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l. INTRODUCCION

La leucemia aguda es un grupo de neoplasias clonales hematopoyéticas
caracterizadas por alteraciones genéticas y epigenéticas que llevan a un bloqueo en
la diferenciacion y acumulacion de blastos leucémicos en la sangre y medula 6sea.
La supervivencia global varia de acuerdo a la edad y a los factores prondsticos
citogenéticos y moleculares, pero permanece malo para algunos pacientes a pesar
del tratamiento intensivo. El curso clinico de la induccion a la remision es complejo y
los pacientes estan en riesgo de desarrollar multiples complicaciones incluyendo

infecciones, hemorragias y anormalidades metabélicas @)

La induccion de la remision es la fase mas intensiva del tratamiento de la leucemia
aguda, asociada a una morbilidad y mortalidad significativas. La investigacion
colaborativa y los avances en los cuidados de apoyo han mejorado constantemente
los resultados en los paises desarrollados, con una mortalidad en la induccion inferior
al 5%. Los desafios para el tratamiento en entornos con recursos limitados son
variados, incluyendo el retraso en la presentacioén, la mayor carga de la enfermedad,
las infecciones de base y el mal estado general que impiden la terapia intensiva
estandar, tasas mas altas de infecciones resistentes y varias limitaciones sociales y
financieras. En consecuencia, una proporcion significativa de pacientes no recibe la
terapia definitva y para aquellos que son tratados existe un riesgo
considerablemente alto de mortalidad por induccién (-

En México no existen muchos estudios acerca de la mortalidad relacionada a la
induccion en leucemias agudas en adultos. La mayoria de los estudios que se han
realizado han sido en pacientes pediatricos.



Il. MARCO TEORICO:

La leucemia aguda es un grupo de neoplasias clonales hematopoyéticas
caracterizadas por alteraciones genéticas y epigenéticas que llevan a un bloqueo en
la diferenciacion y acumulacion de blastos leucémicos en la sangre y medula ésea.
Se pueden dividir en dos grandes grupos: leucemias linfoblasticas agudas y
leucemias mieloides agudas. Las leucemias linfoblasticas agudas tienen una
incidencia de 1.8 por 100 000 habitantes, con una media de edad al diagndstico con
53.5% de los pacientes diagnosticados antes de los 20 afios. En contraste 29.6% de
los pacientes se diagnostican después de los 45 afios y 13.7% arriba de los 65 afios.
La leucemia mieloide aguda tiene una incidencia de 19 940 casos al afio, con una
edad media de diagnostico de 71 afos, con 54% de los pacientes diagnosticados
arriba de los 65 afios. La supervivencia global varia de acuerdo a la edad y a los
factores prondsticos citogenéticos y moleculares, pero permanece malo para

algunos pacientes a pesar del tratamiento intensivo.

INDUCCION > >
ALAREMISION

A
]
1
1

Dia 0 a 30, ______> ______
variable de
acuerdo al tipo de
leucemia

El tratamiento quimioterapéutico para las leucemias agudas se divide en induccion a
la remision, consolidacion y mantenimiento. La induccién a la Remision: es la fase
inicial del tratamiento que tiene como objetivo reducir 100 a 1000 veces (2 a 3 '°9) la
carga leucémica, eliminando en lo posible las células con resistencia primaria. La
remision se ve reflejada en la desaparicion clinica de enfermedad detectable, en la
recuperacion hematolégica, en la disminucion de los blastos en MO a menos de 5%,

ausencia de blastos en el LCR y un nivel de enfermedad minima residual detectable
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por PCR o citometria de flujo menor a 10°.  El curso clinico de la induccién a la
remision es complejo y los pacientes estan en riesgo de desarrollar multiples
complicaciones incluyendo infecciones, hemorragias y anormalidades metabdlicas.
Durante la quimioterapia de induccion, los pacientes con leucemia aguda estan en
un riesgo muy alto de infeccién debido a defectos inmunes subyacentes asi como la
mielosupresion causada por la quimioterapia. Mas de 80% de los pacientes
desarrollaran fiebre, y la causa infecciosa se identifica en 20 a 30% de los casos. El
uso de antibidticos profilacticos ha mejorado la mortalidad en general y secundaria a
infeccion. Sin embargo, muchos pacientes contindan sufriendo desenlaces fatales

