunos estudios sobre la
epidemiologia de la leucemia mieloide aguda, reportando frecuencias de LMA que van del 13.1

al 17.2% de los casos de leucemia infantil.

A pesar de las importantes mejoras en el tratamiento durante las ultimas décadas, la leucemia
mieloide aguda pediatrica sigue siendo una enfermedad maligna potencialmente mortal, con
tasas de recaida de hasta el 30% y tasas de supervivencia sin complicaciones a 5 afnos de 50%
a 55%, con una tasa de supervivencia global del 70% en paises desarrollados. Sin embargo,
el panorama no es el mismo en México, en donde se observan mayores cifras de mortalidad

temprana y menor supervivencia.

Por lo anterior, es fundamental el conocer a detalle la epidemiologia de esta enfermedad; no
obstante, en este caso, la epidemiologia hospitalaria, para brindar la atencion integral que se

necesita.

Es por esto que la investigacion planteada contribuira a generar un nuevo conocimiento de
nuestra poblacion hospitalaria para entender este importante aspecto de informacién
epidemioldgica. Asimismo, el reconocimiento de nuevos subgrupos moleculares y su
comportamiento durante la enfermedad nos llevara a la estratificacion del tratamiento con la
finalidad de mejorar la resistencia a los medicamentos, reduciendo la probabilidad de recaida

y moderando los efectos adversos del mismo.

Por otro lado, mediante esta investigacion se obtiene la estadistica epidemioldgica de las
alteraciones moleculares observadas con mayor frecuencia y su relacion con la supervivencia,
utilizando como base, la poblacion pediatrica con este padecimiento del Hospital Infantil de

México Federico Gdmez durante el periodo 2015 al 2020.
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6 Hipoétesis

La prevalencia de las alteraciones moleculares en nifios con Leucemia mieloide aguda del
Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo 2015-2020 sera similar a la literatura

internacional, es decir en el 60% de la poblacién con esta enfermedad.
Algunas alteraciones moleculares, como la inv16 y la t (8:21) conferiran mejor supervivencia

en pacientes pediatricos con leucemia mieloide aguda en comparacion con las otras

alteraciones moleculares.
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7 Objetivos

7.1 Objetivo general
Caracterizar cuales son las alteraciones moleculares mas frecuentes y la sobrevida a 5 afios
en pacientes pediatricos con diagnéstico de leucemia mieloide aguda, del Hospital Infantil de

México durante el periodo 2015 al 2020.

Conocer la relacidon que tienen las alteraciones moleculares en pacientes pediatricos con

leucemia mieloide aguda con su desenlace clinico

7.2 Objetivo especifico

Conocer la relacidon que tienen las alteraciones moleculares en pacientes pediatricos con

leucemia mieloide aguda con su desenlace clinico.
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8 Metodologia

8.1 Diseno

Se realiz6é un estudio de tipo descriptivo, observacional, analitico, y retrospectivo. Se realizé
revision de expedientes de todos los pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda
con determinacion de transcritos por método de RT-qPCR con el kit Hemavision al momento

diagndstico comprendidos en el afio 2015-2020.

8.2 Poblacion

Pacientes con LMA pediatricos donde se determinen las alteraciones moleculares al

diagndstico atendidos en el HIMFG en el periodo comprendido entre los afios 2015 al 2020.

8.3 Criterios

8.3.1 Criterios de inclusion

e Expediente de pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda de novo,
relacionado a tratamiento y secundario.

e Pacientes con edad 0 a 18 afios

e Ambos sexos

e Determinacion de transcritos por método de RT-gPCR con el kit Hemavision e

inmunofenotipo compatible con leucemia mieloide aguda
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e Que reciba atencion por el servicio de oncologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez

8.3.2 Criterios de exclusion

e Expediente de pacientes mayores de 18 afos

e Expedientes de pacientes que no tengan Leucemia mieloide aguda

e Expediente de paciente que no cuente con determinacién de transcritos por métido de
RT-gPCR con el kit Hemavision e inmunofenotipo

¢ Expediente de pacientes con abandono de tratamiento

e Expediente incompleto

8.3.3 Criterios de eliminacion

No aplica

8.4 Tamano de la muestra

Se realiz6 in muestreo de casos consecutivos tipo no probabilistico, dado que se decidio incluir

a todos los pacientes con criterios durante el periodo de tiempo definido.
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8.5 Descripcion del estudio

