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INTRODUCCION

En la actualidad el cancer en la poblacion pediétrica representa un problema de salud
publica en la Republica Mexicana ocupando el primer lugar la leucemia aguda. La leucemia
Mieloide Aguda es una neoplasia maligna rara en la infancia, representa el 15-20% de las
leucemias en la edad pediatrica, sin embargo forma parte del 30% de la muertes por
leucemia.

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad neoplésica que se desarrolla como
consecuencia de una serie de alteraciones cromosomicas en los precursores celulares. Estos
cambios alteran la hematopoyesis normal y la diferenciacion celular dando como resultado
una acumulacién de estas células inmaduras en la médula 6sea con alto riesgo de
diseminarse a otros 6rganos de cuerpo.

Clinicamente, la leucemia mieloide aguda es una enfermedad heterogénea que comprende
una gran variedad de subtipos. Lo anterior es, sin duda, resultado de la extraordinaria
complejidad en su biologia. Sabemos que se trata de un trastorno clonal, originado por la
transformacion de una célula hematopoyética inmadura. El inicio y la progresion de dicha
transformacion involucran una serie de cambios moleculares y celulares, que traen consigo
alteraciones a distintos niveles del sistema hematopoyético, dando como resultado un
cuadro patoldgico complejo y severo.

A pesar de haber presentado un incremento en la supervivencia, continda teniendo una alta
tasa de mortalidad. Existen varios factores a los que se atribuye este incremento en la

supervivencia, siendo el principal el uso de quimioterapia mas intensiva.



MARCO TEORICO

LEUCEMIA MIELOBLASTICA AGUDA
Concepto y epidemiologia

En México el cancer en los nifios pasé del decimotercer lugar como causa de muerte en
1971, al segundo lugar entre la poblacién de 1 a 14 afios a partir del afio 2000. La tasa de
mortalidad por cancer en los paises subdesarrollados es el doble que en los paises
desarrollados. Las leucemias agudas son los canceres mas frecuentes en menores de 15
afios, en la ciudad de México representan alrededor de 40% de todas las neoplasias,
mientras que en otros paises constituyen entre 30 y 34%.

La leucemia mieloide aguda (LMA) consiste en una proliferacién clonal de células
precursoras mieloides (blastos) con capacidad reducida de diferenciacion en células
maduras, las cuales se acumulan en la médula 6sea y desplaza a las células normales. Como
consecuencia de esta proliferacién se produce un acimulo de blastos en la médula 6sea que
condiciona una reduccién en la produccién de hematies, plagquetas y granulocitos, con alto
riesgo de infiltracién a otros tejidos. Todo ello resulta en una variedad de complicaciones
clinicas asociadas incluyendo anemia, hemorragias e infecciones, asi como otras
disfunciones metabodlicas y organicas.

Etiologia y patogénesis

Se han propuesto multiples factores ambientales relacionados con el desarrollo de leucemia
aguda e nifios, entre los que se encuentran: sexo, edad, raza, radiacion ionizante posnatal,
edad materna al embarazo mayor de 35 afios, tabaquismo antes y durante el embarazo,
exposicion ocupacional de los padres a hidrocarburos, campos electromagnéticos, agentes
de quimioterapia, consumo materno de alcohol durante el embarazo.

Ocupacion de los padres. Es una de las mayores fuentes de exposicion del nifio. La
exposicion mas asociada al desarrollo de cancer en nifios es la paterna a pinturas, productos
del petrdleo, disolventes (especialmente hidrocarburos clorados), insecticidas y metales. Se
han propuesto diferentes mecanismos por los que la ocupacion de los padres puede conducir

al desarrollo de cancer en la edad pediatrica. Uno de ellos es el incremento del riesgo



debido a que la exposicion ocupacional provoca un dafio adquirido del cromosoma paterno
(linea germinal o mutaciones somaticas), el cual es transmitido a la progenie. Otra hipotesis
consiste en la exposicion directa de los nifios a materiales usados en el lugar de trabajo de
los padres, como algunos hidrocarburos, ya que puede ocurrir que esos materiales llevados
al hogar en la ropa de los padres penetren por la piel o boca de los nifios. Finalmente, otra
ruta de exposicion en la edad pediatrica a sustancias quimicas presentes en el ambiente de
trabajo de sus padres es la leche materna. Algunas sustancias quimicas, como los
hidrocarburos-clorados, pueden concentrarse en ésta. También se ha observado que la
exposicion materna durante el embarazo a materiales cominmente usados en el ambiente de
trabajo, por ejemplo el plomo, se transfiere por la placenta con la resultante exposicion del
feto.

Radiacién ionizante. La exposicion posnatal a radiaciones es un factor controvertido, sin
embargo, la exposicién intrauterina a la radiacion es uno de los factores aceptados en la
génesis de la leucemia aguda en nifios. La radiacion diagndstica no se ha asociado al
desarrollo de leucemia pero si la exposicion a radiaciones terapéuticas. Este tipo de
exposicién ha arrojado datos importantes acerca del papel que desempefia la edad a la
exposicion en el mayor riesgo de sufrir leucemia, en el tiempo de latencia para desarrollar el
padecimiento y en el tipo morfoldgico que se desarrolla. Se sabe que los nifios menores de
10 afios de edad expuestos tienen mayor riesgo de desarrollar leucemia aguda y que el
tiempo de latencia es de aproximadamente cinco afios (menor que en el adulto). Se piensa
que otros factores también pudieran influir sobre el efecto de las radiaciones en el desarrollo
de las leucemias: las caracteristicas genéticas, la competencia inmune, el estado hormonal,
la capacidad de reparacién del ADN, algunos factores socio demograficos y el estilo de
vida.

Campos electromagnéticos. Entre los factores recientemente asociados al desarrollo de la
leucemia se encuentra la exposicion a campos electromagnéticos. Si bien los estudios mas
recientes y mas grandes en relacion a esta asociacion no han encontrado que los campos
electromagnéticos sean un factor de riesgo para desarrollar leucemia aguda, se ha propuesto
que esta falta de asociacion se puede deber a sesgos basicamente de seleccion y medicion.
Tabaquismo y consumo de alcohol. También han sido estudiados otros factores relacionados

con los habitos y el estilo de vida, y se ha encontrado que los nifios residentes en zonas de



alto nivel socioecondémico tienen mayor riesgo para desarrollar leucemia; algunos autores
sefialan que esto apoya la posibilidad de una etiologia infecciosa. No obstante, es necesario
indagar més acerca de la dieta o probables exposiciones en este nivel econémico. En
relacion a los habitos se ha estudiado el uso del tabaco y el alcohol por parte de los padres,
sin encontrar datos concluyentes hasta el momento. En la leucemia mieloblastica aguda del
adulto, el tabaco se considera un factor de riesgo importante; en nifios no se ha encontrado
tal asociacion. El riesgo del tabaquismo del padre se ha estimado con una RM = 2.4 (IC 95
% = 1.2 a 2.5) para desarrollar leucemia aguda en sus hijos. Llama la atencién la mayor
asociacion con el tabaquismo paterno que con el materno. Existen datos indicativos de que
los fumadores tienen mayores niveles de 8-hidroxi 2-deosiguanosin (8-Oh-dG) en el DNA
del esperma, por lo cual se ha propuesto la existencia de una mutacion germinal en el padre
que se transmite al hijo. La mejor forma de evaluar la exposicion es mediante el
interrogatorio directo, dado que los marcadores bioguimicos sélo superan al interrogatorio
cuando existen situaciones de mucha presion, como cuando se condiciona la contratacion
laboral dependiendo de si se fuma o no. Para la evaluacion posnatal se considera que el
tabaquismo materno es el mejor indicador del tabaquismo pasivo del nifio, sobre todo en las
primeras etapas de la vida. Se considera el consumo del alcohol como posible factor de
riesgo para la leucemia mieloblastica, pero no para la linfoblastica. Se ha encontrado mayor
asociacion con el consumo del alcohol por la madre durante el embarazo, que con el
consumo del padre. Algunas evidencias sefialan que los nifios de madres que ingirieron
alcohol durante el embarazo tuvieron mayor frecuencia de mutaciones en linfocitos al
momento del nacimiento. El alcohol, en particular el vino, es un inhibidor de la
topoisomerasa Il, relacionada de forma importante al desarrollo de leucemias agudas en los
lactantes.

