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I. RESUMEN
Evolucion clinica de pacientes con leucemia mieloblastica aguda de acuerdo al

tratamiento

Rosas-Lopez L.E!, Gutiérrez-Castellanos Sergio?, Gomez-Guijosa M.A%. 1. UMF80. 2.
CIBIMI. 3. HGR N° 1

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogéneo de
neoplasias de células hematopoyéticas de linaje mieloide que surgen de la expansion clonal
de sus precursores en la médula 6sea (MO), interfiriendo con la diferenciacion celular, lo que
conlleva un sindrome de falla medular. El enfoque preferido para induccion a la remision en
la LMA es una infusién continua de 7 dias de tratamiento con citarabina (AraC) y antraciclina
los dias 1 a 3, lo que suele denominarse "terapia 7+3". Solo el 35-40% de los pacientes
menores de 60 afios llegan a la curacion de la enfermedad. Objetivo: Asociar la respuesta
hematoldgica con la evolucion clinica en pacientes con leucemia mieloblastica aguda de
acuerdo al tratamiento administrado. Material y métodos: El disefio del estudio fue
longitudinal, retrospectivo y observacional, se llevé a cabo en 104 pacientes adultos que
ingresaron a los servicios de Hematologia del Hospital General Regional No. 1 de Morelia,
a partir de enero del 2016 hasta diciembre del 2021. Se analizaron los expedientes clinicos
de los pacientes seleccionados y se obtuvo el subtipo de la enfermedad, el esquema de
tratamiento, se evalud la respuesta al tratamiento; estableciendo asi el tipo de remision
hematoldgica y supervivencia libre de enfermedad. Se utiliz6 Chi cuadrada y las curvas de
Kaplan-Meier. El programa utilizado para el analisis de resultados fue SPSS version 21.0.
Numero de registro ante Sirelcis R-2021-1602-027. Resultados: El linaje celular de mayor
presentacion fue la mieloide (M2) (36%), el grupo de edad mas afectado fue el de 60-64 afios
(16%), el 65% de los pacientes recibid esquema 7+3, se encontrd asociacion importante entre
el esquema de tratamiento administrado y la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de
seguimiento. Conclusiones: El esquema “7+3” se relaciond a mayor tasa de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios de seguimiento, en comparacion con el esquema “5+2”.
Palabras clave: leucemia mieloblastica aguda, evolucion clinica, subtipos, tratamiento,

respuesta hematoldgica.



I1. ABSTRACT

Clinical course of patients with acute myeloblastic leukemia according to treatment.

Rosas-Lopez L.E!, Gutiérrez-Castellanos Sergio?, Gomez-Guijosa M.A%. 1. UMF80. 2.
CIBIMI. 3. HGR N° 1

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) comprises a heterogeneous group of
hematopoietic cell neoplasms of myeloid lineage that arise from clonal expansion of their
precursors in the bone marrow (BM), interfering with cell differentiation, leading to marrow
failure syndrome. . The preferred approach for induction of remission in AML is a 7-day
continuous infusion of cytarabine (AraC) and anthracycline treatment on days 1 to 3, often
referred to as "7+3 therapy."” Only 35-40% of patients under 60 years of age are cured of the
disease. Objective: To associate hematologic response with clinical course in patients with
acute myeloblastic leukemia according to the treatment administered. Material and
methods: A longitudinal, retrospective and observational study was carried out in 104 adult
patients admitted to the Hematology service of the Regional General Hospital No. 1 of
Morelia, from January 2016 to December 2021. The clinical records of the selected patients
were analyzed and the subtype of the disease was obtained, the treatment scheme, the
response to treatment was evaluated; thus establishing the type of hematological remission
and disease-free survival. Chi-square and Kaplan-Meier curves were used. The program used
for the analysis of results was SPSS version 21.0. Sirelcis registration number R-2021-1602-
027. Results: The cell lineage of greatest presentation was myeloid (M2) (36%), the most
affected age group was 60-64 years (16%), 65% of patients received 7+3 scheme, significant
association was found between the treatment scheme administered and disease-free survival

at 5-year follow-up.

Conclusions: The "7+3" scheme was associated with a higher disease-free survival rate at 5-

year follow-up compared to the "5+2" scheme.

Key words: myelod leukemia; clinical course; therapy.



I11. ABREVIATURAS
ADN. Acido Desoxirribonucleico

CBF-AML. Factor de Union Central de la Leucemia Mieloide Aguda
CD. Camulos de Diferenciacion

FAB. Franco-Americano-Britanico

FDA. Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
HLA-DR. Antigenos Leucocitarios Humanos

LD-AraC. Citosina Arabinésida

LMA. Leucemia Mieloide (mieloblastica) Aguda

MO. Médula Osea

MPO. Mieloperoxidasa Citoplasmatica

OMS. Organizacion Mundial de la Salud

PML-RAR. Receptor Alfa del Acido Retinoico de la Leucemia Promielocitica
RIC-HSCT. Trasplante Alogénico de Células Madre Hematopoyéticas
RT-PCR. Reaccién en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real

SNC. Sistema Nervioso Central



IV. GLOSARIO
ANEMIA: Sindrome que se caracteriza por la disminucion anormal del nimero o tamafio de

los globulos rojos que contiene la sangre o de su nivel de hemoglobina.

CURACION: Restablecimiento o recuperacion de la salud y eliminacion de una

enfermedad, una herida o un dafio fisico.

LEUCEMIA: Enfermedad de los 6rganos productores de la sangre que se caracteriza por la

proliferacion excesiva de leucocitos o globulos blancos en la sangre y en la médula dsea.

QUIMIOTERAPIA: Tratamiento médico de algunas enfermedades que consiste en la

aplicacion de sustancias quimicas al organismo.

TRATAMIENTO: Conjunto de medios que se aplican para curar o aliviar una enfermedad

a una persona.
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V1. INTRODUCCION
La leucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo heterogéneo de neoplasias de
células hematopoyéticas de linaje mieloide que surgen de la expansion clonal de sus
precursores en la médula 6sea (MO), interfiriendo con la diferenciacion celular, lo que
conlleva un sindrome de falla medular. La LMA es una consecuencia de cambios genéticos
y epigenéticos (mutaciones puntuales, rearreglos de genes, deleciones, amplificaciones y
arreglos en cambios epigenéticos que influyen en la expresion del gen) en las células
hematopoyéticas precursoras que crea una clona de células anormales que son capaces de
proliferar, pero no se pueden diferenciar en células hematopoyéticas maduras ni sufrir una
muerte celular programada. La seleccion y la dominancia entre clones leucémicos se
producen mientras compiten por los recursos del nicho y crean microambientes anormales

en la médula dsea que coparticipan en la patobiologia de la enfermedad.