Se revisan los expedientes de los pacientes considerados inicialmente como probables casos;
se excluyeron los casos no utiles para los objetivos de este estudio. Para cada caso se
buscaron y definieron las siguientes variables: sexo, edad, diagndstico, riesgo, diagnostico,
traslocacién, inmunofenotipo. Se elabord una base de datos digital a partir de la informacion
recabada, y posteriormente se realizo el analisis bioestadistico y la discusion de los resultados
obtenidos, contrastandolos con lo que se ha reportado por otros centros oncologicos a nivel

internacional.

9 Plan de analisis estadistico

Se realiz6 analisis estadistico con frecuencias y porcentajes, asi como medidas de tendencia

central (media y mediana) y de dispersién (desviacion estandar).
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10  Descripcion de Variables

Definicion Operacional Tipo de variable
: : Independiente
Sexo Femenino/Masculino _
Cualitativa

Independiente
Afios cumplidos hasta la fecha actual, expresados en afios, se revisaran de 0 a 19 Cuantitativa

afnos. discreta

Se obtendra de los siguientes estados: Aguascalientes, Baja california, Baja

california sur, Campeche, Chiapas, Chihuahua, Ciudad de México, Coahuila, Colima, ‘
) ) i . ) 5 Independiente
. Durango, Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Michoacan, o
Lugar de origen ) 5 5 ) ) Cualitativa
Morelos, Nayarit, Nuevo Leon, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Quintana roo, San Luis .
nominal
potosi, Sinaloa, Sonora, Tabasco, Tamaulipas, Tlaxcala, Veracruz, Yucatan,

Zacatecas.

Pagina | 16



Tipo de
alteracion

molecular

Estado Actual

Causa de

muerte

Paciente con

recaida

Paciente con

remision

completa

Se obtendra mediante determinacién de transcritos por métido de RT-gPCR con el
kit Hemavision el valor de la afeccion en los cromosomas al momento diagndstico y
recaida de la enfermedad; las alteraciones moleculares son: t (8;21) RUNX1-
RUNX1T1, t(6;9) (DEK-NUP214) , t(7;12) (MNX-ETVS) , t(5;11) (NUP98-NSD1) ,
inv(16)(p13.3924.3) (CBFA2T3-GLIS2) , t(1;22) , t(8;16). Mutaciones del: gen

FLT3/TKD, gen KIT, gen NPM1, CEBPA, gen FLT3/LTD. Rearreglos 11923 (KMT2A).

Monosomia 7 o monosomia 5.

Vivo/Muerto

Se valorara que desencadend la sucesion de eventos patoldgicos que condujeron
directamente a la muerte:
e Infeccion.
e Patologia Pulmonar.
e Patologia Cardiaca.

e Otras Neoplasias.

Reaparecimiento de la enfermedad después de haber alcanzado la remisién
completa. Recaida Medular: si se demuestra la presencia de = 5% blastos en un
aspirado de médula 6sea.

Si en LCR se demuestra la presencia de glébulos blancos = 5/ Yl y con la presencia

de blastos en el cito-centrifugado

Se obtendra en presencia de menos de 5% de blastos en una médula 6sea
normocelular, y en sangre periférica por lo menos 1,000/mm3 neutrofilos, 50,000/
mm3. Plaquetas no transfundidas y hemoglobina = 10 g/dl. LCR negativo (<5

glébulos blancos/Hl y sin la evidencia de blastos).

Independiente

Cualitativa ordinal

Dicotémica

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Conteo de
Glébulos

Blancos

Numero de

mieloblastos.

Induccién
e AraC
e Mercaptopurina
o Etopdsido
e Doxorrubicina

e Mitoxantrona

. Terapia intratecal
Tratamiento

Cualitativa ordinal
e MTX

e Dexametasona

e Ara-C
Consolidacién
e AraC

¢ Mitoxantrona

o FEtopdsido
Tasa de

Sobrevida a 5

ARos
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11

Resultados

Se realizo un analisis descriptivo y retrospectivo, mediante la revision de 47 expedientes de
pacientes con leucemia mieloide aguda y alteracion citogenética entre los afios 2015 y 2020.
De los cuales 4 fueron eliminados por bifenotipo correspondiente a LLA, expediente incompleto

y abandono del tratamiento.