por la infeccién @

Induccion a
la remision

Inicio de ' Termino de

quimioterapia: guimioterapia: dia
dia 1 28

Consolidacion

Madir de neutrofilos:
dia 7a 14

Dentro de la leucemia linfoblastica aguda la induccion de la remision es la fase mas
intensiva del tratamiento de la leucemia aguda, asociada a una morbilidad y
mortalidad significativas. La investigacion colaborativa y los avances en los cuidados
de apoyo han mejorado constantemente los resultados en los paises desarrollados,
con una mortalidad en la induccion inferior al 5%. Los desafios para el tratamiento
en entornos con recursos limitados son variados, incluyendo el retraso en la
presentacion, la mayor carga de la enfermedad, las infecciones de base y el mal

estado general que impiden la terapia intensiva estandar, tasas mas altas de



infecciones resistentes y varias limitaciones sociales y financieras. En consecuencia,
una proporcion significativa de pacientes no recibe la terapia definitiva y para
aguellos que son tratados existe un riesgo considerablemente alto de mortalidad por

induccion @-

La mayoria de los estudios acerca de la mortalidad relacionada a la induccion se han
realizado en poblacién pediatrica y el subgrupo conocido como AYA (adolescentes y
adultos jovenes). La tasa de curacién de nifios y adolescentes con leucemia
linfoblastica aguda han incrementado dramaticamente en las Gltimas cuatro décadas,
con supervivencias libres de progresion a 5 afios en nifios de 1 a 10 afios de 80-
85%. Por el otro lado, adolescentes y adultos jévenes (16 a 21 afios) tienen
supervivencias libres de progresion menores debido a un incremento en las fallas a
la induccién, recaidas y mortalidad relacionada a tratamiento. En adultos la
supervivencia global a 5 afos es pobre (20 a 40%) En casi todos los estudios, la
edad al diagndéstico juega un factor prondstico consistente, esto debido a la mayor
incidencia de los subtipos T y el cromosoma Filadelfia positivo y menores frecuencias
de translocaciones de buen prondstico como ETV6-RUNX1 e hiperdiploidia. Otro
aspecto es que el subgrupo AYA es tratado o con protocolos pediatricos o de adultos.
Sin embargo, se ha visto que los pacientes que se tratan con protocolos pediatricos
tienen mejores desenlaces. Se estudiaron 1150 pacientes de 1986 a 2008 del
Austrian ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-Munster) StudyGroup, donde se encontré que
los pacientes adolescentes tienen una mortalidad mayor relacionada a tratamiento

respecto a los pacientes pediatricos (15+/-4% vs 3+/- 0%) @

En cuanto a la leucemia linfoblastica aguda en adultos solo 20% se presentan en
una edad mayor de 55 afios. Los desenlaces del tratamiento en adultos han sido
desfavorecedores, con 51% de las muertes relacionadas a la induccion. Esto se
puede explicar debido a que el adulto presenta mayores tasas de citogenética
desfavorable como cromosoma Filadelfia, Filadelfia like, cariotipo complejo, t (8:14),
t (14:18) y mutaciones de p53 y de IKZF1. La quimioterapia convencional ha

mostrado resultados desfavorables como resultado principalmente de una alta tasa



de mortalidad relacionada a la induccion, resistencia a quimioterapia y la necesidad
de reducir la dosis u omitirla debido a los efectos adversos. La mayoria de los
estudios enfatizan una alta tasa de mortalidad relacionada a la induccion en
esquemas de quimioterapia intensiva con tasas tan altas como la del Programa
Espafiol de Tratamientos en Hematologia PETHEMA, que reporta una tasa de
mortalidad relacionada a la induccion del 70%, lo que se traduce en una tasa de
respuesta completa de solo el 30%. Posteriormente se modificO el esquema
eliminando la ciclofosfamida y asparaginasa del protocolo, logrando una reduccién
de la mortalidad a 22%. Una estrategia similar se dio en el estudio UKALL14 (United
Kingdom Acute Lymphoblastic Leukaemia), donde reduciendo las dosis de PEG
asparaginasa, asparaginasa y antraciclina lograron una reduccién marcada de la
mortalidad en pacientes mayores de 55 afios @ Se ha comparado usar regimenes
inspirados en regimenes pediatricos con tasas similares de mortalidad relacionada
a la induccion ©

