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TITULO: Epidemiologia y comportamiento de algunos factores prondsticos al
momento del diagnéstico en leucemia mieloblastica aguda en pacientes
pediatricos.

OBJETIVO: Identificar aquellos factores que se relacionaron con la sobrevida de
los pacientes pediatricos con diagnéstico de LMA, y que por lo tanto, pueden
considerarse pronasticos en la evolucion de la enfermedad.

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo
MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron los expedientes de 37 pacientes
pediatricos (1-16 afos) a quienes se les diagnosticd LMA (en cualquiera de sus
clasificaciones) entre 1994 y 2001, y recibieron manejo en el servicio de
Hematologia Pediatrica. Se excluyeron aquellos pacientes cuyos expedientes
clinicos no se encontraron o bien, se encontraban incompletos; asi como en
quienes existié duda en el diagnostico de LMA. Los datos se obtuvieron a través
de la hoja de recopilacion de datos, y fueron analizados mediante estadistica
descriptiva e inferencial.

RESULTADOQOS: Se encontré una mayor frecuencia de presentacion en los
subtipos M3 (32.4%) y M5 (21.6%); la mortalidad fue también mayor en estos
grupos. En relacion a la edad, se encontré una media de 8.8, mediana de 9 y
moda de 12 anos; se encontr6é la mayor frecuencia de LMA en el grupo de >10
afos, también en este grupo se presentd la mayor mortalidad. En relacion al sexo,
los parametros hematolégicos, citogenéticos y las complicaciones asociadas, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

DISCUSION: Diferentes autores han encontrado que al momento del diagnéstico
la edad, la cuenta inicial de leucocitos y la clase histolégica de la LMA son los
factores pronoésticos que se asocian con el tiempo de sobrevida. Nosotros, no
encontramos diferencias con significancia estadistica, pero si pudimos observar
cierta correlacion entre la edad y el tipo hisotolégico con la muerte precoz.
CONCLUSIONES: Se requiere el estudio de una muestra de mayor tamafio para
proporcionar validez a los resultados; por otra parte, se carece también del estudio
completo de todos los pacientes con LMA y de su adecuado seguimiento a través

del expediente clinico, por lo que se requiere mayor énfasis en este aspecto.



INTRODUCCION

Las leucemias agudas (LA) son canceres del sistema hematopoyético que
involucran, en la mayoria de los casos, una transformacién maligna de las células
progenitoras linfoides y mieloides y representan el tipo de cancer mas frecuente

en la infancia. "

En el mundo existe controversia acerca de si en los dltimos afos hay un
incremento en la incidencia de este padecimiento. En la ciudad de México se ha
notificado un incremento en las tasas de incidencia de la LA, particularmente la
leucemia aguda linfoblastica (LLA); en relacion con la leucemia aguda
mieloblastica (LMA) no se han sefialado cambios recientes en la tasa de

incidencia. "

El IMSS inform6 que para los afos de 1992 a 1993 la tasa de incidencia de
LA era de 34 por millén de nifios menores de 15 afos, una tasa mayor a la
reportada para la ciudad de México en 1991 que era de 22 por millén en la misma

poblacion infantil. ("

Esta situacién ha creado inquietud en diversos grupos de hematélogos,
quienes se han preocupado por estudiar a los pacientes con leucemia, y han
tratado también de identificar aquellos factores que participan en el incremento en

su incidencia, en la evolucién clinica y en la supervivencia de los mismos.

En las décadas previas se ha observado una mejoria significativa del
pronéstico de la LLA, y la sobrevida ha alcanzado hasta un 70-80%. Los nifios con
LMA experimentan un peor pronéstico, con promedios de sobrevida de 40-60% a
pesar de la quimioterapia intensiva. Asi mismo, existen diferencias en relacién a la
Oremision completa, con fallas en la induccién de un 5 a 10% debidas a



enfermedad refractaria y toxicidad en la LMA, versus fallas en la induccion de 1-
2% en LLA. @