De los 43 pacientes analizados, 19 (34.5 %) corresponden a mujeres 'y 24 (43.6 %) a hombres,
con mayor numero de casos diagnosticados en el afio 2019 13 casos (23.6%), seguido del afio
2020 con 8 casos (14.5 %).

En cuanto a la edad diagnostico promedio 8.1 afos, con una edad minima de 11 meses y edad

maxima de 16 anos.

La edad diagnostico promedio en mujeres fue 7.5 afios, mientras que en hombres fue 8.5 afos.
En cuanto al grupo quinquenal de menores de 1 afio 1.8%, 1 a 5 anos 23.6%, 6 a 10 afos
27.3%, y mayores de 10 anos 25.5%.

La distribucion de los casos de acuerdo con el estado de origen fue 23 (41.8%) casos del
estado de México, 11 (20 %) casos de la ciudad de México, 3 (5.5%) casos de Guerrero, 2
(3.6%) casos de Veracruz, 2 (3.6%) casos de Tlaxcala, 1 (1.8%) caso de Oaxaca, 1 (1.8%)

caso de Chiapas.

Para la clasificacion FAB de los casos, 9 (16.4 %) correspondieron a M1, 8 (14.5%) a M2, 5
(9.1 %) a M3, 16 (29.1%) a M4, 2 (3.6%)a M5 y 3 (5.5%) a M6.

Las alteraciones moleculares estuvieron presentes en 20 (36.4%) de los casos, de los cuales
mas comunes fueron 8:21 con 8 (14.5%) casos, 15:17 con 5 (9.1%) casos, 6:9 con 1 (1.8%)
caso, 9:11 con 1 (1.8%) caso, 1:19 con 1 (1.8%) caso, 16:21 con 1 (1.8%) caso, 10:11 con

1(1.8%) caso y cariotipo complejo 2 (3.6%) casos; de los cuales 2 (3.5%) casos se asociaron
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a FLT3 positivo y ninguno de ellos se asocio a sindrome de Down. Por otra parte 23 (41.8%)

de los casos fueron negativos a traslocaciones.

Caracteristicas n % Mediana e
intervalo
Total 43 100
Femenino 19 44.2
Masculino 24 55.8
Edad (Afos) 8.1 (0.11-16)
<1 afio 1 2.3
1 a5 anos 13 30.2
6 a 10 anos 15 34.9
>10 afos 14 32.6
Inmunofenotipo
LMA 1 9 16.4
LMA 2 8 14.5
LMA 3 5 9.1
LMA 4 16 29.1
LMA 5 2 3.6
LMA 6 3 5.5
Cuenta de 56,717.44
leucocitos 1 X10%/uL (400-670,000)
8.41
Nivel de Hb mg/dI (3.7-13.30)
Cuenta plaquetaria 1 51,486.04
X10%/uL (6,000-275,000)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes en estudio al momento diagnéstico en leucemia mieloide aguda del 2015-2020.

Con respecto al nivel de hemoglobina promedio al momento diagndstico fue 8.4 mg/dl, con
rango minimo de 3.70 mg/dl y maximo 13.30 mg/dl. El conteo de leucocitos promedio al
momento diagndstico fue 56,717.44, con rango minimo de 400 y maximo 670,000. La cuenta

plaquetaria promedio fue 51,486.04, con rango minimo 6,000 y maximo 275,000.

Durante los 5 afios de estudio se encontraron 26 casos (45.6%) vivos, 17 casos (29.8%)

muertos.

Respecto a los casos que presentaron infiltracidon al sistema nerviosos central al diagndstico
fueron 6 casos (10.9%), 2 casos (3.6%) presentaron coagulacion intravascular diseminada y 7
casos (12.7%) presentaron enfermedad extramedular al diagnéstico, dentro de las causas mas
comunes fueron, afeccion cutanea con 4 casos (7.3%), afeccion testicular en 1 caso (1.8%),
cloroma retro ocular en 1 caso (1.8%), y sarcoma granulocitico en 1 caso (1.8%).
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Se redujo la quimioterapia al 75% en 2 casos (3.6%) y al 50% en 1 caso (1.8%).