La mortalidad relacionada a tratamiento en el adulto mayor también es alta posterior
a la induccién, sobre todo si se usan regimenes mieloablativos, como en regimenes
como el de HYPER CVAD con mortalidades relacionadas a la induccion de solo 10%
en pacientes mayores de 60 afos, sin embargo 34% de los pacientes fallecieron
posterior a la remision y la mayoria secundario a complicaciones infeccionas ©)

En pacientes con cromosoma Filadelfia positivo los regimenes de imatinib +
vincristina + esteroide logra mejores tasa de respuesta completa con menor

mortalidad relacionada a la induccién comparado a HYPER CVAD ©

Uno de los mas grandes obstaculos en el manejo de la leucemia aguda es la alta
tasa de mortalidad asociada a tratamiento. Las infecciones permanecen como una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad en estos pacientes, siendo la
causa de hasta 70% de las muertes. La incidencia de infecciones micoticas invasivas
ha ido aumentando en los Ultimos afios en pacientes neutropénicos. Aspergillus y
Candida, son Ilos patégenos fungicos que afectan a estos pacientes
inmunocomprometidos. La quimioterapia de induccion resulta en una mielosupresion

prolongada y severa por mdultiples semanas con complicaciones infecciosas



significativas concomitantes que requieren tratamiento inmediato. La tasa de
mortalidad relacionada a tratamiento durante la induccion de leucemia mieloide
aguda se estima en 5 a 10% para adultos jovenes e incrementa a 30% en pacientes
mayores de 60 afios. El manejo antifingico durante la neutropenia se puede manejar
en tres etapas. La primera la profilaxis con anfotericina liposomal a dosis bajas,
fluconazol e itraconazol y méas recientemente posaconazol, se usan cuando se
espera que haya un periodo prolongado de neutropenia, como en trasplante de
medula 6sea o0 en una leucemia aguda. Segunda, dosis terapéuticas cuando hay una
evidencia radiolégica o microbiologica de una enfermedad fangica. Tercera, cuando
la fiebre y neutropenia no resuelve después de 5 a 7 dias del inicio de antibidticos de
amplio espectro, incluso aunque no haya evidencia de enfermedad fungica. Es dificil
confirmar una enfermedad fangica, y los pacientes podrian estar infratratados con
tratamientos profilacticos o terapéuticos empiricos. Con el desarrollo de mejores
antifingicos como el voriconazol, posaconazol o Caspofungina, estas estrategias
deben ser revisadas para pacientes inmunocomprometidos, en especial en aquellos
con una neutropenia severa prolongada secundaria a quimioterapia de induccion
para leucemia aguda. En un estudio de Pagano et al. la incidencia reportada de
candidemia en leucemia linfoblastica aguda se reporta hasta en 36% y una
mortalidad de 36%, y una mortalidad relacionada a infecciones fungicas en
enfermedades hematologicas 42% en aspergilosis 62% enzigomicosis y 53% en
fusariosis, con una mortalidad atribuible en candidemia de 33%, 50% en
criptococosis y 29% en tricosporonosis. La mortalidad en aspergilosis en leucemia
mieloide aguda fue de 38%. Es por esto que el reducir el riesgo de infecciones

fangicas es una prioridad durante la induccion ®-

En un estudio retrospectivo realizado por Khalafallah A et al., en el Launceston
General Hospital en Australia, del 2006 al 2009 donde se analizaron 38 pacientes
con tratamiento de induccion de leucemia aguda (29 mieloide, 9 linfoblastica), con
un tiempo medio de neutropenia de 24.5 dias, donde todos desarrollaron fiebre y
neutropenia, con foco principalmente pulmonar en 27 pacientes, y los 27 pacientes