La LMA afecta predominantemente a hombres en proporcién de 5/3.4, con edad promedio
de 67 afos al diagndstico, 83% de los casos son personas mayores de 45 afios. En México, el
Registro Epidemioldgico de Neoplasias Malignas informa por cada 100 000 habitantes de la
poblacién general una incidencia anual de leucemias agudas de 2; de leucemia linfoide aguda
de 1.3 y de leucemia mieloide aguda de 0.7. El sistema de clasificacion de la LMA esta
definido por el sistema franco-americano-britanico (FAB), que se basa en tinciones
citoquimicas y en la morfologia para separar la LMA de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) y para clasificar la enfermedad en funcion del grado de diferenciacién mieloide y

monocitica.

El objetivo del tratamiento de la leucemia mieloide aguda es la obtencidn de la remision
completa, a esta fase se le denomina induccion a la remisién; cuando se logra la presencia de
menos del 5 % de blastos en la MO, un recuento absoluto de neutrdfilos > 1000 x 109/L y de
plaquetas > 100 x 109/L, asi como la ausencia de manifestaciones extramedulares
caracteristicas de leucemia. El enfoque preferido para la induccion de la remision es una
infusion continua de 7 dias de tratamiento con citarabina (AraC) y antraciclina los dias 1 a 3,
lo que suele denominarse "terapia 7+3". Tras la quimioterapia de induccion, se suelen

recomendar regimenes con AraC (dosis estandar o intermedia) y agentes hipometilantes para



la terapia de consolidacion. En pacientes mayores de 75 afios o cuando existen
comorbilidades y una incidencia alta de caracteristicas gendmicas desfavorables (pacientes
un-fit), se ha propuesto el tratamiento con venetoclax en combinacion con agentes

hipometilantes (azacitidina, decitabina) o bajas dosis de citarabina.

En los ultimos afios, los avances terapéuticos especificos han sido limitados especialmente
en aquéllos con peor estado funcional y mayor nimero de comorbilidades, sin embargo, las
mejoras en el manejo clinico de las complicaciones han llevado a una mayor supervivencia
de los pacientes. El tratamiento difiere en funcion del estado médico del paciente y de
determinadas caracteristicas patolégicas de las células leucémicas. La tasa de supervivencia
a 5 afos presenta una marcada disparidad, disminuyendo de 39% a 8.5% y a < 2% en personas
< 65 afos, 65-70 afios y > 70 afios respectivamente. Con los esquemas de tratamiento
actuales, incluyendo los avances en el tratamiento de soporte, tan sélo el 35-40% de los
pacientes menores de 60 afios llegan a la curacion de la enfermedad y menos del 10% de los
pacientes mayores de 60 afilos no aptos para recibir tratamientos intensivos. El estudio
citogenético es el mas poderoso predictor biolégico de la respuesta y supervivencia en
pacientes tratados con quimioterapia de induccion estandar. En México no se cuenta con
informacion confiable respecto de esta enfermedad, la incidencia, la prevalencia y la
mortalidad son datos que no se pueden considerar exactos, por lo que en este estudio se
pretende asociar la respuesta al tratamiento con la evolucion clinica en pacientes con

leucemia mieloblastica aguda en un hospital de segundo nivel mexicano.



VII. MARCO TEORICO
Definicion. Las leucemias mieloblasticas agudas (LMA) son un grupo heterogéneo de
leucemias que se presentan en precursores de células mieloides, eritroides, megacariociticos
y monociticos. Resultan de una transformacion clonal de precursores hematopoyéticos a

través de la adquisicion de rearreglos cromosémicos y maltiples mutaciones genéticas.!

Patogénesis. Desde hace algunos afios se ha avanzado en el conocimiento de las
caracteristicas geneticas y epigenéticas subyacentes de la leucemia mieloide aguda, se sabe
que diversos factores genotoxicos o leucemogénicos generan alteraciones moleculares
implicadas en la patogénesis que cambian o interrumpen muchas de las facetas de la
transformacion celular, como la regulacion de la proliferacion y la diferenciacion celular, la
autorrenovacion, la supervivencia, la regulacion del control del ciclo celular, la reparacién
del &cido desoxirribonucleico (ADN) y la diseminacion celular.? En mas de 97% de los casos
de leucemia mieloide aguda se han identificado alteraciones cromosémicas, como t(8:21) en
el factor de unién central de la leucemia mieloide aguda (CBF-AML) del gen RUNX1-
RUNX1T1 o la t(15:17) del receptor alfa del acido retinoico de la leucemia promielocitica
(PML-RAR), cuyas consecuencias son la formacion de proteinas quiméricas que trastornan
el proceso normal de maduracién de los precursores mieloides, asimismo, la mutacién de
genes relacionados con la proliferacion y la diferenciacion celular.?® Se ha propuesto un
modelo de leucemogénesis de “doble impacto”, basado en estudios realizados en animales,
en el que hay mutaciones de clase | y Il, las primeras activan las vias pro-proliferativas y
deben ocurrir en conjuncion con las de clase Il que alteran la diferenciacion
hematopoyética.>3* En alrededor de la mitad de los casos de leucemia mieloide aguda pueden
observarse mutaciones de clase I, como la del gen FLT3, que implican peor prondstico,
mientras que las mutaciones de clase 11, entre ellas las de los genes NPM1 y CEBPa, se
traducen en mejor pronostico y aparecen en 27 y 6% de los casos, respectivamente.*>

En los ultimos afios se han identificado alteraciones en los genes implicados en la regulacion
epigenética, que se consideran una tercera clase de mutaciones que muestran efectos en la

diferenciacion celular y la proliferacion. Estas mutaciones, que pueden ser identificadas en



40% de los casos de leucemia mieloide aguda, actdan sobre los genes DNMT3A, TET2 e
IDH-1y IDH-2,6, que tienen relacion con la metilacion del ADN.®

Epidemiologia. La leucemia aguda es la principal causa de ingresos en los departamentos de
hematologia y provoca alta morbilidad y mortalidad. Diversos informes en Estados Unidos
y Europa mencionan que durante la edad adulta la leucemia mieloide aguda es la leucemia
aguda maés frecuente, con un pico maximo de presentacioén en mayores de 60 afios. Gonzalez-
Salas y col, analizaron la frecuencia de leucemia aguda, encontrando la estirpe mieloide en
segundo lugar y los subtipos M4 (leucemia mielomonocitica aguda) y M3 (leucemia
promielocitica aguda) los mas comunes.® Uno de los principales subtipos es la leucemia
promielocitica aguda (LPA/LMA-M3). Mejia y col, estudiaron a nifios residentes de la
Ciudad de México y concluyeron que la leucemia promielocitica aguda fue la segunda
leucemia mieloide méas frecuente y esta mostré un incremento significativo en el periodo
2008-2009. Este incremento puede ser secundario a un verdadero incremento de casos o a la
implementacién de nuevas herramientas diagndsticas como la citogenética y la reaccién en

cadena de la polimerasa.®’