Existen estudios realizados desde 1973, en los cuales se analizaron
pacientes pediatricos con diagnostico de leucemia aguda (linfoblastica &
mieloblastica), intentando establecer las variables que pudieron participar en su
evoluciéon y respuesta al tratamiento quimioterapico establecido, asi como la
supervivencia de los mismos después de haberse realizado el diagnéstico. ©
Dentro de las variables estudiadas se incluyeron edad, variedad histoldgica de la
LA, raza, sexo, recuento de leucocitos, plaguetas y hemoglobina al momento del
diagnéstico, dimensiones del higado, dimensiones del bazo, adenomegalias, asi
como porcentaje de blastos, encontrando al final del estudio que las tres variables
mas significativas en relacion al prondstico de sobrevida fueron la edad del
paciente al momento del diagnodstico, la variedad histolégica de la leucemia y el
recuento inicial de leucocitos; siendo otros factores también importantes la raza, el
recuento plaquetario inicial, la tendencia hemorragica y el aumento de
dimensiones del higado, bazo y ganglios. Aparentemente los factores que no
tuvieron significancia pronéstica fueron el sexo, el recuento inicial de blastos en

médula 6sea y la hemoglobina inicial.*”)

Posteriormente se observé que al comparar la sobrevida y la respuesta al
tratamiento con quimioterapia de los pacientes con diagnéstico de LLA con
relaciéon a los de LMA, existian diferencias importantes entre ambos grupos, ya
que en los pacientes con diagnéstico de LMA existia una mayor resistencia al
tratamiento con varios quimioterapicos. Con el advenimiento de la aplicacion de la
citogenética para el estudio y clasificacion de las leucemias, fue posible detectar
algunos marcadores en la superficie de células de LMA, destacando la
glucoproteina P-170, asi como CD34, CD14 y CD15, que se relacionaron
intimamente con una falla de respuesta al tratamiento con quimioterapicos, y por
ende, con un peor desenlace de la enfermedad independientemente de los otros

factores prondsticos identificados en estudios previos. ©



Existen a su vez correlaciones entre el tipo histologico de la leucemia y los
hallazgos citogenéticos, como es el caso de la LMA MO, encontrando en un
estudio que, a pesar de no existir diferencias clinicas importantes entre este tipo
histolégico y otras LMA, el patrdn citogenético parece contribuir a un peor
prondstico de este tipo de LMA., asi como lo es también para los subtipos M4 y

M5, que expresan antigenos de superficie comunes ©.

Estudios recientes en los que se han relacionado factores clinicos,
histoldgicos y citogenéticos, sugieren que la edad y la presencia de anomalias del
tipo 11923 no tienen un impacto prondstico claro, siendo mas importante el
elevado recuento leucocitario, el involucro del SNC, el sexo masculino y la
morfologia M4 y M5. Sin embargo, coinciden en sefalar que se requiere de un
mayor nimero de estudios para establecer con mayor certeza los factores

prondsticos en LMA. @

El establecimiento de factores pronésticos tiene a su vez importancia para
la decision de transplante de médula 6sea en los nifios con diagnéstico de LMA,
ya que éstos determinaran la posibilidad de remisién completa, recaidas y
respuesta al transplante; asi mismo, dichos factores determinaran la conveniencia

del transplante y la modalidad del mismo.®

Con base en lo descrito previamente, se consideré de gran relevancia
intentar identificar aquellos factores que participaron en la evolucién de los
pacientes con diagnostico de LMA en el servicio de Hematologia Pediatrica de
nuestro hospital, considerando que se trata de una unidad de tercer nivel, que
brinda atencién a pacientes provenientes de diferentes regiones del pais,
constituyendo asi un grupo poblacional amplio, sometido a las mismas pruebas
diagnodsticas y a los mismos protocolos de tratamiento, con el fin de determinar
aquellos factores que contribuyeron a la aparicién de complicaciones o a acortar la

sobrevida en este grupo de nifios.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo,
que consistié en la revision de los expedientes clinicos de 37 pacientes de sexo
masculino y femenino; con edades de 1 a 16 afios; con diagndstico de leucemia
mieloblastica aguda en sus diferentes variedades, quienes fueron diagnosticados y
tratados en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General del Centro
Médico "La Raza” en el periodo comprendo entre 1994 y los primeros 4 meses de
2001. Solo se sometieron a revision los expedientes que se encontraban
completos, y que por lo tanto permitieron obtener toda la informacién requerida en

la hoja de recoleccién de datos.

Para el analisis de los resultados se utilizé estadistica descriptiva e

inferencial, con representaciones graficas y tabulares de los datos.