recibieron tratamiento temprano con voriconazol o caspofungina si la fiebre no
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resolvia a pesar de tratamiento antibiotico de amplio espectro a las 72 horas, y la
tomografia de térax mostraba datos de probable infeccion fangica. Con una

recuperacion a los 30 dias y una supervivencia a 120 dias de 97% @

A pesar de que el desenlace de estos pacientes ha mejorado substancialmente, las
infecciones bacterianas permanecen una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en pacientes con leucemia aguda, consideradas de alto riesgo por la
neutropenia prolongada y también por el riesgo de mucositis severa y el amplio uso
de catéteres venosos centrales. Se hizo un estudio donde se evaluaron 97 pacientes
con diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda de 1989 a 2002. La profilaxis con
quinolonas se us6 en 75% y 43% recibieron factor estimulante de colonias. La
duracion de la neutropenia fue mas de 7 dias en 49% de los pacientes. La mucositis
grado Il y IV ocurrié en 10% de los pacientes. Durante la terapia de inducciéon 50%
de los pacientes desarrollaron infeccién, 65% documentada, 25% como fiebre de
origen desconocido e infeccion clinica en 10%. Bacteriemia fue la infeccibn mas
comun, causada principalmente por Gram negativos (E Coli, Pseudomona
aeruginosa), 18% desarrollaron neumonia y 3 casos aspergilosis diseminada. 14%
fallecieron durante la induccién y las infecciones severas fueron la causa de muerte
en 11 pacientes. La edad fue el Unico factor de riesgo asociado en desarrollo de

infecciones y mortalidad ©

La leucemia mieloide aguda se refiere a un grupo heterogéneo de neoplasias
hematopoyéticas, caracterizadas por una proliferaciéon clonal de progenitores
mieloides con una capacidad disminuida de diferenciarse en elementos maduros de
la sangre. 80% de las leucemias agudas en adultos son clasificadas como leucemias
mieloides agudas, con una edad media de 67 afios. El prondstico es variable,
depende en parte de las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades, estatus
funcional), y altamente influenciado por las caracteristicas moleculares y genéticas
de la enfermedad. Como resultado de los nuevos tratamientos, el prondstico para los

pacientes con leucemia mieloide aguda con quimioterapia intensiva ha mejorado de
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manera importante, alcanzando supervivencias de 40%. Sin embargo, esta mejoria
no se traduce en los desenlaces en los pacientes de paises en via de desarrollo.
Estudios realizados en Estados Unidos, sugieren que la leucemia mieloide aguda en
pacientes latinoamericanos se presenta a una edad mas temprana al diagnostico (59
vs 71 afos), pero tienen un peor prondstico en términos de supervivencia. Un desafio
en los paises en vias de desarrollo incluye el acceso limitado a una clasificacion
citogenética adecuada y un aumento en la mortalidad en la induccion. En México
solo 46-60.8% de los pacientes tienen un cariotipo evaluable, mientras que la
mortalidad relacionada a la induccion permanece alta (13-18.9%). Se realizd un
estudio multicéntrico observacional en México de pacientes con diagnostico de
leucemia mieloide aguda diagnosticados desde enero de 2013 a diciembre de 2017.
Con 525 pacientes, con una edad media al diagndstico de 47 afios, con un cariotipo
evaluable en 69.1%, con las mutaciones mas frecuentemente evaluadas FLT3
(evaluadas en 12.2% con 22% positivos) y NPM1 (evaluados en 8.2% de los casos
con 12% positivos). 80.2% recibieron quimioterapia intensiva, siendo pacientes mas
joévenes, con menos comorbilidades y menos frecuencia de leucemias secundarias.
El régimen mas usado fue 7+3 (74.1%) y 5+2 (10.5%). La respuesta completa se
alcanz6 en 71.3% al segundo ciclo de induccion. La mortalidad relacionada a la
induccion ocurrioé en 17.8% de los casos. La edad >60 afios (Odds Ratio 2.09), ECOG
>2 (Odds Ratio 4.82), tumor solido previo (Odds Ratio 3.8) e infeccion activa al
diagnéstico (Odds Ratio 1.82) fueron factores de riesgo independientes relacionados
a la mortalidad relacionada a induccion. La hiperleucocitosis no se asocié a una
mayor mortalidad relacionada a la induccion. En este estudio se reporté una
supervivencia global menor a las de paises desarrollados. Uno de los factores
asociados fue una tasa alta de mortalidad asociada a la induccién. Un estudio
realizado en el MD Anderson reporto eventos de toxicidad relacionados a la
induccion en 1 543 pacientes con regimenes diferentes. La mortalidad durante las
primeras 6 semanas de tratamiento se reporté en 10% para pacientes menores de
60 afios y 24% en pacientes mayores de 60 afios. 86.4% de la poblacion del estudio
gue recibié quimioterapia intensiva eran pacientes mayores de 60 afios, lo que puede