Dieta y leucemia aguda en nifios. La dieta, parte del estilo de vida, se considera una de las
fuentes mas importantes de exposicion en los nifios. Los mecanismo a través de los cuales la
dieta puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer son la ingestion de cancerigenos
preformados en la dieta 0 agua, o bien durante el proceso de cocimiento o preservacion, por
la conversién de componentes de la comida, como los nitratos, a cancerigenos mediante la
accion de enzimas enddgenas o la flora bacteriana. Por otro lado, algunos nutrientes

ingeridos por la madre durante el embarazo podrian aumentar o disminuir el riesgo de



desarrollar cancer. Dentro de los alimentos que consume la madre durante el embarazo,
pueden estar relacionados, sobre todo en los lactantes, los inhibidores de la topoisomerasa
I1, como las frutas y verduras que contienen quercetinas, frijol de soya (genisteina), el café
regular, el té negro, el té verde, las bebidas de cocoa y el vino (catequinas). En el nifio la
interaccion entre la dieta y otros factores de riesgo para cancer han sido poco estudiados.
Para el cancer en general se considera que evitar la obesidad, consumir frutas y verduras en
abundancia y evitar la ingesta excesiva de carne roja y alimentos ricos en grasa animal,
puede reducir sustancialmente el riesgo de cancer en los seres humanos. El incremento en el
consumo de alimentos con alto contenido de antioxidantes se considera la mejor estrategia
natural para disminuir el riesgo de cancer.

La LMA se desarrolla como consecuencia de una serie de cambios genéticos en los
precursores mieloides que alteran su proliferacion y diferenciacion, resultando en una
acumulacién de blastos en la médula dsea. Estas células son capaces de dividirse y
proliferar, pero no pueden diferenciarse en células hematopoyéticas maduras. El estadio de
maduracion y el grado de compromiso de dichas poblaciones hacia un linaje especifico, es
lo que determina que la patologia tenga manifestaciones particulares y que clinicamente sea
clasificada dentro de alguna de las 8 categorias descritas, este concepto se considera como
el primero establecido sobre la etiologia de la leucemia.

Existe un segundo concepto el cual propone que la leucemia se origina de una misma
poblacion de células hematopoyéticas primitivas con el inmunofenotipo CD34" CD38’ sin
embargo, dependiendo de la naturaleza de las alteraciones genéticas que se presenten, la
clona leucémica seguira un cierto patrén de comportamiento bioldgico y éste, a su vez,

determinard sus caracteristicas clinicas, este concepto es el mas aceptado.

Existen estudios que han puesto de manifiesto la heterogeneidad clinica y bioldgica de la
leucemia mieloide aguda (LMA). La LMA se origina en una misma poblacién celular,
caracterizada por la expresion del antigeno CD34 vy la falta de expresion del antigeno CD38
(células CD34+ CD38-). Esta poblacion, altamente resistente a la accion de farmacos
antineoplasicos, parece ser la responsable de mantener la hematopoyesis leucémica en
forma continua (hasta la curacién o la muerte del individuo) y de desarrollar la enfermedad

minima residual en aquellos pacientes que presentan recaida después de tratamiento.
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El primer sistema de clasificacion morfologica e histoquimica integral para la leucemia

mieloide aguda (LMA) fue desarrollado por el Grupo de Cooperacion FAB (franco

americano britanico), el cual se muestra en la siguiente tabla:

MO
M1
M2
M3
M3v
M4
M4Eo
M5
Mba

M5b
M6
Mé6a
M6b
Mé6c
M7

Sin diferenciacion, no expresa mieloperoxidasa
Diferenciacion minima, expresa mieloperoxidasa

Con diferenciacion

Promielocitica, tipo hipergranular

Promielocitica, variante microgranular

Leucemia mielomonocitica aguda

Leucemia mielomonacitica aguda con eosinofilia
Leucemia monocitica aguda

Leucemia monocitica aguda sin  diferenciacion
(monobléstica)

Leucemia monocitica aguda con diferenciacion
Leucemia eritroide aguda (AEL).

Eritroleucemia

Leucemia eritroide pura (sin componente mieloblastico)
Presencia de mieloblastos y proeritroblastos

Leucemia eritroide pura (sin componente mielobléstico)

La clasificacion de la OMS introduce algunos cambios que tienen en cuenta nuevos
conceptos en la biologia de las LAM, especialmente a nivel citogenético, inmunolégico y

molecular:

Clasificacion de LMA, OMS 2008

1)
)

V)

V)
V)

VII)

LAM con anomalias genéticas recurrentes:

a) t(8;21), t(15;17), inv (16), t(9;11), t(6;9), inv(3), t(1;22).

b) mutaciones NPM1, FLT3, CEBPA.

LAM con DISPLASIA.

LAM relacionadas con tratamientos previos (agentes
alquilantes o inhibidores de la topoisomerasa Il)

LAM no categorizadas previamente, que incluyen:

a) Subtipos de la clasificacién FAB.

b) Leucemia aguda basofilica.

¢) Panmielosis aguda con mielofibrosis.

Sarcoma mieloide.

Proliferaciones mieloides en relacion con el sindrome de
Down.

Neoplasias de células blasticas dendriticas plasmocitoides.
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Leucemia aguda mieloide con t(8;21) Constituye alrededor del 5% de las LAM. La t
(8;21) (g22;922), junto al gen de fusion RUNX1-RUNX1T1, se observa en un 10% de las
LAM con maduracién (categoria M2 segun la clasificacion FAB). Es més frecuente en
pacientes jovenes. Los blastos son de tamafio grande, aunque puede observarse algin
elemento mas pequefio. El nacleo es de perfil redondeado de cromatina laxa e inmadura, y
el citoplasma, moderadamente abundante y basofilo, suele contener granulacion azuroéfila o
algln bastén de Auer. Ocasionalmente los blastos muestran granulacion mas grande (seudo-
Chediak-Higashi) por fusion andmala de la granulacion primaria. Los precursores de los
eosinofilos se hallan aumentados en médula Gsea, pero estos no exhiben las alteraciones
morfoldgicas y citoquimicas caracteristicas de la LAM asociada a anomalias en el
cromosoma 16. También suele detectarse un aumento de los basofilos. Los blastos expresan
antigenos mieloides y de forma caracteristica en esta entidad, coexpresan CD19. También
son CD34 positivos. Los pacientes con este tipo de leucemia suelen alcanzar remisiones
completas y una larga supervivencia con los esquemas terapéuticos adecuados.

Leucemia aguda mieloide con inv(16)/t(16;16) La LAM con inv(16)(p13g22) o
t(16;16)(p13g1l) y gen de fusion CBFb/MYH11 constituye alrededor de un 5-8% de las
LAM. Aungue puede presentarse a cualquier edad, predomina en pacientes jovenes. Los
blastos muestran diferenciacion granulocitica y monocitica con morfologia caracteristica de
la leucemia mielomonocitica (M4 segun la clasificacion FAB). Puede verse algin baston de
Auer ocasional. Se asocia a la presencia de eosinéfilos anémalos en médula dsea.
Morfol6gicamente, las anomalias en los eosindfilos se deben a la presencia de granulos
anormalmente grandes, que son de color violeta purpura, e incluso pueden llegar a
oscurecer de forma muy marcada a la célula. La reaccion frente a la naftol-ASD-
cloroacetatoesterasa, normalmente negativa en los eosinofilos, es positiva en los eosinofilos
anormales. La reaccién a las mieloperoxidasas (MPQO) suele ser positiva. Los blastos
monociticos y los promonocitos muestran positividad para las esterasas, aunque puede ser
mas débil de lo esperado, o incluso la reaccion puede ser negativa. La mayoria de los casos
muestran un inmunofenotipo complejo con poblaciones blasticas muy inmaduras CD34 y
CD117 positivas, junto a blastos con diferenciacion granulocitica que expresan CD13,
CD33, CD65 y MPO o diferenciacion monocitica que expresan CD14, CD4, CD11b,

CD11c, CD64, CD36 y lisozima. Los pacientes de mayor edad tienen una supervivencia
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mas corta. Por el contrario, los pacientes que presentan la alteracién cromosémica adicional
de una trisomia 22 tienen mejor pronaostico.