Factores de riesgo. Entre los factores de riesgo para LMA se encuentran: edad mayor de 60
afios (6 veces mas riesgo), exposicion a bencenos, radioterapia, quimioterapia, sindrome
mielodisplasico, anemia de Fanconi y Trisomia 21. Debe prestarse particular atencion a los
antecedentes de los pacientes con LMA secundaria ya que se asocian a peor prondstico.! Los
factores de riesgo o predisponentes para la aparicion de leucemia mieloide aguda son muy
variados e incluyen aspectos genéticos y adquiridos. En el Cuadro 1 se hace un recuento mas
detallado de los factores de riesgo de la leucemia mieloide aguda.®

Diagnostico. Los examenes de laboratorio y gabinete que deberan ser realizados son:
citometria hematica completa, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica, electrolitos
séricos, acido urico, tiempos de coagulacion, fibrindgeno, dimero D, serologia de
citomegalovirus, herpes. Radiografia de tdrax, electrocardiograma, y puncion lumbar en

pacientes sintomaticos. Se requiere de examen del frotis de sangre periférica y de la medula



dsea para estudio morfoldgico.! En el diagnostico de la enfermedad se requiere la presencia
de 20% de blastos 0 més en la médula. La deteccion de la t(8;21), inv(16), t(16;16) o t(15:17)

es diagnostica a pesar de encontrar menos del 20% de blastos.!®

Cuadro 1. Factores de riesgo para leucemia mieloide aguda.

ASPECTOS
GENETICOS

ADMINISTRACION
DE FARMACOS

ALTERACIONES
HEMATOLOGICAS

FACTORES
AMBIENTALES

Anemia de Fanconi

Alquilantes

Sindrome

mielodisplasico

Exposicion a radiacion

Sindrome de Kostman Inhibidores de Leucemia mieloide Bencenos
topoisomerasa Il crénica
Sindrome de Wiskott- Fenilbutazona Policitemia vera Tintes
Aldrich
Ataxia telangectasia Cloroquina Trombocitemia esencial Herbicidas
Sindrome de Down Metoxipsoralenos Mielofibrosis Pesticidas
Sindrome de Klinefelter Cloranfenicol Hemoglobinuria Obesidad
nocturna paroxistica
Sindrome de Patau Anemia aplésica Alcohol

El inmunofenotipo se utiliza para determinar el linaje celular. Los marcadores en LMA son
los antigenos mieloides CD4, CD7, CD11b, CD11c, CD13, CD14, CD15, CD33, CD34,
CD36, CD45, CD41, CD61, CD64, CD117, lisozima, antigenos leucocitarios humanos
(HLA-DR) y mieloperoxidasa citoplasmatica (MPO). Los estudios de genética molecular por
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) permiten reconocer mutaciones
diversas como las de los genes NPM1 FLT3, ITD, TKD, CEBPA, MLL, RAS, WT1 y realizar

una correcta categorizacion en grupos de riesgo.®

Clasificacion. Los dos sistemas mas utilizados para la clasificacion de subtipos de la
leucemia mieloide aguda son el sistema de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la
clasificacion del grupo Franco-Americano-Britanico (FAB). La clasificacion FAB, mostrada
en el Cuadro 2, fue creada en 1976, se fundamenta en diferenciar entre ocho subtipos de

leucemia mieloide aguda de acuerdo con las caracteristicas morfoldgicas del tipo de células

10



de las que se ha generado la leucemia y la madurez de las mismas. Esta determinacion se
realiza mediante la observacion morfoldgica de las células al microscopio luego de una

tincion rutinaria.>®

Cuadro 2. Clasificacion del grupo Franco-Americano-Britanico.

SUBTIPO NOMBRE

MO Leucemia mieloide aguda indiferenciada

M1 Leucemia mieloide aguda con maduracién minima
M2 Leucemia mieloide aguda con maduracién

M3 Leucemia promielocitica aguda

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

M4eos Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia
M5 Leucemia monocitica aguda

M6 Leucemia eritroide aguda

M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Leucemia mieloide aguda con diferenciacién minima (FAB MO0): representa menos del 5 por
ciento. En esta leucemia, los blastos suelen ser de tamafio mediano con un nucleo redondo o
minimamente dentado, cromatina nuclear dispersa y uno o dos nucléolos. La mayoria de los
casos expresan antigenos de hematopoyesis temprana (por ejemplo, CD34, CD38, HLA-DR)
y los antigenos mieloides CD13, CD117 y CD33. Carecen de antigenos de diferenciacion
mieloide mas madura como CD14, CD15, CD11b y CD64, y pueden expresar el marcador
de celda T CD7.1°

Leucemia mieloide aguda sin maduracién (FAB M1): representa entre el 5 y el 10 por ciento.
Este tipo de LMA se caracteriza por un alto porcentaje de blastos (>90 por ciento del total de
células) y menos del 10 por ciento de las células que muestran diferenciacién mas alla de la
etapa de blasto. Los blastos en esta leucemia son células grandes con una alta relacion
nuclear: citoplasmatica con citoplasma azul grisaceo y un nucleo que contiene de uno a dos
nacleos distintos. Muchos casos expresan antigenos de hematopoyesis temprana (por

ejemplo, CD34, CD38, HLA-DR), pero también expresan uno o mas antigenos mieloides
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(por ejemplo, CD13, CD33, CD117). Los marcadores de maduracion granulocitica (por

ejemplo, CD15, CD65) no se expresan en la mayoria de los casos.

Leucemia mieloide aguda con maduracion (FAB M2): representa el 28 por ciento de las
LMA. Los blastos representan <90 por ciento de la celularidad de la médula y la maduracion
se define por la presencia de >10 por ciento de las células que muestran diferenciacion a
promielocitos, mielocitos y/o neutrofilos maduros. Los blastos pueden tener o no granulos
azurofilicos y/o bastones de Auer. Los blastos pueden expresar antigenos de hematopoyesis
temprana (p. ej., CD34, CD38, HLA-DR), antigenos mieloides asociados (p. ej., CD13,
CD33) y antigenos asociados con la maduracion granulocitica (CD65, CD11b y CD15).°

Leucemia mielomonocitica aguda (FAB M4): representa entre el 5 y el 10 por ciento de la
LMA. Esta leucemia tiene al menos un 20 por ciento de blastos (mieloblastos, monoblastos
y/o promonocitos) en la médula ésea o sangre. Ademas de los mieloblastos, hay un
componente monocitico significativo, con monocitos y precursores monociticos que
representan al menos el 20 por ciento de las células de la médula. Los monocitos pueden ser
reconocidos morfolégicamente o con la ayuda de reacciones esterasas inespecificas, o

mediante inmunofennotizantes (con expresion de CD14, CD11c, CD64 y lisozimas).1°

Leucemia monoblastica aguda y monocitica (FAB M5): representa el menos del menos del 5
por ciento de los casos de LMA cada uno. La médula se compone de una mezcla de
monoblastos, promonocitos y monocitos con un porcentaje menor de neutréfilos. Casi todos
los casos expresan el antigeno HLA-DR de la hematopoyesis temprana. Los antigenos
mieloides se expresan variablemente y por lo general hay expresion de al menos dos
marcadores de diferenciacién monocitica (por ejemplo, CD14, CD4, CD11b, CD11c, CD64,
CD68, CD36 v lisozima).°

Leucemia eritroide pura (FAB M6): o enfermedad de Di Guglielmo, representa menos del 5
por ciento de las LMA. Los eritroblastos no expresan marcadores de linaje mieloide ni MPO.