explicar la mortalidad relacionada a la induccién tan alta (17.8%). El tratamiento de
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soporte, incluida la profilaxis antifungica es fundamental para disminuir la mortalidad
en paises en vias de desarrollo. La experiencia de los centros SWOG y MD Anderson
ha demostrado que proveer a los pacientes con el mejor manejo de soporte puede
disminuir de manera significativa la mortalidad relacionada a tratamiento, de una
mortalidad de 1991 a 1995 reportada de 16% (MD Anderson) y 18% (SWOG) a una
reportada en 2006 a 2009 de 3% (SWOG) y 4% (MD Anderson). Como se demuestra
en otros estudios la edad, el ECOG, y las leucemias secundarias estan asociadas a
una mortalidad mas alta en la induccion. Las infecciones activas durante el
diagnéstico y el tratamiento estan asociadas a una mayor mortalidad relacionadas a
la induccion. Esta informacion es relevante por el hecho de que un tercio de los
pacientes en este estudio tenian una infeccion activa al diagndéstico. Esto puede
ocurrir por el retraso en la referencia a centros capaces de ofrecer diagnostico y
tratamiento. Otro de los factores que se encontraron fue la poca realizacion de
estudios citogenéticos especificos para la adecuada clasificacion citogenética, por lo
que es necesario empezar a realizar estos estudios citogenéticos especificos para
una adecuada clasificacion del riesgo citogenético, y a poder dar terapias especificas

para ciertas mutaciones especificas ©)

En un estudio donde se analiz6 a 277 pacientes con leucemia mieloide aguda del
Comprehensive Cancer Center of Wake Forest University del 2002 al 2009, donde
se analizaron las comorbilidades (edad, género, citogenética, hemoglobina,
leucocitos, DHL, IMC y seguro) y el Comorbidity Burden Index. De todas las
comorbilidades, la diabetes incrementa el riesgo de mortalidad a 30 dias por 4.9

veces )

La fiebre y neutropenia es una causa importante de morbilidad y mortalidad durante
el tratamiento de la leucemia mieloide aguda. Se analizaron 382 episodios febriles
durante la induccion y consolidacion para determinar la etiologia, espectro
microbioldgico, respuesta o resistencia a antibiéticos y desenlace entre 2001 y 2006
en 95 pacientes con leucemia mieloide aguda de Novo. De esos 172 episodios fueron

en la fase de induccién, con evidencia de infeccibn en 64%. Las infecciones
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pulmonares fueron las mas comunes, con un predominio de Gram -. Hubo
60episodios de infeccion fangica. 6 casos de tuberculosis y 3 casos de malaria. La
mortalidad fue de 17 pacientes durante la induccion, todas relacionadas a infeccion,
de ellas 12 relacionadas a infeccidn fungica. Este estudio sugiere que la evaluacion
de los patrones de resistencia antibacteriana en una institucion debe realizarse de
manera empirica para escoger el tratamiento antibiético adecuado. La seleccion de
antibidticos, el tratamiento antifungico y el considerar otros diagndsticos alternativos
puede ayudar a reducir la morbilidad y mortalidad durante el tratamiento de la

leucemia mieloide aguda ®)