RESULTADOS

Se estudiaron 37 pacientes con diagnostico de LMA con edades entre 1y
16 afos, de los cuales 19 eran varones (51.3%) y 18 mujeres (48.7%), lo cual
muestra que no existi6 una diferencia estadisticamente significativa en entre

ambos sexos (p=0.47; OR=2.04)(Grafica 1).

DISTRIBUCION POR SEXOS

51%

@ Masculino
B Femenino

Grafica 1.

En relacion al lugar de residencia de los pacientes incluidos en el estudio, la

distribucién de los mismos se muestra en la tabla 1.

ORIGEN n %

Estado de México 25 67.6
Distrito Federal 10 27.0
Hidalgo 1 27
Michoacan 1 2.7
TOTAL 37 100

Tabla 1. Origen de los pacientes



Se dividio al total de los pacientes en dos grupos: vivos (26 pacientes; 70%)
y muertos (11 pacientes; 29.7%) (Grafica 2) para evaluar las variables en ambos

grupos.
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Grafica 2.

Se analizaron los resultados comparando las variables estudiadas en el
total de los pacientes y en el grupo de los que fallecieron. Asi por ejemplo, en
relacion al tipo histolégico, encontramos los resultados observados en la tabla 2.
Como se puede apreciar, el tipo histologico que se presenté con mayor frecuencia
fue M3 (32.43%), seguido de M5 (21.62%) y M4 (18.91%); en este grupo de
pacientes no se registré ningdn caso de MO ni de M6. Al analizar a los pacientes
que fallecieron, encontramos que el mayor nimero correspondié a M3 (63.6% del
total de fallecidos y 58.3% de los pacientes con M3), sequido de M5 en una
proporciéon mucho menor (18.18% del total de fallecidos, y 33.3% del total de los

pacientes con M5).

Al comparar la frecuencia de M1, M2 y M7 contra M3, M4 y M5 se encontré
una p=0.64 y OR=2.5



n % n %
TIPO HISTOLOGICO | TOTAL | TOTAL | FALLECIDOS | FALLECIDOS
MO 0 0 0 0
M1 3] 81 1 9.1
M2 3] 81 0 0
M3 12| 3243 7 63.6
M4 7| 18.92 0 0
M5 21.63 2 18.2
M6 0 0 0
M7 10.82 1 9.1
Total 37 100 11 100

Tabla 2. Variedades histolégicas

En relacién a la variable edad, encontramos que el mayor porcentaje de
LMA se detectd en el grupo de mayores de 10 anos; incluso el mayor nimero de
defunciones se presentdé también en este grupo etario (16.2% del total de los
pacientes). No hubo pacientes menores de 1 afo con este diagnéstico. (Tabla 3).
La media de edad fue de 8.8 afios, con una mediana de 9 afos, una moda de 12

anos, y una SD de 4.28

GRUPO DE n % n %

EDAD TOTAL | TOTAL | FALLECIDOS | FALLECIDOS
<1 afio 0 0 0 0
1 -2 afos 2 5.4 0 0
3 -5 anos 9| 243 1 9.1
6 — 10 afios 10| 27 4 36.4
> 10 afos 16| 43.3 6 54.5
Total 37 100 11 100

Tabla 3. Distribucién de los pacientes con LMA por grupos etarios




En relacién a los parametros hematolégicos, encontramos que no existieron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la cuenta inicial de
leucocitos (tomando en cuenta valores <100,000 vs >100,000; p=1); y al recuento
plaquetario inicial (considerando valores <50,000 y >50,000; p=0.4). Tampoco

hubo relevancia en los valores iniciales de hemoglobina (Tabla 4a, 4b, 4c).

LEUCOCITOS I n % n %
(mm?) TOTAL | TOTAL | FALLECIDOS | FALLECIDOS
< 5,000 14| 37.8 5 45.45
5,000 - <10,000 8| 244 1 9.1
10,000 - 99,000 14| 37.8 5 45.45
> 100,000 0 0 0 0
Total 37 100 11 100
4a
PLAQUETAS n % n %
(mm?®) TOTAL | TOTAL | FALLECIDOS | FALLECIDOS
< 50,000 14| 37.8 4 36.4
50,000 — <200,000 15| 406 6 54.5
> 200,000 8| 216 1 9.1
Total 37 100 11 100
4b
HEMOGLOBINA| N % n %
(g/dl) TOTAL | TOTAL | FALLECIDOS | FALLECIDOS
<4 3| 8.15 0 0
4-6.9 14| 37.85 6 54.5
7-99 10| 27 3 27.3
>10 10| 27 2 18.2
Total 37 100 11 100
4c