Reaccionan con anticuerpos contra la hemoglobina A y la glicoforina y pueden expresar
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CD117. Los eritroblastos se encuentran principalmente en la etapa de pronormoblasto y
pueden tener vacuolizacion en el citoplasma que rodea el nucleo. Esto se ha referido como

un "collar de perlas".*°

Leucemia megacarioblastica aguda (FAB M7): representa menos del 5 por ciento de las
LMA. La médula 6sea se compone de al menos un 20 por ciento de blastos de los cuales al
menos la mitad son de linaje de megacariocitos. La fibrosis de médula dsea y un cuadro
sanguineo leucoeritroblastico sin esplenomegalia pueden estar presentes. Los
megacarioblastos se diferencian de otros blastos en virtud de la maduracién a células que se
asemejan a megacariocitos normales, o por manchas especiales para los marcadores
megacariociticos CD41 o CD61 o para los productos de megacariocitos, como el factor von
Willebrand o las glicoproteinas de tipo plaquetario. Los megacarioblastos son
consistentemente negativos para la esterasa de MPO y sudan negro. La leucemia
megacarioblastica aguda en bebeés y nifios puede estar asociada con la presencia de t(1;22) y
sindrome de Down (trisomia 21), y en adultos con una alta incidencia de un trastorno

hematoldgico antecedente, sindrome mielodisplasico y/o quimioterapia previa.°

La tercera y cuarta ediciones de la clasificacion de tumores de tejidos hematopoyéticos y
linfoides de la Organizaciéon Mundial de la Salud se publicaron en 2001 y 2008,
respectivamente, y en 2016 se realiz6 una revision a la cuarta edicion. Esta clasificacion
incorpora diversos elementos a la biologia de la leucemia mieloide aguda, como informacion
genética, morfoldgica, citometria de flujo y caracteristicas clinicas, definiendo seis grupos
principales, el Cuadro 3 presenta la clasificacion de la OMS actualizada a la Gltima revision.®
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Cuadro 3. Clasificacion de la leucemia mieloide aguda segin la OMS.

LMA con ciertas anomalias genéticas
-LMA con una translocaciéon entre los cromosomas 8 y 21

-LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 16

-APL (M3) con PML-RARA

-LMA con una translocacién entre los cromosomas 9y 11

-LMA con una translocacion entre los cromosomas 6 'y 9

-LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 3

-LMA (megacarioblastica) con una translocacion entre los cromosomas 1y 22
-Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1

-LMA con NPM1 mutado

-LMA con mutaciones bialélicas de CEBPa

-Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionada con administracion previa de quimioterapia o radiacion
LMA no especificada de otra manera

-LMA (M1 a M7), leucemia basdéfila aguda y panmielosis aguda con fibrosis
Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down
-Mielopoiesis anormal transitoria

-Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

Manifestaciones clinicas. Los pacientes con sospecha de LMA presentan: sindrome febril,
sindrome anémico, sindrome purpdrico, dolor 6seo (poco frecuente), algunos cursan con
infiltracion extramedular (sarcoma granulocitico), organomegalia, infiltracion de piel, encias,
orbitas, espacio epidural y rara vez testiculo. La afectacion del SNC es menor al 5% y puede
incluir sintomas de aumento de la presion intracraneal (dolor de cabeza constante, letargo u
otros cambios mentales). Paralisis craneal del nervio (mas comdnmente nervios craneales I11,
V, VI o VII). Puede presentarse una "paralisis de Bell" (nervio craneal VII; dificil de hacer

diagnostico diferencial ya que ocurre con frecuencia en la poblacién normal), sintomas de
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hemorragia del SNC (convulsiones, alteracion del estado mental, dolor de cabeza, déficit
neurolégico) Sintomas de compresion de la médula espinal (dolor de espalda, debilidad,

parestesias).'!

Tratamiento. Los objetivos de la atencion deben establecerse en las discusiones entre el
paciente y los médicos. La aptitud médica, la edad, las caracteristicas de las células
leucémicas y los valores y preferencias individuales deben considerarse en el establecimiento
de los objetivos de la atencion: para los pacientes médicamente en forma, el objetivo del
tratamiento es lograr la supervivencia a largo plazo con la posibilidad de curacion; esto
generalmente requiere el logro de la remisién completa. Para pacientes medicamente no aptos
o fréagiles, los objetivos de la atencion son prolongar la vida, aliviar los sintomas y/o mejorar
la calidad de vida.*? Todos los esquemas de induccion a la remision en LMA deben incluir
citarabina y antraciclico (esquema 7 + 3), ya que esta combinacion es la que proporciona los
mayores porcentajes de éxito (65-70%). Todo paciente con LMA menor de 60 afios y
adecuada funcion cardiaca debe recibir este esquema que consta de 3 dias de Daunorrubicina
60mg/m? o Idarrubicina 12mg/m? y Citarabina 100mg/m? en infusion continua de 24hrs por
7 dias.®® En todo paciente con LMA se debe tipificar HLA-DR vy efectuar la blsqueda de
donador compatible para trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. En general, la
evidencia clinica para pacientes de edad avanzada con LMA es limitada; se necesitan mas
investigaciones para comprender mejor los resultados para informar adecuadamente las
decisiones de tratamiento en estos pacientes.* Entre los estudios identificados, los cursos de
tratamiento iban desde regimenes de condicionamiento mieloablativos preparatorios para el
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (RIC HSCT) hasta quimioterapia
combinada y monoterapia. La mayoria de los estudios evaluaron la eficacia de la azacitidina
u otros regimenes quimioterapéuticos de alta intensidad.® Sobre la base de los datos
notificados tanto por una prueba controlada aleatorizada como por estudios observacionales,
la azacitidina se asocié con mejores resultados y eficacia en comparacion con otros
tratamientos, incluidos la dosis baja de citosina arabindsida (LD-AraC), en pacientes con

LMA de edad avanzada con citogenética de bajo riesgo.®
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Aunque algunos medicamentos nuevos han sido aprobados para la LMA basada en una mejor
supervivencia vs terapia estandar en las Ultimas 2 décadas, el panorama terapéutico esta
actualmente a punto de expandirse, con varios nuevos agentes previstos para ser aprobados
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de estados Unidos (FDA) en 2017.
Midostaurin, un inhibidor de la tirosina quinasa 3, fue aprobado por la FDA en abril de 2017.
Enasidenib, un inhibidor de la isocitrato-deshidrogenasa; CPX-351, una combinacion
liposomal daunorubicina/citarabina; y gemtuzumab ozogamicina, un conjugado de
anticuerpos dirigido por CD33, fueron aprobados por la FDA en agosto y septiembre de
2017.Y

Prondstico. Existen factores prondsticos relacionados a las caracteristicas del paciente, como
es la edad (mayor a 60 afios), o bien que se trate de LMA secundaria. Otro factor es el
relacionado a las caracteristicas de la clona leucémica que incluye cuenta de leucocitos
(mayor a 100,000/uL), LMA secundaria y enfermedad minima residual post induccion
positiva (FISH o PCR), la citogenética y la biologia molecular son los factores mas
importantes para determinar la respuesta a la terapia de induccion y la supervivencia, de
acuerdo a esto de categorizan 3 grupos de riesgo: favorable, intermedio y adverso (cuadro
4)_1,18

Cuadro 4. Grupos de riesgo (citogenético/molecular).