Caracteristicas n %

Infiltracion a SNC 43 100

Sin infiltracion 37 86

Con infiltracion 6 14
CiD

Sin criterios 41 95.3

Con criterios 2 4.7
Enfermedad extramedular

Sin enfermedad 36 83.7

Con enfermedad 7 16.3

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién pediatrica en LMA 2015-2022

CID= coagulacién intravascular diseminada

Altérmino de la induccidn, 14 casos (25.5%) presentaron recaida y 6 casos (10.9%) no cuentan
con reporte de aspirado de medula 6sea. Posterior al segundo ciclo de quimioterapia 5 casos
(9.1%) presentaron recaida, 10 casos (18.2%) no cuentan con reporte de aspirado de medula

0sea y 4 casos (7.3%) no se realiz6 aspirado de medula ésea.

Caracteristicas n %
_Recald_a’ posterior a 43 100
induccion

Sin recaida 23 53.5
Con recaida 14 32.6
Sin reporte 6 14
Recaida posterior al
2do ciclo
Sin recaida 24 43.6
Con recaida 5 11.6
Sin reporte 14 32.6

Tabla 3. Porcentaje de blastos posterior a la induccién y al segundo ciclo

De acuerdo con el riesgo por la presencia de traslocaciones se encontraron 13 casos (30.2%)
de bajo riesgo, 7 casos (16.3%) de alto riesgo y 23 casos (53.5%) negativos a traslocacion al

diagndstico, los cuales se consideraron de riesgo intermedio.
De los 20 casos con presencia de traslocaciones, 3 casos con traslocaciones de bajo riesgo

presentaron recaida posterior al primer ciclo de quimioterapia, mientras que 4 casos con alto

riesgo presentaron recaida posterior al primer ciclo de quimioterapia.
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Por otra parte, de los 23 casos negativos para traslocaciones, 10 casos (23,3%) fallecieron, de
los casos 7 con traslocaciones de alto riesgo para recaida, 3 casos (6.9%) fallecieron dentro
del primer afio de diagnostico, de los 13 casos con traslocaciones de bajo riesgo de recaida,

4 casos (9.3%) fallecieron.

De las 15 defunciones 1 carecia de certificado y nota de defuncion en el expediente, de las 14
defunciones restantes la causa mas comun de muerte fue progresion de la enfermedad con 4
casos (7.3%), sindrome de dificultad respiratoria aguada con 3 casos (5.5%), infeccién fungica
invasiva con 2 casos (3.6%), neumonia complicada con 2 casos (3.6%), hemorragia

intracraneal con 2 casos (3.6%) y muerte en casa con 1 caso (1.8%).

Se realizé la estimacion de supervivencia por medio de las curvas de Kaplan-Meir a los
pacientes estudiados con un tiempo de seguimiento de 5 afios posteriores al diagnostico,
encontrando 16 eventos de recaida de la enfermedad con una sobrevida del 62.8%. Con
respecto a la supervivencia global se presentaron 15 eventos de defunciones mostrando una
sobrevida del 65.1%.
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Gréfica 1. Supervivencia en pacientes pediatricos con LMA del 2015-2020
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12 Discusion

La edad media de presentacion se esta neoplasia en nuestro estudio fue 8.1 afios, siendo mas
frecuente en mayores de 10 afios en un 25.5%, en cuanto al género siendo mas frecuente en
mujeres, similar a lo observado en la literatura internacional teniendo las tasas mas altas de
incidencia dentro de los primeros 2 afios y posterior a los 9 afios. Asi mismo a pesar de que no
se ha demostrado una incidencia mayor en comparacion del género, en nuestro estudio fue mayor

en hombres.

Existe una amplia gama de defectos cromosdmicos y genéticos hereditarios y sindromes de
insuficiencia medular que predisponen al desarrollo de dicha patologia, dentro de los cuales se
incluye la trisomia 21, la cual se asocia con 10 a 20 veces mayor riesgo de leucemia, sin embargo,

en nuestro estudio no se encontraron casos asociados al diagnostico.

Por otra parte, si bien la presencia de enfermedad extramedular como los cloromas o infiltracién
al sistema nerviosos central se han asociado a resultados favorables no siendo asi el mismo
resulta en la afectacion cutanea, siendo esta ultima en nuestro estudio la principal afeccién
extramedular en 9.3% de los casos, de los cuales 2 casos fallecieron durante el estudio y 2 casos

permanecieron vivos.