Tablas 4a, 4b y 4c. Valores hematoldgicos iniciales: Leucocitos, plaquetas y

hemoglobina en el total de pacientes y los fallecidos



La media de leucocitos fue de 14715, con una mediana de 6700, una SD
18001 (rango 605-73,400). En cuanto a las plaquetas, el promedio fue 109 490, la
mediana de 60 000, con un rango de 5 000 a 500 000. En relacién a la
hemoglobina encontramos una media de 7.7, una mediana de 7.5 y SD 3.1 (rango
3.2-14.9)

En relacion a los parametros clinicos, cuya presencia se ha relacionado con
un alto riesgo de muerte precoz en los pacientes con LMA, encontramos los
siguientes resultados en relacién a cada variedad histolégica:

CLASIFICACION] INFILTRACION [HIPERTROFIA| INFECCION | C.1.D.

FAB EXTRAMEDULAR| GINGIVAL

T F | T F| T ] F | T F
M1 13 01 | 053 | 04| 23| oA| o3| o1
M2 113 00 | o3 | o | 33| om|om3| o0
M3 112 117 012 o7 | 8112 6/7 | 9/12 57
M4 217 o0 | o7 | oo |27 | on|om| o0
M5 4/8 22 | 38 | 12| 78| 22| 08| o0
M7 0/4 01 | o/4 | oM | 34| 11| 04| 0O
Total 9/37 311 | 3137 | 1A1|25/37| 9A1| 9137 | 511

Tabla 5. Variables relacionadas con la evolucion de la LMA. Se muestra para cada
tipo histolégico tanto el numero total (T) de pacientes como el nimero de
pacientes fallecidos (F) en quienes se present6 la variable

En la tabla previa se observan 4 variables relacionadas con una evolucién
desfavorable en los pacientes con diagnéstico de LMA. No figuran los subtipos MO
y M6, ya que en nuestro grupo de estudio no hubo pacientes dentro de estas
clasificaciones (como puede observarse en la tabla 2).
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En relacion a la infiltracion extramedular, encontramos que el 24.3% del
total de los pacientes la presenté (p=0.51; OR=2.5), siendo el grupo mas frecuente
M5 (50%) seguido de M4 (28.5%); mientras que en el grupo de los fallecidos
estuvo presente en el 27.3%, de los cuales el 100% de los pacientes con M5S
tuvieron esta caracteristica. Uno de estos pacientes tuvo infiltracién renal y otro

pancredtica, mientras que un paciente M3 curs6 con un cloroma intrarraquideo..

En el aspecto infiltrativo, comentaremos particularmente la afeccion a
algunos organos especificos. En el caso del higado, se encontré hepatomegalia
en el 46% del total de los pacientes, y solo en el 27% de los que fallecieron; se
detectd esplenomegalia en el 32.5% del total, aunque en el 36.4% de los
fallecidos. Y en cuanto a la presencia de adenomegalias, sélo se detectaron en el
8.1% del global y 9.1% de los muertos (un paciente, el cual tenia adenomegalias

en 3 sitios del cuerpo).

Con respecto a la infiltracion o hipertrofia gingival, se detectd sdélo en el
8.1% del total de pacientes (p=1.0: OR=1.2); en el grupo de los fallecidos s6lo un

paciente con M5 cursé con ella.

En lo que se refiere al aspecto de infeccion, encontramos esta caracteristica
en el 67.6% del total de pacientes (p=0.28; OR=2.81), mientras que en los
fallecidos estuvo presente en el 81.8%, siendo M3 la clase mas afectada, seguida
en menor proporcién por M5 y M7. En este grupo, el padecimiento mas frecuente
al momento del diagnéstico fueron las infecciones de vias respiratorias superiores,
presentes en 7 pacientes (77.7%); uno de los pacientes M3 cursaba ademas con
una celulitis retroorbitaria izquierda, mientras que en un paciente M5 e infeccion
respiratoria, se asocié parotiditis. El unico paciente M7 cursd con una celulitis
retroorbitaria derecha, y en 1 paciente M3 no se evidencié el sitio del proceso
infeccioso. Cuando existié la oportunidad de contar con cultivos y medios
especiales para la identificacién de microorganismos, pudimos detectar a aquellos

que con mayor frecuencia se encontraron en los pacientes. Dentro de las
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bacterias, predominaron Staphylococcus aureus y Escherichia coli; los agentes
fungicos incluyeron Candida albicans y Aspergillus; los virus mas frecuentes
fueron CMV, Hepatitis B (post-transfusionales) y varicela zoster; y finalmente, los

helmintos fueron los parasitos mas comunes.