Favorable 1(8;21) (922;922); RUNX1-RUNXI1T1, t(15:17), inv16(p13.1922 o
t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11, mutacion de la NPM1 sin
mutacion de FLT3-ITD (cariotipo normal), mutacion de la CEBPA

(cariotipo normal).

Intermedio-1 | Cariotipo normal con mutacion de la NPM1 y FLT3-ITD, cariotipo
normal con NPM1 nativo con/sin mutacion de FLT3-1TD.
Intermedio-2 | t(9,11) (p22;923); MLLT3-MLL.

Adverso Cariotipo complejo (més 3 alteraciones) del (5q), t(9;22), t(v;11)(v;q23);

t(11;19)(g23;p13.1), anormalidades en cromosomas 3, 7 y 9.
inv(3)(021926.2) o t(3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1, t(6;9)(p23;934);
DEKK-NUP214.
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VIIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las leucemias mielobléasticas aguda son un grupo heterogéneo de leucemias que se presentan
en precursores de células mieloides, eritroides, megacariociticos y monociticos. Resultan de
una transformacion clonal de precursores hematopoyéticos a través de la adquisicion de
rearreglos cromosomicos y multiples mutaciones genéticas.
Su incidencia es de cinco a ocho casos por cada 100,000 individuos al afio. Seis mil
quinientos nifios y adolescentes por afio la padecen. No hay diferencia entre varones y
mujeres, ni en poblacion blanca o negra. Presenta mayor incidencia en poblacion
latinoamericana. La incidencia incrementa con la edad, exposicion a quimioterapia,
radioterapia y benceno. Cuatro a seis casos por 100,000 habitantes por aflo mueren a causa
de esta enfermedad.
Requiere del andlisis de sangre periférica y médula dsea que incluye morfologia (méas de 20%
de blastos) inmunohistoquimica, inmunofenotipo, citogenética y biologia molecular,
evaluacion integral con ecocardiograma, tele de térax y abdomen e imagen radiolégica de
cavidad oral para identificar focos infecciosos. Existen 8 subtipos de leucemia mieloblastica
aguda (de la MO a la M7), pero las mas comunes son de la M1 a M5, por lo que se contara
con 5 grupos principales, la poblacion a estudiar seran los derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social con adscripcion al HGR N°1 de Morelia, Michoacan.
Como Médicos Familiares, parte de nuestro labor diario es la orientacion y educacion de
nuestros pacientes sobre su enfermedad, es por eso que con este proyecto se pretende tener
un panorama mas amplio y claro sobre los principales cuestionamientos de nuestros pacientes
que cursan con esta enfermedad, entre ellos, que tratamiento les conviene, que esperar en un
futuro préximo después de ser diagnosticados con cualquier subtipo de esta enfermedad e

incluso poder detectar tempranamente signos de alarma de esta enfermedad.
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X1. JUSTIFICACION

En México el cancer ocupa los primeros lugares como causa de muerte y la leucemia aguda
corresponde al 4.2% de éstas. La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es la neoplasia
mieloide mas frecuente en adultos, su incidencia se aumenta de forma importante en personas
mayores de 65 afios. En México los datos son escasos, sin embargo existen evidencias de que
el nimero de pacientes con esta enfermedad se ha incrementado en forma significativa. En
México, la Secretaria de Salud estimo la tasa de mortalidad en 2008 debido a leucemias
(linfoide, mieloide, monocitica y otras) en 3.5 por cada 100,000 habitantes, mientras que
Globocan report6 para 2012 una tasa de mortalidad ajustada por edad de 3.7 por cada 100,000
habitantes.4

En los ultimos afios ha habido sustanciales cambios en el concepto de la biologia de la
enfermedad, el conocimiento de los aspectos citogenéticos, de inmunofenotipo asi como la
biologia molecular han contribuido al mejor entendimiento de la heterogeneidad para su
clasificacion y determinan la diferencia entre el éxito o la falla al tratamiento.™®

Existen factores prondsticos de la evolucion de la enfermedad relacionados a las
caracteristicas del paciente, como es la edad (> de 60 afos), ya que con el incremento de ésta
existe deterioro del estado general, asi como mayor riesgo de alteraciones citogenéticas y
moleculares, o bien que se trate de LMA secundaria. Otro factor es el relacionado a las
caracteristicas de la clona leucémica que incluye cuenta de leucocitos (>100,000/uL), LMA
secundaria y enfermedad minima residual post induccion positiva (FISH 6 PCR). La
citogenética y la biologia molecular son los factores mas importantes para para determinar la

respuesta a la terapia de induccion y la supervivencia.®%

El presente proyecto de investigacion pretende esclarecer la relacion que guarda cada uno de
los tipos de LMA entre si, asi como las determinantes que influyen en su evolucidn clinica,
y asi poder dar luz al oscuro panorama que enfrenta un paciente al ser diagnosticado con la

enfermedad, esperando mejorar la sobrevida de nuestros derechohabientes.
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X. OBJETIVOS

» General: Asociar la respuesta hematoldgica con la evolucion clinica en pacientes con

leucemia mieloblastica aguda de acuerdo al tratamiento administrado.

» Especificos:

Identificar los pacientes con leucemia mieloide aguda y el tipo de
tratamiento administrado.

Evaluar la respuesta hematoldgica al término de induccion a la
remision, consolidacion y mantenimiento.

Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con leucemia

mieloblastica aguda.
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X1. HIPOTESIS

¢ El esquema “7+3” presenta la mayor tasa de supervivencia libre de enfermedad a los 5

afios de seguimiento.
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XIl. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio

Observacional retrospectivo longitudinal.

b) Poblacion de estudio

Pacientes adultos con diagnostico de leucemia mielobléstica aguda que ingresaron a los
Servicios de Medicina Interna y Hematologia del Hospital General Regional No. 1 de
Charo, referidos de todo el estado de Michoacan, a partir de enero del 2016 hasta
diciembre del 2021.

¢) Tamafo de la muestra

Se incluyeron todos los pacientes con leucemia mieloide aguda, que ingresaron al HGR

No. 1 en el periodo establecido. EI tamafio de la muestra fue de 104 pacientes.

d) Criterios de seleccidn
1) Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico de leucemia mielobléastica aguda sin tratamiento
previo.

2) Criterios de no inclusion:
- Pacientes no clasificados en el expediente clinico.