Leucemia aguda mieloide con t(15;17) En la LAM con t(15;17) (q22;912) y gen de fusién
PML-RAR-a existe un predominio de promielocitos atipicos que, morfoldégicamente,
corresponden a la variedad M3 descrita por el grupo FAB.

Leucemia aguda mieloide con t(9;11)(p22;923) La LAM con t(9;11)(p22;923) y gen de
fusion MLLT3-MLL se asocia a la presencia de blastos monociticos (M4 o M5 seguln la
clasificacion FAB). Es mas frecuente en nifios (9-12% de las LAM en edad pediatrica 'y 2%
de las LAM en adultos). Suele acompafiarse de infiltracion gingival o cutanea (sarcomas).
Los blastos son de tamafio grande, de moderada relacion N/C, nucleo de perfil redondo de
cromatina laxa e inmadura, con uno o varios nucléolos prominentes, y citoplasma
intensamente basofilo que puede contener una muy fina granulacién azuréfila y con
presencia de mamelones o seuddpodos. Con frecuencia se observan también promonocitos,
cuyo citoplasma es menos basofilo y de granulacion mas abundante. Suelen mostrar
positividad intensa a las esterasas y expresan marcadores monociticos, tales como CD14,
CD4, CD11b, CD11c, CD64, CD36 y lisozima. El prondstico es intermedio.

Leucemia aguda mieloide con t(3;3) o inv(3) Es poco frecuente, ya que constituye el 1—
2% de las LAM. Puede tratarse de una LAM de novo, o derivar de un sindrome
mielodisplasico previo (SMD). Los blastos muestran una morfologia caracteristica de
cualquiera de los subtipos FAB, excepto la M3, y mas frecuentemente de M2, M4 o M7.
Los pacientes suelen presentar anemia, y las plaquetas presentan cifras normales o elevadas.
La observacion de la SP, junto a la presencia de blastos, suele mostrar neutrofilos
desgranulados y con seudo-Pelger, plaquetas gigantes e hipogranuladas y algin nucleo de
megacariocito circulante. En médula dsea existe un aumento de los megacariocitos de
nucleos mono o bilobulados. Puede observarse displasia multilinea. Se asocia a monosomia
7 o del (5g). Muestra caracteristicas agresivas y corta supervivencia.

Leucemia aguda mieloide con t(6;9)(p23;934) La LAM con t(6;9)(p23;g34) y gen de
fusion DEK-NUP214 es poco frecuente (<1-2%). A menudo se acompana de basofilia (44—
62% de los casos) y suele presentar las caracteristicas morfoldgicas y citoquimicas de las
variedades FAB M2 o M4. A menudo se asocia a pancitopenia y displasia, especialmente en

la serie eritroide y granulocitica. En un tercio de los casos es posible la observacion de
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bastones de Auer en los elementos blasticos. EI inmunofenotipo de los blastos es mieloide
con positividad para MPO, CD13, CD33, CD38 y HLA-DR. También pueden ser positivos
para CD34, CD117 y CD15. Tienen un mal prondstico.

Leucemia aguda mieloide con t(1;22)(p13;913) Es poco frecuente (<1% de las LAM). En
general se asocia a una LA megacarioblastica en nifios (sin Sindrome de Down), que en la
mayoria de los casos tienen una edad inferior a un afio. Se asocia a marcada hepatomegalia
y esplenomegalia. Los pacientes muestran anemia, trombocitopenia y moderado aumento
del recuento de leucocitos en sangre periférica. Los megacarioblastos son de tamafio
moderado (12-18mm), elevada relacion N/C, perfil nuclear redondeado o ligeramente
irregular de cromatina laxa, reticulada con 1-3 nucléolos. El citoplasma es basofilo, a
menudo agranular con caracteristicos mamelones o seudépodos. Los blastos expresan CD41
y CD61. Los marcadores mieloides CD13 y CD33 pueden ser positivos, y son CD34
negativos. Responden a la quimioterapia intensiva.

Leucemias agudas mieloides con mutaciones genéticas: A continuacion se describen las 3
mutaciones mas frecuentes: Con mutacion del gen FTL3. Con mutacion del gen de la
nucleofosmina (NPM1). Con mutacion del gen CEBPA.

Leucemia aguda mieloide con mutacion del gen FTL3. Ocurre en un 20-40% de las LAM.
Se asocian a un mal prondstico.

Leucemia aguda mieloide con mutacion del gen de la NPM1. Constituye una tercera parte
de las LAM. Se han descrito 40 mutaciones diferentes a nivel del exén 12 del gen. La mitad
de ellas presentan un cariotipo normal. El prondstico es bueno siempre y cuando no exista
una mutacion FTL3 asociada. Un 40% se asocian a dicha mutacién, y tienen peor
pronostico. Es mas frecuente en edades avanzadas y predomina en mujeres. Los pacientes
pueden mostrar infiltracion extramedular en encias, ganglios o piel. Suelen mostrar anemia,
y cifras de leucocitos y plaquetas mas elevadas que en otros tipos de LAM. Existe una
intensa asociacion entre la mutacion NPM1 y los subtipos morfol6gicos mielomonociticos o
monociticos de LAM (M4, M5). EI 80-90% de las LAM monociticas presentan la mutacion
NPM1. La mutacién también se ha descrito asociada a M1, M2 y M6. La morfologia de los
blastos es caracteristica: aspecto mieloide, ocasionalmente de perfil irregular y de cromatina
laxa e inmadura con depresion en forma de "huella digital”, y citoplasma con esbozo de

granulacion. Desde el punto de vista inmunofenotipico ademas de los antigenos mieloides
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(CD33, CD13, MPO) los blastos de la LAM con mutacion de la NPM1 expresan
frecuentemente antigenos de diferenciacion monocitica (CD14, CD11b). El diagndstico se
basa en la identificacion de la alteracion genética por técnicas de biologia molecular, y por
la deteccion inmunohistoquimica de la expresion de NPM en el citoplasma.

Leucemia aguda mieloide con mutacion del gen CEBPA. Frecuencia: 6-15% de las LAM.
Suele asociarse a valores elevados de hemoglobina, y a recuentos bajos de plaquetas. El
cariotipo suele ser normal. Frecuente en el subtipo FAB M4. El pronostico es favorable.
Leucemia aguda mieloide con displasia. En la LAM con displasia se observa: a) Un 20%
0 mas de blastos en sangre periférica o en médula 6sea y b) Signos displasicos en mas de un
50% de los elementos de al menos dos lineas celulares. Es frecuente el hallazgo de una
pancitopenia severa. Puede presentarse como evolucion de un sindrome mielodisplésico
previo o bien de novo. Los blastos generalmente son CD34 positivos, expresan antigenos
mieloides (CD13 y CD33) y pueden expresar antigenos aberrantes (CD56 y/o CD7).
Leucemia aguda mieloide relacionada con tratamientos previos. Se trata de una LAM
que se presenta en pacientes que han recibido determinados tratamientos con agentes
alquilantes, o bien con inhibidores de la topoisomerasa Il. El efecto mutagénico de estos
agentes provoca la aparicion de la leucemia. Suelen verse signos displasicos en los
neutrofilos (desgranulacion y seudo-Pelger), asi como diseritropoyesis. Algunos casos
corresponden a una LAM sin maduracion o, con menor frecuencia, a una LA
mielomonocitica, monocitica, eritroleucemia 0 megacarioblastica. Los blastos suelen
expresar el antigeno CD34 y antigenos mieloides (CD13, CD33). También pueden mostrar
la expresion aberrante de CD56 y/o CD7. Es frecuente la presencia de anomalias
cromosémicas complejas.