En cuanto a la coagulacion intravascular diseminada, la encontramos
presente en el 24.3% del total de los pacientes (p=0.091; OR=4.58); en los
fallecidos ocurrié en el 45.5% identificandose exclusivamente en portadores de

M3, tanto en los vivos como en los fallecidos.

Una vez que hemos hecho referencia a aspectos clinicos, hematologicos y
morfolégicos, se comentaran los datos obtenidos en relacion a aspectos genéticos

y moleculares.

Solo en 8 pacientes; es decir, en el 21.6% de los expedientes evaluados
pudimos encontrar reporte de cariotipo; 2 de estos pacientes correspondian al
grupo de fallecidos. En algunos otros pacientes habia notas que referian que el
resultado estaba pendiente; sin embargo, no se contaba con el reporte adn
después de un lapso de tiempo considerable para tenerlo. (Tabla 6).

VIVOS CARIOTIPOS

46 XY

48, XX

46,XY/46 XY del 8p21

46 XX

46, XX

46,XX[8/mo] Hipodiploidia 30-40 cromosomas

UERTOS
46,XX(40%);46,XX1(9:22)(q34:q911)(30%); 33xx t(9:22)(q34:q11)(10%)
Hipodiploidias 33 cromosomas (10%)

46,XX (90%) y poliploidias 10%

N = Z|o|o|s|wn]a

Tabla 6. Reporte de cariotipos en pacientes vivos y fallecidos
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Una situacién similar se encontré en relacién al estudio molecular, ya que
sdlo 9 pacientes (24.3%) de los 37 contaban con él y en el grupo de los que

fallecieron, sélo a 3 se les habia realizado.

VIVOS |INMUNOFENOTIPO

1 HLA-DR; CD10, CD19, CD20, CD2, CD5, CD7, CD14, CD13, CD33, CD41,
2 ﬁ?AstR: CD45, CD17, gpP, CD34, CD5, CD3, CD7, CD19, CD22, CD110,
CD13
3 HLA-DR moderados; CD13, CD33, CD38
4 HLA-DR bajo; CD34, CD3, CD7, CD10, CD19, CD34, CD33
5 CD41, CD42b, CD61, CD13, CD33, CD34
6 CD13, CD33, CD 42
MUERTQOS
1 Linfocitos CD3, CD7 Monocitos CD33, CD13 Granulocitos CD7, CD33, CD13
2 CD14, CD15, CD3, CD7, CD5, CD10, CD19, CD22, CD13
) HLA-DR, CD19, CD10, CD3, CD7, CD5, CD14, CD13, CD15, CD33, CD34, gpP

Tabla 7. Reporte de inmunofenotipos en vivos y fallecidos

Al referirnos ahora especificamente al grupo de los pacientes que murieron,
encontramos que la principal causa del deceso fue la actividad tumoral, la cual
estuvo presente en el 100% de estos pacientes, ademas de encontrar otras
complicaciones que favorecieron la muerte. Los 11 pacientes fallecieron ya
recibiendo tratamiento con quimioterapia, la cual se administré segun el protocolo
Latinoamericano; 9 de ellos se encontraban en fase de induccion a la remision, la
cual se inicié entre 2 y 4 dias después de haber realizado el diagnostico de LMA y
su clasificacion morfolégica, y la muerte sobrevino en un periodo variable
comprendido entre 2 y 12 semanas después del diagnéstico. Dos pacientes
habian completado ya todas las fases del protocolo, sin embargo, ambos
presentaron recaida a médula 6sea a las 45 y 49 semanas del diagndstico

respectivamente, y a pesar de haber iniciado manejo con nuevo esquema de
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quimioterapia para la reinduccién a la remisién, no lograron sobrevivir en esta fase

del manejo. Las causas de la muerte se muestran en la tabla 8.