- Leucemia mieloide aguda M3 de la FAB (promielocitica).
- Leucemias secundarias.

3) Criterios de exclusion:

- Pacientes a los que se les suspenda el esquema de tratamiento.

- Pacientes que no continten con seguimiento en el expediente clinico.

e) Definicidn de variables

- Variable dependiente: evolucion clinica de la leucemia mieloblastica aguda
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- Variable independiente: esquema de tratamiento utilizado.

f) Cuadro de operacionalizacidn de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de
conceptual operacional variable medicion
-Mieloide.
e Es el tipo de leucemia la LMA se divide -Mielomonocitica.
Clasificacion de ; dependiendo del
- que presenta el paciente
la leucemia al diagnostico y depende precursor Cualitativa | -Monocitoide
mielobléastica de la estipe celular hematopoyético '
aguda (LMA) afectada afectado: MO0-2, M4, o
M5, M6, M7 -Eritroide.
-Megacariocitica.
Es el periodo después de | De acuerdo con los
terminar un tratamiento | signos y sintomas que
Supervivencia | primario durante el cual | presente el paciente -Libre de enfermedad
libre de el paciente sobrevive sin | después del tratamiento, | Cualitativa
enfermedad signos ni sintomas de la | cuenta de neutréfilos, -Recaida
enfermedad durante 2 | plaquetas y <5% de
anos. blastos,
La rapidez con la que se
elim!na_n las cEéIuIas De acuerdo con _eI _Respuesta completa.
Respuesta al leucémicas después de | resultado de los estudios A
tratamiento iniciado el tratamiento, | paraclinicos de Cualitativa .
también esta relacionada | seguimiento. -Respuesta parcial.
con el tratamiento.
Remision completa:
Aspirado de medula
6sea con <5% de
blastos. Ausencia de
blastos con bastones de
Auer.  Ausencia de
enfermedad
extrarpgdular. Cuenta de _Remisién completa.
Disminucién 0 neutréfilos >1,000/d|
desaparicién  de  los Cuenta plaquetaria ‘Remision  completa
signos y sintomas de | >100,000. Sin con reCUDEracis
Remision cancer.  Se requiere de | requerimientos i . peracion
Cualitativa | incompleta.

hematologica

la vigilancia de los
pacientes durante 60
meses (5 afios) para
determinar su curacion

transfusionales.

-Remisiéon completa con

recuperacion

incompleta: todos los
criterios de remisién

completa excepto por

neutropenia residual
(<1000/ul) 0
trombocitopenia

(100,000/ul).

-Remision parcial.
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-Remisién parcial:
aspirado de médula 6sea
con 5 a 25% de blastos y
disminucién de por lo
menos 50% de los
blastos de la cuenta
inicial.

g) Descripcion operativa

Previa autorizacion por parte del comité de ética en investigacion se llevo a cabo el
presente proyecto de investigacion mediante el andlisis de los expedientes clinicos de
pacientes con leucemia mieloblastica aguda que ingresaron al Servicio de Medicina
Interna y Hematologia del HGR No. 1, durante el periodo de 2016 a 2021, en los cuales
los médicos hemat6logos u oncélogos encargados registraron la atencion, estudio,
tratamiento y seguimiento clinico de al menos de 5 afios de evaluacion, para garantizar
que los pacientes hallan recibido los esquemas de induccién a la remision, consolidacién
y que estén en la etapa de mantenimiento.

Del expediente clinico y del sistema Pasteur del laboratorio clinico (que contiene el
historial de resultados de estudios de laboratorio de cada paciente) se obtuvieron el
subtipo de LMA, esquema de tratamiento con sus respectivas fases, evaluacion de la
respuesta al tratamiento en base a la evolucion clinica y resultados de estudios
paraclinicos utilizados estableciendo si hubo remisién parcial o total, presencia de
enfermedad minima residual, supervivencia libre de enfermedad y recaidas. Los datos

recolectados fueron capturados en una base de datos.

h) Andlisis estadistico

Se realizé el analisis de medidas de tendencia central, frecuencias de los factores
estudiados, media y desviacion estandar. Se utiliz6 Chi cuadrada al ser variables
cualitativas. Para evaluar la supervivencia con relacion al tratamiento, se emplearon las
curvas de Kaplan y Meier. El programa utilizado para el analisis de resultados fue el
SPSS version 21.0.
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XI11. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion se llevo a cabo en base a los lineamientos internacionales
estipulados en la declaracion de Helsinki en 1975, asi como en la Ley General de Salud de
los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud que velan por las
buenas précticas en la investigacion clinica teniendo como principio bésico cuidar de la
dignidad humana y los derechos fundamentales de todo ser humano.

En este trabajo de investigacion se tomaron en cuenta los principios éticos normados,
respetando el derecho de autonomia, privacidad y beneficio de los pacientes incluidos.
Antes de llevar a cabo la investigacion se solicitara autorizacion por escrito al H.G.R No. 1
del Instituto Mexicano del Seguro Social para tener acceso a los expedientes clinicos y
resultados de laboratorio clinico de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion del proyecto de investigacion.

Esta investigacion se clasifica como investigacion sin riesgo, segun lo establecido en el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, ya que
solamente se utilizara la informacion contenida en el expediente clinico electrénico. Por lo

tanto, de acuerdo al tipo de investigacién, no se requiere carta de consentimiento informado.
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XIV. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Rosas LOpez Luis Eduardo, Médico Residente de primer afio de

Medicina Familiar (Investigador Principal), Gutiérrez Castellanos Sergio, Investigador
Asociado “A” (Asesor). Gomez Guijosa Miguel Angel, Especialista Hematdlogo adscrito al
HGR N°1 (Coasesor). Recursos materiales: computadora, impresora, expedientes clinicos,

insumos de papeleria. Recursos financieros: el presente proyecto fue solventado por el

investigador principal.
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Marzo-
Julio
2021

Agosto-
Octubre
2021

Noviembre

2021-
Abril 2022

Mayo
2022-Oct
2022

Noviembre

2022-
Abril 2023

Mayo 2023-
Octubre
2023

Noviembre
2023-Feb
2024

Disefio del
protocolo de
investigacion

X

Evaluacion por el
CEIS

Seleccion de
pacientes, revision
de expediente

clinico y recoleccion

de informacién al
diagndstico de la
leucemia.

Recoleccién de
datos de pacientes
con leucemia en
seguimiento.

Andlisis de
resultados

Redaccién de
Resultados

Redaccién de
discusion y
conclusiones

Redaccién Tesis
terminada

Manuscrito
Publicacion

Difusion Foro

Examen de Grado
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XVI. RESULTADOS

a) Seleccion de pacientes. Se seleccionaron 104 casos de pacientes adultos con leucemia

mieloblastica aguda de novo, que contaron con informacion hematologica, subtipo de

enfermedad y seguimiento clinico por 5 afios (Figura 1).