En un estudio retrospectivo en un centro terciario de la India donde se evaluaron 315
pacientes mayores de 14 afios con leucemia mieloide aguda de 2011 en 2018, de
los cuales 96 recibieron tratamiento de induccion con esquema 7+3. 22% tenian
comorbilidades, DM2 en 10% y HAS en 4%. 81% tenian ECOG <2. 64% tenian riesgo
citogenético intermedio y 17% alto. 31% tuvo infeccién activa al diagnéstico, 11.5%
de vias respiratorias bajas, 9.4% de piel, 6.2% de tracto gastrointestinal, 2.1%
infeccion de vias urinarias y 10.4% sin determinar infeccion activa. Se tuvo una
mortalidad dentro las primeras 4 semanas de 15.6% (15 pacientes), todas a causa
de infecciones, 40% debido a infecciones bacterianas por Gram negativos. Los
pacientes que fallecieron tenian una edad mas alta (50 afios vs 44 afios) y mayor
conteo de leucocitos (97500 vs 14800). La mortalidad en pacientes con infecciones
al diagnéstico fue de 28% comparado con 7% en pacientes sin infeccion al
diagnastico @

Dentro de las leucemias mieloides agudas existe un subtipo especifico raro de
leucemia que se conoce como leucemia promielocitica aguda. Es una leucemia rara
pero curable caracterizada por la translocacion t(15;17) que lleva a la produccion de
la oncoproteina de fusion PML-RARa. Los pacientes generalmente tienen como
presentacion caracteristica citopenias y coagulacién intravascular diseminada. La
mortalidad temprana, descrita como la mortalidad dentro de los primeros 30 dias de

diagnostico, se reporta en un rango de 3 a 10% en pacientes tratados con acido
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transretinoico, antraciclinas y trioxido de arsénico. Sin embargo, esta mortalidad
puede estar infraestimada durante la induccién, porque muchos de estos pacientes
entran en estudios altamente seleccionados en centros altamente especializados. En
pacientes no seleccionados la mortalidad reportada es de aproximadamente 20%.
En estudios de poblacion grandes de todos los pacientes tratado en instituciones
Unicas, el rango de mortalidad es mayor y varia entre 9.6 a 61.5%. Esto demuestra
que casi 1 de cada 3 pacientes diagnosticados con leucemia aguda promielocitica
mueren dentro del primer mes. Otro de los grandes desafios es la poca disponibilidad
de informacién en paises en vias de desarrollo. Reportes poblacionales de Estados
Unidos, Suecia y Canad&a parecen no mostrar ninguna mejoria en la mortalidad
temprana en las ultimas dos décadas a pesar del uso de los nuevos farmacos
disponibles. Desafortunadamente, existen muy pocos programas para prevenir la
mortalidad temprana en poblaciones grandes tenemos la experiencia de Brasil con
el estudio de Jacomo et al., con una mortalidad temprana de 32% en 134 pacientes
del 2003 al 2006, encontrando una referencia tardia a un centro especializado y un
tratamiento de soporte no agresivo durante la inducciéon como las principales causas
de mortalidad temprana. Este problema no solo ocurre en paises en vias de
desarrollo, como se puede ver en el estudio de Lehman et al., del registro Sueco en
2011. 105 pacientes con leucemia promielocitica entre 1997 y 2006 en el registro de
leucemias agudas del adulto fueron incluidas en el estudio, con una mortalidad a 30
dias de 29% (30 pacientes) y 77% (23 pacientes) murieron dentro de los primeros 7
dias del diagnéstico, con una mortalidad a 6 afios de 62%, muy lejos del 90%
reportado en otros estudios multicéntricos. Este estudio refleja mas los desenlaces
en el “mundo real” a diferencia de los estudios clinicos controlados. En Estados
Unidos, un estudio de Park et al., utilizando los resultados del Surveillance,
Epidemiology and EndResults (SEER), con 1400 pacientes de 1992 a 2007 muestran
una mortalidad temprana de 17.3% y 24% en pacientes mayores de 55 afos, los
cuales podrian estar infraestimados por falla en el registro. La supervivencia ha
mejorado de 55.6% entre 1992 y 1995 (después de la introduccion del
acidotransretinoico), a 66% en 1996 a 2001 y a 70.5% de 2002 a 2007. El registro