CAUSA DE MUERTE n %
Actividad tumoral 1111 100
Hemorragias 9/11 81.8
Sepsis 6/11 54.5
C.I1.D. 4/11 36.4

Tabla 8. Principales causas de muerte.
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DISCUSION

Se realizo la revision de los casos de pacientes pediatricos con diagnéstico
de LMA en un periodo de 7 afios, con el fin de evaluar aquellos factores
biologicos, hematoldgicos, citogenéticos y moleculares que hubieran podido influir
en la evolucién de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Los posibles
factores pronésticos relacionados con la evolucion y la sobrevida de los pacientes
con LMA ya han sido propuestos por diferentes investigadores en estudios
previos. Elinterés por realizar el estudio en nuestra poblacion radica en identificar
las caracteristicas propias que de manera predominante se involucran en el

desenlace. A continuacion se comentan las variables estudiadas.

Se habia referido previamente que se ha observado un incremento a nivel
mundial en la frecuencia de leucemias agudas, fenémeno observado también en la
ciudad de México; aparentemente este aumento ha sido a expensas de leucemia
linfoblastica aguda, ya que no se ha observado una modificacion significativa en la

leucemia mieloblastica aguda en los tltimos afios.!"

En lo que respecta al sexo encontramos que, tal y como se habia reportado
ya en otras series %12 no hubo una diferencia significativa en la presentacién
de la enfermedad en ambos sexos, ya que se encontré una relacion 1:1 (hombres
51.4%; mujeres 48.6%). En el grupo de los pacientes que fallecieron, encontramos
un ligero predominio en varones (63.3%), reporte similar al realizado por Zippin et.
al., quienes al estudiar 670 pacientes de 20 hospitales encontraron una mayor
sobrevida en las mujeres"; sin embargo, en nuestro estudio no existid
significancia estadistica al respecto, quizas por el nimero de pacientes incluidos.

En relacién a la edad, observamos que en nuestro grupo de estudio no -

hubo pacientes menores de 1 afo al momento del diagnostico, mientras que el

grupo de >10 afos fue el mas numeroso, tal y como se ha reportado en la
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literatura para este tipo de leucemia. Fue también en este grupo en donde
encontramos una mortalidad mayor (54.5%); sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa con el grupo de escolares (6-10 aros), al igual que
se ha reportado en otras series ®. La media y mediana de edad fueron
ligeramente mayores en relacién a lo reportado en un estudio previo realizado en
poblacién mexicana, en un centro hospitalario pediatrico en el que se revisaron
159 expedientes; sin embargo, la moda fue en ambos estudios de 12 afos. El

rango de edad fue muy similar en ambos estudios .

Otro de los factores que se ha identificado como pronoéstico es la variedad
histolégica de la leucemia; en nuestro estudio encontramos un pico de
presentacion de M3 (32.4%), seguida de M5 (21.65) y M4 (18.9%). En el estudio
citado previamente en poblacion mexicana, también se encontré un pico de M3
(26.4%); sin embargo, ésta fue seguida de M2 (19.5%) y M7 (18.2%)"*. En
relacion a la sobrevida por tipos histolégicos, encontramos que la mayor
mortalidad se encontré en los pacientes M3 (58.3%), seguida de M5 (25%); en
estudios previos no se habia encontrado un predominio claro de alguno de los
subtipos en los casos de defuncién . Estadisticamente, no pudimos documentar

estas diferencias.

La cuenta inicial de leucocitos ha sido otro de los factores considerados
como pronéstico; en nuestro estudio encontramos que el 45.5% de los pacientes
tenian un recuento leucocitario (mm®) < 5 000; otro 45.5% de >10 000 a 99 000 y
s6lo un 9% entre 5 000 y 10 000; no hubo pacientes con >100 000 leucocitos al
momento del diagnéstico. En relacién al grupo de los pacientes que fallecieron, no
se observé diferencia alguna en relacién a su cifra inicial de leucocitos, por lo que
ésta no se catalogé como un factor pronéstico en la evolucién de la enfermedad.
Lo anterior difiere con los reportes de estudios previos, en los que se habia
encontrado que los pacientes con cifras menores a los 5 000 leucocitos tenian un
mejor pronéstico ""''® mientras que aquellos con valores >100,000 cursaban con

menor tiempo de sobrevida {''31319)