Seleccion de pacientes con
diagnostico de novo de LMA de
expedientes clinicos del HGR
N°1 IMSS del periodo de enero
2016 a diciembre del 2021

Revision de expedientes que
cumplieron con criterios de
inclusion

¢Recibe tratamiento por
primera vez?

¢Es LMA primaria?

¢Se dio seguimiento clinico y
hematoldgico?

¢Es LMA clasificada?

¢ Es adulto?

\/

Si
CASOS
(n=104)

Figura 1. Flujograma de obtencién de la muestra

NO

EXCLUSION
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De los pacientes, 56 (54%) fueron del género femenino y 48 (46%) del género masculino. La
mediana de edad fue de 56 afios (intervalo, 22-90), siendo el grupo de edad de 60-64 afios el

maés afectado (Figura 2).

Porcentaje

b)

20+

15+

10+
11

- )
0

2520 30-34 3539 40-44 4549 50-54  55-50  60-64 6569 T0-T4 =75

Grupo de edad
Figura 2. Distribucion de los casos de LMA en relacion a la edad

Parametros de la biometria hematica y estatificacion de riesgo. Los resultados de la

biometria hematica mostraron que la anemia, la leucocitosis y la trombocitopenia fueron
las alteraciones hematoldgicas mas presentes al diagnéstico de la enfermedad (Tabla 1).
Los pacientes con LMA se estratifican en grupos de riesgo para establecer la ruta

terapéutica mas adecuada. En el grupo de bajo riesgo encontramos 12 casos (11%), de
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riesgo estandar 54 casos (51%) y de alto riesgo 21 casos (20%). En 17 pacientes (16%)

no se pudo estadificar el riesgo.

Tabla I. Datos hematolégicos al diagnostico

Mediana (intervalo)

Hemoglobina (gr/dl) 8.2 (3-14.2)
Leucocitos (miles/-1) 16 (0.2-73)
Neutrdéfilos (%) 7.2 (0.1-80)
Plaquetas (miles/-I) 119 (1.8-938)
Blastos en médula 6sea (%) 52 (15-99)

gr/dl (gramos por decilitro), | (litro), % (por ciento)

c) Linaje celular y aberraciones inmunofenotipicas. El subtipo de LMA mieloide (M2)
predomind en nuestro estudio seguida de la mielomonocitica (M4-M4eos), en la tabla Il
se observan la frecuencia de aparicion de cada subtipo de LMA. Respecto de los
marcadores del inmunofenotipo se reportd, principalmente, expresion de los antigenos
mieloides CD13 y CD33 0 ambos, el resto de los marcadores se presento en casos (nicos

en la mayoria de los casos.

Tabla Il. Distribucion de los casos de acuerdo al subtipo celular

Clasificacion FAB Frecuencia (%o)
Mieloide (M2) 38 (36)
Mielomonocitica (M4) 36 (34)
Monocitica (M5) 19 (18)
Eritroide (M6) 4 (3)
Megacariocitica (M7) 7 (6)

FAB: Franco-Americana-Britanica

d) Tratamiento. Se aplicd induccidn a la remision con esquema 7+3 a 67 pacientes; que
consistié en 7 dias de arabindsido de citosina (Ara-C) a dosis de 100mg/m?/dia en
infusion continua y de daunorrubicina 45mg/m?/dia, en bolo, por 3 dosis, los dias 1-3 del

ciclo, el resto de los casos recibio esquema 5+2 en base a ciertas caracteristicas (pacientes
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un-fit) como edad avanzada, comorbilidades, estado de salud al momento del diagnéstico,
situacion socioecondmica que incluia la facilidad para acudir a las sesiones de tratamiento

y la actitud del paciente y su familiar ante la enfermedad (Tabla I11).

Tabla I11. Esquema de tratamiento administrado

Frecuencia (%)
7+3 67 (65)
5+2 37 (35)

e) Parédmetros de supervivencia. La remision hematoldgica fue completa en
aproximadamente la mitad de nuestros casos. Se observo también que en 64 de nuestros
pacientes la respuesta al tratamiento administrado fue completa al final del seguimiento.
La supervivencia libre de enfermedad se presenté de manera completa en la mayoria de

los casos, seguida muy de cerca de los que presentaron recaidas (Tabla 1V).

Tabla IV. Parametros de supervivencia

Remision hematolégica

Frecuencia (%o)

Completa 49 (47)
Completa con recuperacion parcial 24 (23)
Parcial 31 (30)

Respuesta al tratamiento

Frecuencia (%o)
Completa 64 (62)
Parcial 40 (38)

Supervivencia libre de enfermedad

Frecuencia (%o)
Si 61 (59)
Recaida 43 (41)

f) Factores que influyen en la evolucion clinica en la LMA. Al analizar la edad vy el
género de los pacientes en relacion a la supervivencia libre de enfermedad las diferencias

no fueron estadisticamente significativas, sin embargo, encontramos que el subtipo de

30



LMA, el tratamiento administrado, la remisién hematoldgica y la respuesta al tratamiento
mostraban una diferencia estadisticamente significativa (Tabla V).

TABLA V. Factores analizados en relacion con la supervivencia en

laLMA
Prueba de chi cuadrada
Edad 0.145
Género 0.380
Subtipo de LMA 0.006
Esquema de tratamiento 0.000
Remisién hematoldgica 0.000
Respuesta al tratamiento 0.000

Chi cuadrada p= <0.05

g) Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al tratamiento. Una proporcién mayor
de pacientes que recibieron el esquema 7+3 de induccion a la remisién lograron una
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en comparacion a los que recibieron 5+2

que presentaron mayor tasa de recaidas (Figura 3).

Esgquema de
105 tratamiento
administrado
—7+3
—5+2
=}= 7+3-censurado
0.8 —— S+2-censurado
E
=
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O
=2
e
a 04=
o
=]
w
0.2
0.0+

T T
2 3

o=
it
.
(.=

Tiempo de estudio

Figura 3. Supervivencia de los casos con LMA en relacién al tratamiento quimioterapéutico
p=0.034
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XVII. DISCUSION
En los ultimos afios ha habido sustanciales cambios en el concepto de la biologia de la
leucemia mieloblastica aguda, el conocimiento de sus aspectos citogenéticos, de
inmunofenotipo asi como la biologia molecular han contribuido al mejor entendimiento de
la heterogeneidad para su clasificacion y determinan la diferencia entre el éxito o la falla al
tratamiento. Pero, ¢qué relacion hay entre la evolucién clinica de los pacientes que cursan

con leucemia mieloide aguda y su tratamiento?

La eleccion del esquema de tratamiento a administrar en los pacientes con leucemia mieloide
aguda juega un papel determinante en la evolucién clinica de los mismos. En el presente
estudio, de 104 pacientes adultos evaluados, con diagndstico de leucemia mieloide aguda,
encontramos que el 65% de los pacientes recibieron el esquema “7+3” como tratamiento de
induccién para la remision y el 35% restante recibieron el esquema “5+2”, resultados muy
similares a los de Anci y cols.?%, que en un estudio observacional retrospectivo estudiaron a
22 pacientes con LMA de los cuales 17 (77%) recibieron esquema “7+3” y 5 esquema “5+2”
o como el cohorte de Giménez y cols.?? en los que la mayoria de sus pacientes, ingresados
por leucemia mieloide aguda de 1991 a 2014, fueron tratados con esquema “7+3”. En cambio
el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social®® administrd un tratamiento emergente
(gilteritinib) en mas del 85% de 371 pacientes con LMA en comparacién con el 15% tratado

con esquemas convencionales, entre ellos el “7+3” y el “5+2”.