La mediana del recuento de glébulos blancos en el momento del diagndstico fue 56,717.4 103/uL,
la media de hemoglobina fue 8.4 mg/dl y la media de plaquetas 51,486.04 103/uL, lo cual difiere

con lo reportado en la literatura internacional.

En cuanto a la prevalencia de las traslocaciones en nuestra poblacion estudiada estuvo presente
en 20 casos (36.4%), asociandose en algunos casos al fallecimiento temprano, sin poder

realizarse aspirado de medula dsea.

Con respecto a las traslocaciones presentes al momento diagnostico mediante la determinacion

de transcritos por métido de RT-qPCR con el kit Hemavision e inmunofenotipo, la mas comun fue
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t 8:21 con 8 (14.5%) casos y 15:17 con 5 (9.1%) casos, las cuales pertenecen al grupo de bajo
riesgo de recaida de los cuales solo 4 casos (41.8%) que fallecieron durante el estudio. En
comparacién con las traslocaciones de alto riesgo (16:9, 9:11, t1:19, t116:21, t10:11, cariotipo
complejo 2 y la presencia de FLT3) las cuales 3 casos (9.3%) fallecieron durante el primer afio
de estudio, lo cual tiene una significancia clinica ya que presentaron mayor mortalidad en estos
pacientes, en cuanto a la presencia de recaida en los 4 casos restantes durante los 5 afios de

estudio solo 2 casos presentaron esta, lo cual no es significativamente clinico a lo esperado.

Sin embargo, llama la atencion la presencia de recaida posterior al primer ciclo de quimioterapia
en traslocaciones de bajo riesgo como t 8:21 en la cual se presentaron 5 casos (11.6%) de los 8
casos totales, no siendo el caso de t15:17 en la cual se presentd remision de la enfermedad en

los 5 casos totales (11.6%).

Si bien las alteraciones citogenéticas son fundamentales para el diagndstico en la LMA y una
herramienta fundamental para la estratificacion del riesgo, se tendra un 60% de pacientes con
cariotipo normal, lo cual es cercana a lo observado en nuestra poblacion de estudio, presentando
un cariotipo normal en un 53.5 %, y dado su heterogeneidad se clasificaron con riesgo intermedio;
por otra parte es esencial mencionar que si bien la presencia de estas traslocaciones por si solas
nos confieren un factor prondstico de recaida de la enfermedad y respuesta al tratamiento
quimioterapéutico, tenemos que considerar la edad diagndstico, asi como la cuenta de leucocitos,
plaquetas, la presencia de enfermedad extramedular y coagulacién intravascular diseminada,

importantes para la respuesta al tratamiento y sobrevida de los mismos.

La tasa de sobrevida observada en nuestra poblacion con respecto a la supervivencia global a

los 5 afos es de 65.1%, semejante a lo mencionado a nivel mundial.
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13 Conclusiones

A pesar de las importantes mejoras en el tratamiento durante las ultimas décadas, la leucemia
mieloide aguda (LMA) pediatrica sigue siendo una enfermedad maligna potencialmente mortal,
Presentando en nuestra poblacion de estudio una tasa de recaida incrementada de hasta el 62.8%
y una tasa de supervivencia del 60%, esto asociado a la edad diagndstico, asi como a las

traslocaciones, enfermedad extrapulmonar y cuenta leucocitaria.

Por lo que una mejor descripcion del patron de aberraciones moleculares en la LMA infantil es
necesaria para perfeccionar el prondéstico, sin embargo, este representa un gran desafio debido
a la heterogeneidad de la enfermedad, asi como los diversos mecanismos de accién de las

clonales que aun siguen sin estar claros.