Leucemia aguda mieloide no categorizada previamente. En este grupo se incluyen, entre
otros, la mayoria de subtipos de LAM descritos por el grupo FAB Yy basados
fundamentalmente en las caracteristicas morfoldgicas de los elementos blasticos: LAM
minimamente diferenciada (LAMO), LAM sin maduracion (LAM1), LAM con maduracion
(LAM2), LAM mielomonocitica (LAM4), LAM monoblastica (LAM5a) o monocitica
(LAMbBb), LA eritroide (LAMG6), LA megacarioblastica (LAM7), LA basofilica,

panmielosis aguda con mielofibrosis y sarcoma mieloide.
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Leucemia aguda basofilica. La incidencia de la leucemia aguda basofilica es inferior al 1%
de las LAM. Ademas de la infiltracion medular, puede observarse afectacion cutanea,
hepato esplenomegalia, lesiones liticas 6seas y sintomas relacionados con un aumento de las
cifras sanguineas de histamina. Los blastos son de mediano tamafio, elevada relacion N/C y
muestran un nucleo de perfil redondeado, oval o bilobulado de cromatina laxa y 1-3
nucléolos. El citoplasma es moderadamente basofilo y contiene un nimero variable de
granulos gruesos. Mediante microscopia electronica de transmision se observa que los
granulos gruesos contienen particulas electrodensas caracteristicas de los precursores de los
basofilos o de las células cebadas. Este tipo de granulos muestran positividad metacromatica
con azul de toluidina y también a las fosfatasas acidas. Son negativos para la MPO y para
las esterasas inespecificas. Los blastos expresan marcadores mieloides (CD13 y CD33),
CD34 y HLA-DR.

Panmielosis aguda con mielofibrosis La denominada panmielosis aguda con mielofibrosis
es una proliferaciéon mieloide que se acompafia de una intensa fibrosis de la médula dsea,
con marcada pancitopenia y evolucion rapidamente progresiva. Es una forma muy poco
frecuente de LAM. Clinicamente suele presentarse con astenia intensa, fiebre y dolores
0seos a los que se asocia una marcada pancitopenia, la evolucion es rapidamente progresiva.
Los cambios displasicos en las células mieloides son frecuentes y no se observan
dacriocitos. Es muy dificil la obtencién de material valorable mediante el aspirado medular,
por lo que para el diagnostico es imprescindible la biopsia 6sea, junto a la realizacion de
estudios inmunohistologicos. La biopsia es hipercelular y muestra una fibrosis difusa del
estroma y un aumento de la proliferacion de los precursores eritroides, granulociticos y
megacarioblasticos (panmielosis). Junto a ello, suelen observarse focos de células blasticas
y megacariocitos displasicos. Los blastos expresan al menos uno o varios antigenos
mieloides (CD13, CD33 y CD117), y son CD34 positivos. El diagndstico diferencial debe
realizarse con otras LAM asociadas a fibrosis, como por ejemplo la leucemia aguda
megacarioblastica, y con la mielofibrosis idiopatica. Se asocia a muy mal prondstico debido
a su mala respuesta al tratamiento. La supervivencia suele ser de solo unos meses.

Sarcoma mieloide. El sarcoma mieloide consiste en una tumoracién extramedular
constituida por mieloblastos. Aungue puede localizarse en cualquier lugar del cuerpo es mas

frecuente su aparicion a nivel de piel, ganglios linfaticos, tracto gastrointestinal, hueso,
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tejido blando o testicular. Es mas frecuente en varones y en las Gltimas décadas de la vida.
Morfolégicamente el aspecto de las células del tumor corresponde a mieloblastos con o sin
signos de maduracion. Los blastos son, por tanto MPO positivos. En un 55% de los casos se
demuestran alteraciones citogenéticas que incluyen monosomia 7, trisomia 8 e inv(16). El
diagnostico diferencial debe realizarse con el linfoma maligno, y las pruebas histoquimicas
e inmunofenotipicas demostraran el origen mieloide de los blastos.

Leucemias agudas mieloides relacionadas con el sindrome de Down. Los pacientes con
sindrome de Down presentan un riesgo entre 10—100 veces superior a presentar una LAM.
Antes de los 4 afos el riesgo es 150 veces superior. Un 10% de los recién nacidos con
sindrome de Down muestran una mielopoyesis anormal indistinguible de una LAM
megacarioblastica y que suele remitir espontaneamente, pero en un 13-30% de los casos
progresa a una verdadera LAM en 1 a 3 afios. La LAM asociada al sindrome de Down en el
50% de los casos es del subtipo FAB M7, y generalmente se diagnostica antes de que el
paciente cumpla los 3 afios. El estudio genético revela que en la LAM megacarioblastica del
sindrome de Down, junto a la trisomia 21, se observa la mutacion adquirida en GATAL. El
pronostico es mas favorable que la LAM en nifios sin sindrome de Down, debido a que
presenta una mejor respuesta a la quimioterapia.

Neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides. Proliferacion maligna vy
agresiva de los precursores de las células dendriticas plasmocitoides, que se asocia con
frecuencia a infiltracion cutanea, de médula dsea y a diseminacién leucémica. Su
presentacion es poco frecuente y aunque puede ocurrir a cualquier edad, la mayoria de los
pacientes suelen tener entre 61-67 afios. Las células proliferantes tienen un tamafio
mediano, con un ndcleo de perfil irregular y cromatina laxa e inmadura con 1 o varios
nucléolos visibles. El citoplasma es basofilo y agranular. Los blastos son negativos para la
mieloperoxidasa y esterasas inespecificas. Expresan CD4, CD43, CD56 y CD123. Dos
tercios de los pacientes muestran un cariotipo anormal. El curso clinico es agresivo con 12—

14 meses de supervivencia.
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Clinica

Entre las caracteristicas clinicas que obligan a los padres a buscar consejo médico se
encuentran en mayor proporcién el compromiso del estado general, seguido de palidez de
tegumentos, fiebre intermitente de dos semanas de evolucion, este cuadro siempre obliga a
descartar la presencia concomitante de infecciones asociadas. En un 25% de los casos se
observa hemorragia, manifestada principalmente como aparicion de petequias y equimosis,
seguido de epistaxis y gingivorragia, este dato clinico traduce cierto grado de
trombocitopenia o alteraciones de la coagulacién, este dato clinico se observa con mayor
frecuencia en LMA promielocitica. Se ha observado que en 30% de los casos se presentan
mialgias y artralgias de predominio en miembros inferiores. En los nifios mas pequefios se
manifiesta como impotencia funcional o rechazo a la deambulacion. También es comun
encontrar adenopatias submandibulares, cervicales, axilares e inguinales principalmente.
Examenes complementarios iniciales

Dentro de los examenes bésicos realizados a un paciente con sospecha de LMA se
encuentra una adecuada anamnesis, habitos toxicos, ocupacion de los padres del paciente y
el dmbito social en el que se desarrolla, comorbilidades, antecedentes familiares de
neoplasias, presencia de hemorragias o infecciones recurrentes.

La exploracidn fisica exhaustiva comprende una parte muy importante ya que nos muestra
datos sobre salientes que nos llevan a sospechar la enfermedad como son: adenomegalias,
presencia de hemorragia manifestadas como equimosis y petequias, visceromegalias
(hepatomegalia y esplenomegalia).