En lo referente a infiltracion, especificamente hablando de hepatomegalia,
esplenomegalia y adenomegalias en por lo menos una localizacién, no
encontramos que hubiera una correlacion entre su presencia y el tiempo de
sobrevida de los pacientes, ya que en promedio un 30% de los pacientes que
presentaron alguna de estas caracteristicas, fallecieron. Existe controversia en
relacion a lo reportado en estudios previos, algunos de los cuales refieren
conclusiones similares a las arrojadas en el nuestro '), mientras que en otros se
ha reportado que la presencia de infiltracion a algunos de los érganos citados se
ha relacionado con un peor prondstico y un menor tiempo de sobrevida ©'%'. No
obstante, es importante sefalar que los periodos en los que se realizd cada uno
de los estudios han diferido significativamente, y por ende muchas variables han
influido en sus resultados, siendo una de ellas también el nimero de pacientes
con diagnostico de LMA incluidos para su estudio, el cual es mas reducido en
relacion a los diagnosticados con LLA y caracteristicas similares. Tampoco
encontramos en este estudio relevancia en relacion a la infiltracion gingival,
aunque algunos ofros autores la mencionan como factor prondstico

especificamente en la LMA.

Ahora bien, en algunos estudios se encontré también que la respuesta al
tratamiento en los pacientes con LMA diferia de los pacientes con LLA, y al
realizar estudios citogenéticos y moleculares la presencia de algunos marcadores
de superficie como la glucoproteina P-170, CD34, CD14 y CD15, se relacionaron
de manera directa con una falla en la respuesta al manejo encontrando resistencia

a los quimioterapicos ©.

Desafortunadamente en nuestro estudio muy pocos pacientes contaron con
estudio citogenético y molecular, lo cual limita el estudio completo de la patologia;
en 4 de los 6 pacientes vivos que contaban con él se encontré por lo menos
alguno de los marcadores comentados previamente, siendo el mas frecuente
CD34; y de los 3 pacientes fallecidos que fueron sometidos a este tipo de analisis,

solo 2 presentaron estos marcadores, por lo que no hubo significancia estadistica.
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Con la realizacién de este estudio pudimos percatarnos que en nuestro
hospital no existe un adecuado seguimiento de los pacientes con patologias que
comprometen la vida tal y como es el caso de la leucemia. En primer lugar, esto se
evidencié cuando al revisar los casos de LMA diagnosticados en el periodo de
estudio (1994-2001) se identificaron 101 pacientes, de los cuales solo fue posible
encontrar en el archivo clinico 37 expedientes relativamente completos. Y esto se
demuestra cuando encontramos que un porcentaje importante de los pacientes
carecia de varios parametros que debian haberse estudiado en un centro de tercer
nivel como es el nuestro; como ejemplo de ello esta el reducido grupo que cuenta
con el reporte de blastos en sangre periférica y médula 6sea al momento del
diagnéstico, el estudio citogenético y el estudio molecular. Y como parte del
seguimiento también se omitieron en el expediente datos importantes, tales como
fechas de procedimientos, asi como de diagnéstico y tratamiento de algunos
procesos intercurrentes; probablemente por esta razén y por un tamarfio de la
muestra limitado, no obtuvimos significancia estadistica en los factores que

estudiamos.
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CONCLUSIONES

. Un hallazgo significativo fue el pico predominante de frecuencia de los
subtipos M3 (32.4%) y M5 (21.6%); en estos mismos subtipos la frecuencia
de fallecimientos también predominé (63.6% y 18.2% respectivamente).

. No hubo diferencia estadisticamente significativa al momento del
diagnéstico en cuanto a factores prondsticos para muerte precoz conocidos;

éstos necesitan ser confirmados en futuros estudios multicéntricos.

. En los Gltimos 30 afios se ha logrado cierta mejoria en el tratamiento de la
LMA infantil; sin embargo, al igual que en la LLA, es necesario estadificar a
los pacientes en grupos de riesgo de acuerdo a los parametros biolégicos,
hematolégicos, citogenéticos y moleculares, antes de que puedan lograrse

avances trascendentes en el manejo de la enfermedad.

. En todos los centros hospitalarios en donde se diagnostique y se de manejo
a patologias de una magnitud e impacto como la leucemia, se requiere
contar con todos los medios e infraestructura necesarios para optimizar la

calidad de la atencion de estos pacientes.
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