La estratificacion del riesgo de la terapia para la LMA pediatrica ha sido un objetivo del protocolo
clinico con el fin de maximizar el tratamiento para grupos de alto riesgo al tiempo que reduce la
intensidad terapéutica para grupos de menor riesgo. Se han utilizado marcadores moleculares y
citogenéticos para definir estos grupos de riesgo antes de la terapia, sin embargo, aun se continua
careciendo de todos los marcadores, por lo que la estratificacion no es lo suficientemente sélida
para poder utilizarla de forma rutinaria; por otra parte su uso en conjunto con la enfermedad
minima residual y los recuentos de blastos al momento diagnostico nos pueden orientar en el

pronostico y respuesta al tratamiento.
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14 Cronograma de actividades

Alteraciones moleculares al diagnéstico en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda en el Hospital Infantil de México Federico

Mes

Semanas

Elaboracion del protocolo

Captacion de datos

ENE-FEB

MAR-ABR

Elaboracion de la base
de datos

MAY-JUN

JUL-AGOS

SEP-NOV

Gbémez del 2015 al 2020 y su relacion con el desenlace clinico.

DIC-ENE

FEB-MAR

ABR-MAY

JUN

Andlisis estadistico

Estructura del informe

Autorizacion final

Entrega de informe

Exposicion del proyecto
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16 Limitaciones del estudio

e Limitaciones técnicas para la determinacion de todos los transcritos

¢ Tamaino de muestra pequeio para hacer asociaciones con todos los transcritos
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17 Anexos

HospPiTAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

y SALUD

Alteraciones moleculares al diagndstico en pacientes con Leucemia Mieloide
Aguda en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez del 2015 al 2020y su
relacion con el desenlace clinico

Cédula de recoleccion de datos

Numero de expediente

Folio

Fecha

Nombre

Género

Edad

Patologia
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Estado de
procedencia

Variable

Criterios

Observaciones

Fecha de
nacimiento

Dia/mes/ano

Sexo

Femenino

Masculino

Edad

Lugar de
origen

Fecha al
momento
diagnostico

Dia/mes/aino

Edad al
momento del
diagnostico

Fecha al
momento
diagndstico

Edad al
momento del
diagndstico

Clasificacion
FAB

Alteracion
molecular

Inmunofenotipo

Clasificacion de OMS
Sindrome de Down
Neurofibromatosis tipo 1
Sindrome de Noonan

LMA con
ciertas
anomalias
genéticas

LMA con
cambios

relacionados

con

mielodisplasia
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LMA

relacionada
con
administracio
n previa de
] guimioterapia
Patologia o radiacion
asociada LMA no
especificada
de otra
manera
Leucemia
basoéfila aguda
Panmielosis
aguda con
fribrosis
Sarcoma
mieloide
Proliferaciones
mieloides
relacionadas
con el
sindrome de
Down
Sx. De Down
Vivo ()
Estado actual Muerto ()
Infeccion ()
Patologia | Pulmonar ()
asociada Cardiaca ( )
Exacerbacion de la
enfermedad ( )
Otra causa
Causa de
muerte
Paciente con .
recaida st () No ()
Pacientecon | Si ( ) No ( )
remision
completa
Conteo de
glébulos Al momento de sospecha
blancos diagndstico
Porcentaje de
last ,
blas oS Menos de 5% ( ) Masde 5% ( )
posterior a la
induccion
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Porcentaje de
blastos
posterior al
2do ciclo

Menos de 5% ()

Mas de 5%

(

)

Tratamiento

Induccion

Tratamiento

Mantenimiento
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17.1 Tablas y Graficas

Sexo Pacientes Porcentaje
Femenino 19 44.2%
Masculino 24 55.8%

Tabla 4. Numero de casos de acuerdo con el sexo.

Edad en aios Numero de casos Porcentaje
0.11 1 2.3%
1 2 4.7%
2 1 2.3%
3 2 4.7%
4 5 11.6%
5 3 7.0%
7 5 11.6%
8 5 11.6%
9 3 7.0%
10 2 4.7%
1" 2 4.7%
12 4 9.3%
13 4 9.3%
15 1 2.3%
16 3 7.0%
Promedio 8.1 anos
Rango 0.11-16 afnos

Tabla 5. Numero de casos de acuerdo con la edad

Inmunofenotipo Numero de casos Porcentaje
LMA M1 9 16.4%
LMA M2 8 14.5%
LMA M3 5 9.1%
LMA M4 16 291%
LMA M5 2 3.6%
LMA M6 3 5.5%

Tabla 6. Numero de casos de acuerdo con inmunofenotipo
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Niveles al momento