Dentro de los examenes realizados a los pacientes con LMA se encentra el hemograma, el
cual siempre se encuentra alterado, presentando anemia normocitica normocrémica
arregenerativa hasta en el 50% de los casos, trombocitopenia en 72% y neutropenia hasta en
el 62%. También se observa leucocitosis por arriba de 100 000, sobre todo en los subtipos
mielomonocitica y monocitica.

En la LMA promielocitica (M3) es especialmente frecuente encontrar signos de coagulacion
intravascular diseminada con prolongacion de la protrombina, tromboplastina parcial
activada, disminucién del fibrin6geno y aumento de los productos de degradacion de la

fibrina.

18



Pruebas complementarias

Ecocardiograma (especialmente si existen antecedentes cardiol6gicos)

Ecocardiograma abdominal(para descartar visceromegalias)

Radiografia o tomografia de senos paranasales (para descartar foco infeccioso inicial en presencia de fiebre)
Tipaje HLA del paciente por alta resolucién (en caso de ser candidato a trasplante)

Poblaciones linfocitarias

Niveles de inmunoglobulinas séricas

Hemocultivos ante la presencia de fiebre y antes de iniciar algiin esquema antibiético

Diagnostico

Para el diagnostico de LMA, es necesario practicar citoquimica, inmunofenotipo, cariotipo
y genética molecular, a menos que la condicion del paciente contraindique la puncion, tal es
el caso de trombocitopenia grave y/o coagulopatia en donde se debe valorar el riesgo-
beneficio del procedimiento.

Diagndstico morfolégico

La clasificacion morfolégica de las LMA se basa en el fenotipo del linaje asociado (no
diferenciado, mieloide, monoblastica, eritroblastico, 0 megacarioblastica) de acuerdo a la
clasificacion franco-americano-britanica. El estudio morfoldgico revela el porcentaje de
blastos indiferenciados, siendo el requisito fundamental la presencia de > 20% de blastos.
La citoquimica y el inmunofenotipaje por citometria de flujo confirma el linaje y la clasifica
entre mieloide (mieloperoxidasa positivo) y monobléastica (esterasa positiva). En caso de
una cuenta baja de blastos (<20%) de debe repetir el aspirado de médula 6sea e incluir

biopsia.

Diagnostico por inmunofenotipo

Ademas de ser una excelente herramienta para el diagndstico, el principal valor de la
citometria de flujo es que permite la monitorizacion de la enfermedad minima residual en
maés del 80% de los pacientes.

El inmunofenotipo también puede ser util para distinguir algunos subtipos FAB de la LMA .
Las pruebas para la presencia de HLA - DR puede ser til en la identificacion de APL . En

general, HLA- DR se expresa en 75 % a 80 % de AML , pero rara vez expresa en APL.
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Citogenética y biologia molecular

Se debe realizar analisis cromosomicos en los nifios con LMA porque las anomalias
cromosémicas son marcadores importantes de diagnostico y prondstico. Las anomalias
cromosomicas clonales se han identificado en los blastocitos de cerca del 75 % de los nifios
con LMA vy son utiles en la definicion de los subtipos con caracteristicas particulares (por
ejemplo,t(8;21),t(15;17),inv(16),anomaliasenel 11923 ,t(1;22).

Estudios citogenéticos

- Cariotipo convencional en médula 6sea.

- Hibridacion en situ (FISH): Debe incluir reordenamientos core binding factor (CBF) para
t(8;21) e inv (16). También se recomienda incluir el analisis de la t(15;17), alteraciones de
los cromosomas 5y 7 y anomalias de 11923.

Estudios moleculares

- Reordenamientos especificos: PML/RAR y mutaciones CBF: AML1/ETO (RUNX1-
RUNX1T1), CBF/MYH11.

-Mutaciones de FLT3, NPM1y CEBP.

Factores prondsticos

Tradicionalmente se reconocen 4 grupos de pronéstico basados en el cariotipo, aunque sélo
se han realizado distintos estudios de los primeros 3 grupos: (Tabla 4, Blood, Diagnosis and
management of AML in Children, 18 October 2012, Volume 120, number 16)

1. Riesgo bajo o citogenética favorable (20% de los pacientes con LAM): t(15;17), inv(16),
t(16;16), del 16q, 6 1(8;21).

2. Riesgo intermedio (46%): +8, -Y, +6, del(12p) ¢ cariotipo normal.

3. Alto riesgo o citogenética desfavorable (30%): -5/del(5q), -7/del(7q), inv(3Qq),
anormalidades de 11q, 20q, del (9q), t(6;9), t(9;22), anormalidades del 17p y cariotipo
complejo definido por la presencia de > 3 alteraciones CG.

4. Riesgo desconocido (4%): No se retnen los criterios de metafases analizables.
Riesgo alto o citogenética (CG) desfavorable El prondstico es muy malo y, por tanto el

tratamiento debe ser muy agresivo, incluyendo un trasplante de células progenitoras

hematopoyéticas cuando este sea posible o incluso terapias en etapa de investigacion. La
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respuesta completa en pacientes con LAM de riesgo CG desfavorable se ha calculado en
55% 0 menor con un riesgo relativo de muerte mayor cuando se compara con el grupo de
RG favorable.

Riesgo bajo o citogenética (CG) favorable Este grupo incluye a la traslocacion(15;17)
conocida por su excelente prondstico. Otras traslocaciones incluidas como t(8;21) y la
t(16;16), inv(16) y del(16q), también suelen tener buen pronostico, sin embargo no todos los
pacientes se beneficiaran de tener estas traslocaciones. Se ha observado por medio de
estudio citogenéticos, que algunos paciente tienen mutaciones en el gen KIT con
traslocaciones (8;21) e inversiones (16), las cuales afectan negativamente la supervivencia
global, sobre todo en aquellos con inv(16), en este tipo de paciente se debera considerar
tratamiento mas agresivos, incluso trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Riesgo intermedio Este grupo incluye a los pacientes que se presentan con CG diploide o
“normal”. Se han reportado varias alteraciones moleculares con impacto en el pronéstico de
los pacientes como FLT3, NPM1, CEBPA, TET2, ASXL1, IDH1-2, DNMT3A, PHF6,
WT1, TP53, EZH2, RUNX1, PTEN, KIT y la familia RAS. Con diversos estudios
realizados, se observé que la duplicacion en tandem (ITD) de FLT3, ASXL1, PHF6y TET2
se asocié con menor supervivencia global. La mutacion en R140Q y de IDH1 tuvieron
mejor supervivencia. EI FLT3-ITD es el principal predictor de mala evolucion en pacientes

con LAM de riesgo intermedio.
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Table 4. Genetically defined prognostic groups in pediatric AML

Prognosisi41522.27 Genetics

Favorable 1(8;21)(g22;g22)/ RUNX1-RUNX1T1
inv{(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1:q22)/ CBFB-MYH11
1(15:17)(q22:q21)/ PML-RARA*

Molecular (in CN-AML)
NPM{i-mutated AML

CEBPA double mutation
t1;11)(g21;q23) MLL-MLLT11{AF1Q)

GATA1st
Intermediatet Cytogenetic abnormalities not classified as favorable
or adverse§
Adverse 7.| —5 or del{5q)

inv(3)(q21g26.2) or

1(3;3)(g21:q26.2)/ RPN 1-MECOM(EVI1-MDS1-EAFP)
1(6;9)(p23:q34)/ DEK-NUP214
1(7:12)(q36;p13)/ ETVE(TEL)-HLXBS{MNX1)
{4;11)(q21;q23)/MLL-MLLT2(AF4)
1(6;11)(q27:923)/ MLL-MLL T4(AF6)
1(5;11)(q35;p15.5)/NUP398-NSD1
1{10;11)(p12:23)/MLL-MLLT10(AF10)T
complex karyotypeit
WT1mutFLT3ITD**
1(9;22)(g34;911.2)Ht

También clinicamente se han identificado factores prondsticos en la LMA los cuales se
pueden clasificar de la siguiente manera:

» Edad:. Varios informes publicados han identificado que una edad mayor constituye un
factor pronostico adverso. El efecto de la edad no es grande, pero no hay coherencia en la
observacién de que los adolescentes tienen un resultado menos favorable que los nifios mas
pequefios. Los resultados en los lactantes con LMA es similar al de los nifios mayores
cuando son tratados con regimenes estandar de LMA. En los lactantes se han notificado
que tienen a los 5 afios una supervivencia de 60% a 70%, aunque con un aumento de la
toxicidad asociada al tratamiento.