La respuesta hematoldgica al tratamiento esta determinada por parametros clinicos y de
laboratorio (sintomatologia, porcentaje de blastos, nivel de hemoglobina, plaquetas y
leucocitos principalmente) evaluados al inicio, mantenimiento y final del seguimiento, en
nuestro estudio 47% de los pacientes alcanzaron una remisién completa, el 23% completa
pero con recuperacion parcial y en el resto, 30%, la remision fue parcial, en el caso de
Quintero y cols.?* en su estudio observacional, el 60% de sus pacientes alcanzaron una
remision hematoldgica completa al final del seguimiento, obteniendo resultados similares a
Mela y cols.? estudiando 198 pacientes, de los cuales el 77% alcanzd remision completa y el

23% murieron durante la fase de induccion. Anci y cols.?! obtuvo resultados similares a los
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nuestros, encontrando remision completa en el 47% de los pacientes estudiados y parcial en
el resto (23%).

En el presente estudio un nimero mayor de pacientes que fueron tratados con el esquema
“7+3” lograron la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos en comparacion con 10S
que recibieron el esquema “5+2”, los cuales presentaron mayor tasa de recaidas. En el estudio
multicéntrico de Mela y cols.?® su poblacion de estudio tuvo un 10% de incidencia de
mortalidad temprana, definida como el deceso durante o al final de la induccion a la remisién,
Anci y cols.?! determinaron que la mortalidad global de sus pacientes estudiados fue del 16%
destacando la supervivencia discriminada por riesgo: riesgo bajo de 7 meses, para riesgo
intermedio de 11.5 meses y para los pacientes con leucemia mieloide aguda de alto riesgo la
supervivencia media fue de 3 meses. En un estudio observacional retrospectivo realizado por
la CONETEC?® durante 12 meses en pacientes que recibieron dos esquemas de tratamiento
diferentes se encontrd que los esquemas quimioterapéuticos a dosis bajas producian mayor
supervivencia en los pacientes a comparacion de esquemas mas agresivos por tiempo mas

corto.

Las principales limitantes que encontramos durante la elaboracién de este estudio fueron: a)
el mal llenado del expediente clinico por parte de los médicos, b) la ausencia de datos
indispensables como el porcentaje de blastos e inmunofenotipo y; c) la ausencia de algunos
estudios de laboratorio en el sistema Pasteur; aun asi creemos que el nimero de casos

evaluados son suficientes para cumplir con los objetivos establecidos.
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XVIIl. CONCLUSIONES
La evolucion clinica de los pacientes con leucemia mieloide aguda estd estrechamente
asociada al tratamiento establecido al inicio de la induccion a la remisiéon, al igual que el

subtipo de LMA y la respuesta hematologica.

El esquema “7+3” se relacion6 a mayor tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 afos

de seguimiento, en comparacion con el esquema “5+2”.

34



XIX. RECOMENDACIONES
La valoracion integral del paciente con leucemia mieloide aguda (médico familiar,
hematologo y oncologo) tiene gran impacto en la toma de decisiones, principalmente, en el

tratamiento, lo que se traducira en la respuesta al mismo y la supervivencia de estos pacientes.

Es indispensable el llenado adecuado del expediente clinico asi como la captura de datos
importantes (clinicos y bioquimicos) recabados durante la valoracion ya que aportan
informacién valiosa para el seguimiento adecuado de estos pacientes, lo que permitird

desarrollar mejores estrategias en la toma de decisiones.
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XXI. ANEXOS

GOBIERNO DE @ R G~ romiesiaioin
\

MEXICO it

P

Morelia, Michoacén a 22 de julio de 2021

Carta de No Inconveniente del Director

Dr. Sergio Gutiérrez Castellanos
Investigador Asociado “A”

Por medio de la presente le informo que no existe inconveniente para que el Dr. Luis
Eduardo Rosas Lépez médico residente de Medicina Familiar y usted como asesor de tesis,
puedan llevar a cabo el trabajo de investigacion titulado “Evolucién clinica de pacientes

con leucemia mieloblastica aguda de acuerdo a su tratamiento” revisando los expedientes
en esta unidad.

Recordandole que debe respetar en todo momento los principios de la bioética y mantener
la confidencialidad de los datos de los participantes.

Sin mas por el momento, quedo a sus érdenes
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Recoleccién de datos al DIAGNOSTICO de leucemia

NOMBRE FECHA INGRESO
EDAD SEXO N° AFILIACION
ANTECEDENTES
AHF NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
NO HEMATOLOGICAS
APNP ORIGINARIO RESIDENTE |
OCUPACION NIVEL SOCIOECONOMICO
URBANO/RURAL ESCOLARIDAD
MIELOTOXICOS: BENCENO SOLVENTES PESTICIDAS
ELECTROMAGNETICOS RADIACIONES QUIMIOTERAPIA
OTROS
APP CRONICO-DEGENERATIVOS: DM HAS
NEFROPATIA HEPATOPATIA NEUROPATIA
OTROS
SINTOMAS AL DIAGNOSTICO
TIEMPO DE EVOLUCION DEL PADECIMIENTO:
ASTENIA ADINAMIA PERDIDA DE PESO (Kg) HIPOREXIA
CEFALEA MIALGIAS ALTRALGIAS DOLOR OSEA
DISNEA INFECCIONES SANGRADO OTROS
EXAMEN FiSICO
ADENOPATIAS: A) CERVICAL B) AXILAR C) INGUINAL
PALIDEZ PETEQUIAS EQUIMOSIS FIEBRE
DOLOR OSEO HEPATOMEGALIA (CM) ESPLENOMEGALIA (CM)
INFILTRACION EXTRAMEDULAR PESO (Kg) |
OTROS:
BIOMETRIA HEMATICA QUIMICA SANGUINEA MEDULA OSEA
HB GLUCOSA Blastos (%) |
HTO UREA
Leuc CREATININA
Neutr
Linf
Basof
Eos
Mono
Plaquetas
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Recoleccion de datos de pacientes con Leucemia EN SEGUIMIENTO

NOMBRE

FECHA INGRESO

EDAD

‘ SEXO ‘

| N AFILIACION

BIOMETRIA HEMATICA

FECHA

TERMINO
INDUCCION A LA
REMISION

FECHA

CONSOLIDACION

FECHA

MANTENIMIENTO

HB

HTO

VCM

HCM

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Basofilos

Eosinofilos

Monocitos

Blastos

Plaquetas

GLUCOSA

UREA

CREATININA
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