- R Media Rango
diagnoéstico
Hemoglobina 8.41 mg/dI 3.7-13.30 mg/di
Leucocitos 56,717.44 103/uL 400-670,000 103/uL
Plaquetas 51,486.04 103/uL 6,000-275,000 103/uL

Tabla 7. Niveles de hemoglobina, leucocitos y plaquetas al momento diagnostico

Traslocacion Numero de casos Porcentaje
t8:21 7 16.2%
t6:9con FLT + 1 2.3%
t10:11 1 2.3%
t16:21 1 2.3%
Cariotipo complejo 2 4.7%
t8:21 con FLT3 + 1 2.3%
t9:11 1 2.3%
t1:19 1 2.3%
t15:17 5 11.6%
Negativo 23 53.4%
Tabla 8. Numero de casos con traslocacion positiva y negativa al momento diagnostico
Estado Numero de caso Porcentaje
Vivo 26 60.5%
Finado 17 39.5%

Tabla 9. Numero de casos de acuerdo con el estado actual
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Numero de casos con traslocaciones

54.0
52.0
50.0

48.0

Pocentaje

46.0

44.0

42.0
Sin traslocaciones Con traslocaciones

Gréfica 2. Numero de casos con traslocaciones

Frecuencia de traslocaciones

B Negativo
mt8:21
mt8:21+FLT3
mt15:17

2% Ht6:9+FLT3
mt9:11
mt1:19
Ht16:21
Et10:11

M Cariotipo complejo

Gréfica 3. Numero de casos de traslocaciones en nifios con LMA
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Veracruz Tlaxcala Lugar de O”gen
Chiapas 5% 5%
Guerrero__ 2%

7% \

Oaxaca
2%

Estado de Mexico
53%

CDMX
26%

M Estado de Mexico mCDMX H Oaxaca & Guerrero M Chiapas M Veracruz M Tlaxcala

Gréfica 4. Numero de casos de acuerdo con el lugar de origen

Estado de supervivencia

= Vivo = Muerto

Grafica 5. Numero de casos de acuerdo con el estado actual de supervivencia
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Causas de muerte

SDRA

Hemorragia intracraneal

Sin nota de defuncidn
Progresion de la enfermedad
Muerte en casa

Neumonia complicada

IFI

|JI‘|JI|

Ninguna

0.

o

10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0 70.0

Gréfica 6. Numero de casos de acuerdo con la causa de muerte

Enfermedad extramedular al diagndéstico

90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

Porcentaje de casos

Sin Afeccion Leucemia cloroma Sarcoma
afectacion testicular cutis retrocular  granulocitico

Gréfica 7. Numero de casos con enfermedad extramedular al momento diagnéstico
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17.2 Consideraciones Eticas

El presente protocolo de investigacion toma en cuenta la Declaracion Universal sobre Bioética
y Derechos Humanos como guia internacional, cuyos objetivos son promover el respeto de la
dignidad humana y proteger los derechos humanos, velando por el respeto de la vida de los
seres humanos y las libertades fundamentales, de conformidad con el derecho internacional
relativo a los derechos humanos. De acuerdo al Titulo Segundo, Capitulo 1, Articulos del 13°
a 22° de la Ley General de Salud, inherentes a la investigacion en seres humanos, la presente
investigacion se desarrollara conforme a las siguientes bases: adaptarse a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que se refiere a
su posible contribucion a la solucién de problemas de salud y al desarrollo de nuevos campos
de la ciencia médica. Incorporados a la Norma Técnica numero 314, para el registro y
seguimiento en materia de Investigacion en salud. De igual manera, basados en el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, estipula que la
investigacion para la salud es un factor determinante para mejorar las acciones encaminadas
a proteger, promover y restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general; para
desarrollar tecnologia mexicana en los servicios de salud y para incrementar su productividad,
conforme a las bases establecidas en dicha Ley. Que el desarrollo de la investigacion para la
salud debe atender a aspectos éticos que garanticen la dignidad y el bienestar de la persona
sujeta a investigacion. El presente protocolo en los contenidos éticos de la investigacion toma
en cuenta las categorias siguientes:

a) Pertinencia metodoldgica y practica.

b) Distribucién equitativa de los riesgos, beneficios y respeto a la autonomia.

c) Informacion y el consentimiento informado.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud (LGS) en el articulo 17, se

considera esta investigacion como un estudio sin riesgo.
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