* Raza / Etnia: En estudios realizados en el Grupo de Cancer Infantil (CCG) se observo que
los nifios caucasicos tienen mayor supervivencia que los nifios afroamericanos.

* Sindrome de Down: Para los niflos con sindrome de Down que presentan LMA el
prondstico es particularmente bueno (supervivencia superior al 80%) en nifios de 4 afos o
menos al momento del diagndstico.

Un amplio estudio de los nifios con LMA vy sindrome de Down confirmo la importancia
prondstica de edad mas joven, y se identifico la ausencia de anormalidades citogenéticas, lo
que representa aproximadamente el 30% de los casos.

« Indice de masa corporal: La supervivencia inferior se atribuyé a la mortalidad relacionada

con el tratamiento temprano que era principalmente debido a las complicaciones
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infecciosas. La obesidad se ha asociado con una supervivencia inferior en los nifios con
LMA, causada principalmente por una mayor tasa de infecciones fatales durante las
primeras fases del tratamiento.

* Recuento de globulos blancos (WBC): Se ha observado que el recuento de globulos
blancos al momento del diagndstico esta inversamente relacionada con la supervivencia.
Los pacientes con recuentos altos de leucocitos (>100 000) tienen un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones pulmonares y del sistema nervioso central y tienen un mayor
riesgo de muerte durante la induccion a la remision.

» Subtipo FAB: Las asociaciones entre el subtipo FAB y el prondstico han sido mas
variables. El subtipo M3 (APL) tiene un resultado favorable en los estudios que utilizan el
acido transretinoico en combinacién con quimioterapia. Algunos estudios han mostrado un
resultado relativamente precario para M7 (leucemia megacariocitos) en pacientes sin
sindrome de Down, aunque los informes sugieren un prondstico intermedio para este grupo
de pacientes cuando se utilizan los métodos de tratamiento actuales. El subtipo MO, o
minimamente diferenciada, se ha asociado con un mal resultado.

* Enfermedad del SNC: afectacion del SNC al momento del diagnéstico se relaciona con
peor prondstico.

Tratamiento

La leucemia es una patologia con alta probabilidad de curacion, pero esto depende de que el
diagnostico se haga de manera precoz y se inicie un tratamiento adecuado e incluso
utilizacion de quimioterapia intensiva.

Uno de los objetivos del tratamiento es lograr una mayor tasa de remision completa, ya que
los pacientes tienen méas posibilidad de curacién al ser candidatos a recibir trasplante de
médula 6sea o la consolidacion s6lo con quimioterapia intensa. La tasa de remision
completa notificada por el Medical Reserch Council (MRC) del Reino Unido es del 92% vy
de 82% por el Grupo Berlin Frankfurt Munster (BFM); cifra muy superior al 50% obtenido
en instituciones mexicanas. Esto probablemente se deba a que dichos grupos de tratamiento
utilizan tres o mas farmacos en la fase de induccion a la remision en comparacion a dos
farmacos que utilizamos en las instituciones mexicanas.

Diversos grupos han informado tasas de curacion de 25 a 49% en pacientes pediatricos con

LAM, administrando sélo quimioterapia. En hospitales europeos la tasa de supervivencia es
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de 41 a 49% a 5 afios, lo que es muy superior a la supervivencia de un 18 a 30% en
hospitales mexicanos.

De los grupos de tratamiento el protocolo NOPHO - AML logré una tasa de curacion de
49% mediante un esquema de quimioterapia intenso que consiste en seis ciclos de
quimioterapia Unicamente; la supervivencia fue similar en pacientes que recibieron
trasplante de células progenitoras en primera remision.

El esquema NOPHO - AML 88 consiste en dos a tres ciclos de induccion, seguidos de
ciclos con altas dosis de citarabina (como consolidacion):

- Primer ciclo, ATEDox: citarabina 200 MG/m2 en infusion continua los dias 1 a 4;
tioguanina 100 mg/m2 VO los dias 1 a 4; etoposido 100 mg/m2 en infusion continua los
dias 1 a 4; doxorrubicina 75 mg/m2 en infusién de 4 horas el dia 5.

- Segundo ciclo, AM; citarabina 100 mg/m2 en infusién continua los dias 1 a 5;
mitoxantrona 10 mg/m2 en infusién de 30 minutos los dias 1 a 3.

- Tercer ciclo, HALM: Citarabina 1 gr/m2 en infusion de 2 horas los dias 1 a 3;
mitoxantrona 10 mg/m2 en infusion de 30 minutos los dias 3 a 5.

- Cuarto ciclo HAZ2E; Citarabina 2 gr/m2 en infusion de 2 horas los dias 1 a 3; etop6sido
100 mg/m2 en infusion de 1 hora los dias 2 a 5.

-Quinto ciclo HA3: Citarabina 3 gr/m2 en infusion de 2 horas los dias 1 a 3.

El esquema de consolidacion estd basado con tratamiento con altas dosis de citarabina.

El trasplante alogénico de células progenitoras se recomienda en todos los pacientes en
primera remision con donador relacionado HLA compatible. EIl papel del trasplante de
células hematopoyéticas es un tema de debate por parte de diversos grupos. Se ha aceptado
que el trasplante de donador compatible es un tratamiento que pudiera reducir las
posibilidades de recaida posterior a la quimioterapia intensa.

Una estrategia que pudiera incrementar la probabilidad de supervivencia en los paciente
con LMA es el uso de quimioinmunoterapia, es decir, la combinacion de quimioterapia con
anticuerpos monoclonales especificos, sin embargo, aun no esta bien descrito en nuestro

medio.
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Valoracion de la respuesta al tratamiento

La valoracion de la respuesta debe basarse en el examen citomorfoldgico de la médula o6sea.

Remision completa (RC) -Aspirado medular con <5% de mieloblastos.
-Sangre periférica sin blastos, neutréfilos >1x10%L y
Plaquetas >100x10°%/L.
-Ausencia de leucemia extramedular.

Remisién completa con Criterios de remision completa pero con plaquetas

recuperacion incompleta (RCI) <100x10°%L 6 neutréfilos <1x10%/L.

Remision parcial (RP) Blastos en médula dsea entre 5-25% con una reduccion
>50% respecto a la cifra de blastos basales.

Resistencia Mas del 25% de blastos en la médula 6sea 6 reduccion

Inferior al 50% 0 persistencia de leucemia en sangre
periférica o extramedular (no blastos de regeneracion)

Recaida Reaparicion de blastos leucémicos >5% en médula 6sea
Tras una remisién completa anterior.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Evaluar la frecuencia de edad, sexo y respuesta al tratamiento otorgado a los pacientes con
diagnostico de leucemia mioeloblastica aguda corroborado por aspirado de médula 6sea en
un grupo de pacientes entre 1 y 16 afios del area de Hematologia Pediatrica del Hospital

General de México O.D.

JUSTIFICACION

La leucemia aguda es el cancer mas comun en la poblacion pediatrica, sin embargo en los
paises en vias de desarrollo, como el nuestro, se cuenta con muy pocos registros
poblacionales, desconociéndose de esta manera la verdadera dimension del problema, por lo
que se decide presentar en este estudio algunos aspectos demograficos, como son la
frecuencia de edad, sexo y la respuesta obtenida al tratamiento para lograr la induccién a la
remision de la leucemia mieloide aguda en el area de Pediatria del Hospital General de
México. O.D.
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OBJETIVOS

Describir la frecuencia de edad y sexo de leucemia mieloblastica aguda de pacientes

del area de Pediatria del Hospital General de México.

Conocer el tipo de leucemia (mediante clasificacion morfoldgica) mas cominmente

presentada en pacientes pediatricos del Hospital General de México.

Establecer el tipo de respuesta que los pacientes pediatricos del Hospital General de

México con leucemia mieloblastica aguda presentan ante la induccién a la remision.
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MATERIALY METODOS

TIPO DE ESTUDIO
e Retrospectivo

e Descriptivo

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

El presente estudio se realiz6 con una poblacion de 11 pacientes de ambos sexos entre 1y
16 afios de edad, con diagnoéstico de leucemia mieloblastica aguda corroborado mediante
aspirado de médula dsea en un periodo comprendido entre el 1 de enero del 2011 al 31 de
diciembre del 2015. De los 11 pacientes que se diagnosticaron, no se encontraron 2
expedientes, por lo que se eliminan del estudio, estos fueron clasificados como M4, de los
cuales 1 se traslado a otro hospital y el otro fallecié en la induccién a la remision.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Todo paciente que acudid al servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
General de México O.D. y se diagnostico leucemia mielobléstica aguda mediante

aspirado de médula dsea que tuvieran entre 0 y 18 afios de edad .

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Ninguno.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Seeliminaron a los pacientes que no se encontrd el expediente clinico.
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VARIABLES

Edad.

Cuenta leucocitaria al diagndstico.
Tiempo para integrar la remision.
Integracidn de induccion a la remision.

Porcentaje de blastos en aspirado de médula dsea.

Sexo.

Tipo de leucemia mieloblastica aguda.

Riesgo asociado al momento del diagnostico.
Inmunofenotipo.

Protocolo utilizado para induccion a la remision.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Se analizaron un total de 9 pacientes, dentro de un rango de edad de uno a dieciséis afios
y un promedio de 12.8 afios, con diagnéstico de leucemia mielobléstica aguda, que
acudieron al servicio de Pediatria del Hospital General de México O.D. de enero del
2011 a diciembre del 2015 a quienes se les realizd aspirado de médula dsea y
determinacion de inmunofenotipo, ademas se correlacionaron los niveles de células en
la biometria hemética para destacar factores de riesgo asociados (leucocitosis,
trombocitopenia); se observo si los pacientes integraron o no remision con el
tratamiento otorgado y el nimero de recaidas que presentaron antes de integrar dicha
remision. Se obtuvieron los siguientes resultados:

La leucemia mieloblastica aguda se presentd con mayor frecuencia en el sexo
masculino, lo que corresponde a un 55.6% de la poblacién analizada, en el sexo
femenino se observé en el 44.4%. La frecuencia de edad fue mayor en la adolescencia
entre los 15 y 16 afios en donde se presento en el 33.3% de los casos respectivamente,
en menor frecuencia se presentd al afio de edad, representando el 11.1% y el 22.2%
correspondio a pacientes de 11 afios.

El subtipo mas comudn de leucemia mieloblastica aguda fue M4, en donde 6 de los 9
pacientes analizados la presentaron, un paciente se diagnostico con el subtipo M2 y dos
pacientes con M3. El factor de riesgo que con mayor frecuencia se asoci6 fue la
trombocitopenia, observada en 4 pacientes; leucocitosis en un paciente y 3 pacientes
presentaron ambas asociaciones.

Los antigenos que se presentaron con mayor frecuencia fueron CD34, CD33, los cuales
se detectaron en todos los pacientes, HLADR se detect6 en 4 pacientes, MPO s6lo en 3
pacientes, al igual que CD117.

Del total de los pacientes, 2 recibieron el esquema Dauno/ATRA con adecuada
respuesta y los 7 restantes recibieron VAPA, hubo 4 decesos en fase de induccion a la
remision, 2 pacientes presentaron recaida y sélo un paciente logré la remision al primer

intento, actualmente se encuentra en fase de mantenimiento.
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Fig 1.La grafica muestra la frecuencia de leucemia mieloblastica aguda con respecto a la edad.

EDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 afio 1 11.1 11.1 11.1
11 afio 2 22.2 22.2 33.3
15 afio 3 33.3 33.3 66.7
16 afio 3 33.3 33.3 100.0
Total 9 100.0 100.0

Fig 3. Porcentaje y frecuencia de edad de pacientes con leucemia mieloblastica aguda.

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Femenino 4 44.4 44.4 44.4
Masculino 5 55.6 55.6 100.0
Total 9 100.0 100.0

Fig 4. Porcentaje y frecuencia en cuanto al sexo de pacientes con leucemia mieloblastica aguda.
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Fig 5. La presente grafica representa el porcentaje de presentacion de leucemia mieloblastica aguda con respecto al sexo.

TIPO LMA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido LMA 1 11.1 11.1 11.1
M2
LMA 2 22.2 22.2 33.3
M3
LMA 6 66.7 66.7 100.0
M4
Total 9 100.0 100.0

Fig 6. Frecuencia y porcentaje de los tipos de leucemia mieloblastica aguda en la poblacion analizada.
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Fig 7. La gréfica describe el tipo mas comun de leucemia mieloblastica aguda en la poblacion analizada.

Fig 8. Diferencia del nimero de leucocitos, neutréfilos, monocitos y plaquetas en los diferentes tipos de leucemia
mieloblastica
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RIESGO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 1 11.1 11.1 11.1
Leucocitosis 1 111 111 22.2
Leucocitosis, 3 33.3 33.3 55.6
trombocitopenia
trombocitopenia 4 44.4 44.4 100.0
Total 100.0 100.0

Fig 9. Frecuencia de los factores de riesgo que por biometria hematica se asociaron a leucemia mieloblastica aguda.
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Fig 10. La grafica muestra el porcentaje de los factores de riesgo que por biometria hematica se asociaron

a leucemia mieloblastica aguda al momento del diagnoéstico.
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AMO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido Mieloblastos 1 11.1 11.1 11.1
Mielomonoblastos 6 66.7 66.7 77.8
Promieloblastos 2 22.2 22.2 100.0
Total 9 100.0 100.0

Fig 11. Frecuencia y porcentaje de las diferentes estirpes celulares al realizar aspirado de médula 6sea.

Diagnéstico Inmunofenotipo

LMA M4 CD34, CD33, MPO

LMA M4 CD34, CD33, CD117, HLADR

LMA M4 CD34, CD33, CD117

LMA M4 CD34, CD33, HLADR

LMA M4 CD34, CD33, MPO

LMA M4 CD34, CD33, HLADR

LMA M3 CD34, CD33

LMA M3 CD34, CD33

LMA M2 CD34, CD33, CD117, CD13, HLADR,MPO

Fig 13. Tabla que muestra la frecuencia en cuanto a la expresion de antigenos
mieloides con respecto a los distintos tipos de LAM

PROTOCOLO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Dauno/ATRA 2 22.2 22.2 22.2
VAPA 7 77.8 77.8 100.0
Total 9 100.0 100.0

Fig 14. Frecuencia y porcentaje de protocolo utilizado en pacientes con leucemia mieloblastica aguda.
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Fig 15. Esquemas de quimioterapia otorgados para induccion a la remision.

I
Daunc/ATRA

VAR00001

T
VAPA

PACIENTES INTENTOS REMISION EDO ACTUAL
LMA M4 1 REMISION A LAS 52 Recaida
SEM
LMA M4 2 2° induccién Recaida
LMA M3 1 REMISION A LAS 14 Consolidacion
SEM
LMA M4 1 No se integro Fallecio en IAR
LMA M3 2 2° induccién En induccion a
remision
LMA M4 2 2° induccién Fallecié en IAR
LMA M4 2 2°induccion Fallecié en IAR
LMA M4 3 No se integro Fallecié en IAR
LMA M2 1 REMISION A LAS 4 SEM Mantenimiento

Fig 16. La tabla muestra la comparacion entre los intentos de induccion a la remision y los pacientes
que la integraron y aquellos que no lo hicieron, por lo que se tuvo que aplicar una segunda induccién. También se
muestra el estado actual del paciente posterior a la induccion a la remisién



DISCUSION

La leucemia mieloblastica aguda consiste en una proliferacion clonal de células precursoras
mieloides (blastos) con capacidad reducida de diferenciacion en células méas madura que se
acumula en la médula 6sea y desplaza a la células normales. Como consecuencia de esta
proliferacion se produce un acimulo de blastos en la médula dsea que condiciona una
reduccion en la produccion de hematies, plaquetas y granulocitos, asi como la presencia de
blastos en sangre e infiltracion de otros tejidos. Todo ello resulta en una variedad de
complicaciones clinicas asociadas, incluyendo anemia, hemorragia e infecciones, asi como
otras disfunciones metabdlicas y organicas.

La leucemia mieloblastica aguda es mas frecuente en la edad adulta, en los nifios apenas
representa 15-20% de todas las leucemias, es por eso que en nuestro medio la descripcion
de esta patologia es escasa. No se han descrito diferencias en cuanto a la presentacion de
LMA vy el predominio del sexo, sin embargo en nuestro estudio hubo un predominio del
55.6% en el sexo masculino en comparacion al 44.4% en el sexo femenino. En cuanto a la
edad de presentacion, se observé un mayor predominio en la adolescencia el cual
correspondio a un 66.6% del total de los casos entre 15 y 16 afios.

Existen factores de riesgo asociados con la supervivencia que los pacientes presentan, ente
ellos se encuentra la edad, en donde se ha identificado que a mayor edad, el pronéstico
empeora. Se ha estudiado que la raza también es un factor de riesgo, ya que en diversos
estudios los nifios caucéasicos tienen mejor prondstico que los nifios afroamericanos sin
embargo, el nivel socioecondmico de estos grupos de nifios determinan la pronta
disponibilidad de inicio del tratamiento en cuanto se diagndéstica la enfermedad.

Otro factor de riesgo que se asocia con peor pronostico es la cuenta leucocitaria, la cual esta
inversamente relacionada con la supervivencia. En la poblacion analizada se observé un
incremento importante del nimero de leucocitos en el subtipo LMA M4, seguida de LMA
M2, en menor proporcidn se encuentra el subtipo LMA M3.

De los pacientes valorados, la mayoria fueron del sexo masculino tal como se menciona en
la literatura consultada, los rangos de edad de los pacientes diagnosticados y tratados en
nuestro hospital se relacionan al 100% con los reportados en la literatura, del mismo modo
que el la literatura consultada el diagndstico con mayor frecuencia es el diandstico de M4

seguido de las variedades de M2 y M3.
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La remision se integro en el 88.8% de los casos. En el caso de las M3 el 100% desde el
primer intento. Del resto de los casos (6) el 50% integré remision al primer ciclo y para el
resto requirié un segundo intento de induccion a la remision. Los porcentajes se encuentran
dentro del rango reportando en la literatura internacional (Medical Reserch Council del

Reino Unido y Grupo Berlin Frankfurt Munster en Alemania).
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CONCLUSIONES

La leucemia mieloblastica aguda se presenté con mayor frecuencia en el sexo masculino,
con mayor frecuencia de presentacion en la adolescencia. El subtipo mas comun observado
de LMA fue M4, el factor de riesgo hematoldgico que con mayor frecuencia se presento fue
la trombocitopenia.

De todos los casos analizados, los antigenos mieloides que con mayor frecuencia se
presentaron en LMA fueron CD33 y CD34.

Los pacientes que recibieron el esquema VAPA el 50% necesitaron una dosis mas para
lograr remision. De los pacientes que recibieron ATRA, el 100% de los pacientes logro

remision en una o dos dosis de tratamiento, por lo que se observé mayor sobrevida.
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GLOSARIO

ALTERACIONES CROMOSOMICAS. Desorden en el nimero de genes o en el orden de
estos dentro de los cromosomas. Se deben a errores durante la gametogénesis (formacion de
los gametos por meiosis) o de las primeras divisiones del cigoto.

ANTIGENOS. Es cualquier sustancia, propia o extrafia, que desencadena la formacion de
anticuerpos en el sistema inmunoldgico.

BLASTOS. Células hematopoyéticas que se caracterizan por su inmadurez. Entre ellos
distinguimos los mieloblastos, es decir, células inmaduras que provienen de la linea
mieloide, y los linfoblastos que derivan de la linea linfoide.

CAMPOS ELECTROMAGNETICOS. Combinacién de ondas que se propagan a través del
espacio transportando diminutos paquetes de energia (fotones) de un lugar a otro.
CARIOTIPO. Representacion, en forma de fotografia, del conjunto de cromosomas de una
célula, clasificados por pares y segun su tamafio. Se realizan generalmente para detectar
anomalias cromosomicas.

CITOGENETICA. Campo de la genética que comprende el estudio de la estructura, funcion
y comportamiento de los cromosomas.

CITOQUIMICA. Estudia la composicion quimica de la célula y permite detectar la
localizacion.

topografica de algunos principios inmediatos: enzimas, metales pesados, sustancias
organicas moléculas de depdsito.

DISERITROPOYESIS. Formacién anormal de eritrocitos.

DISPLASIA. Anomalia en el desarrollo de un tejido, de un érgano o de una parte
anatomica del organismo.

GRANULOCITOS. Son células de la sangre caracterizadas por los modos de colorear los
organulos de su citoplasma, en microscopia de luz. Se les conoce como leucocitos
polimorfonucleares, debido a las formas variables de nucleo que pueden presentar
HEMATOPOYESIS. Proceso de formacion, desarrollo y maduracion de los elementos
formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plaquetas) a partir de un precursor celular

comun e indiferenciado conocido como célula madre hematopoyética multipotente.
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HIDROCARBUROS. Compuestos organicos, en la tierra, formados Unicamente por atomos
de carbono e hidrogeno.

INMUNOFENOTIPO. Caracterizacion de las células segun los marcadores
inmunoldgicamente activos que hay en su superficie.

LEUCEMIA. Enfermedad de los 6rganos productores de la sangre que se caracteriza por la
proliferacion excesiva de leucocitos o glébulos blancos en la sangre y en la médula 6sea.
MIELOBLASTO. Célula inmadura de la médula dsea, precursora de la serie granulocitica.
El citoplasma es escaso, intensamente basoéfilo, y el nicleo es grande, con uno o varios
nucléolos. Por diferenciacion da lugar a un promielocito.

MIELOPEROXIDASA. Enzima ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes
fundamentales las constituyen los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y los macréfagos.
NEOPLASIA. Alteracién de la proliferacion y, muchas veces, de la diferenciacion celular,
que se manifiesta por la formacion de una masa o tumor.

PROMIELOCITOS. Mielocito joven, forma intermedia entre el mieloblasto y el mielocito;
su protoplasma se carga de granulaciones eosindfilas, basofilas o neutréfilas.
QUIMIOTERAPIA. Tratamiento médico de algunas enfermedades que consiste en la
aplicacién de sustancias quimicas al organismo.

RADIACION IONIZANTE. Energia liberada por los &omos en forma de ondas
electromagnéticas (rayos gamma o rayos X) o particulas (particulas alfa y beta o neutrones).
La desintegracion espontinea de los atomos se denomina radiactividad, y la energia
excedente emitida es una forma de radiacion ionizante.

SINDROME MIELODISPLASICO. Son enfermedades en las cuales la médula 6sea no
funciona normalmente y no se producen suficientes glébulos rojos normales.

TASA DE MORTALIDAD. Proporcion de personas que mueren por una causa concreta en

un periodo especifico en una poblacién
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