del Centro Canadiense incluyo 399 pacientes con leucemia promielocitica aguda de
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1993 a 2007 con una mortalidad temprana de 21.8%, sin diferencia en los tiempos
analizados. Otros estudios de centros pequefios muestran una mortalidad temprana
inusualmente alta, como los estudios de las Universidades de Hacettepe y Ondukuz
en Turquia que reportan 40.8%, McClellan et al. En la Universidad de Stanford con
una mortalidad de 27% en los primeros 30 dias, y 19% en la primera semana, de la

Universidad de AghaKhan en Pakistan con una mortalidad de 61.5% (10):

Dentro de las causas de mortalidad temprana tenemos las hemorragias, sindrome
de diferenciacion por ATRA, infeccion y falla organica mdultiple. EI grupo PETHEMA
reporto una mortalidad temprana de 9%, 56% por hemorragia, 65% de las cuales
ocurrié en sistema nervioso central y 32% en pulmon, con mortalidades tempranas
por hemorragia similares en estudios Japoneses (69%) y Alemanes (64%). La
hemorragia es por mucho la principal causa de muerte temprana en la induccion. El
sindrome de diferenciacion ha disminuido desde la profilaxis con esteroides, sin
embargo, la mortalidad en un estudio latinoamericano de LPA fue de 18.5%. En
cuanto a la mortalidad por infeccién los estudios reportan entre 12 a 27%. Dentro de
los factores de riesgo para mortalidad tenemos principalmente la edad avanzada,
enfermedad de alto riesgo, ECOG pobre, infecciones y obesidad. Es por ello que es
importante crear estrategias para disminuir la mortalidad en la induccién, como el
desarrollo de guias estandarizadas de tratamiento, con soporte de un grupo de

expertos durante la induccion (0

En México no existen muchos estudios acerca de la mortalidad relacionada a la
induccion en leucemias agudas en adultos. La mayoria de los estudios que se han

realizado han sido en pacientes pediatricos.

En un estudio de cohorte retrospectivo que se realizo en el Centro Médico Nacional
La Raza de 2009 a 2014 donde se tomaron pacientes menores de 16 afios con el
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda, excluyendo pacientes menores de un
afio y pacientes con sindrome de Down, que hubieran fallecido desde el ingreso

hasta la finalizacion de la induccion a la remision (mortalidad temprana) donde se
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analizaron las principales causas de muerte y también si el paciente habia
presentado alguna complicacion durante el tratamiento. Con un total de 463
pacientes, se obtuvo una mortalidad del 5.4% (25 pacientes). 64% eran del sexo
femenino, 72% (18 pacientes) una edad menor a 10 afios. 92% (23 pacientes)
correspondian a una leucemia linfoblastica aguda L1 por la FAB y dos pacientes una
LLA L2. 60% de los pacientes (15 pacientes). En cuanto a las complicaciones
asociadas a mortalidad temprana la principal causa de mortalidad fueron infecciones
(92%). Se encontré que los pacientes que fallecieron habian cursado con al menos
un episodio de fiebre y neutropenia (96%). El sitio de infeccion mas frecuente fue
colon, secundario a colitis neutropénica (32%), pulmén (28%), pulmon y colon (24%).
En tres pacientes (12%) no se pudo determinar la causa de la infeccion. Entre los
microorganismos aislados se encontraron bacterias Gram + (43.7%), bacterias Gram
negativas (37.5%) y Candida. 92% de los pacientes cursaron con algun evento de
hemorragia. Los sitios de hemorragia mas frecuentes fueron: pulmén (28%), piel
(20%), digestiva (16%), sistema nervioso central (12%). En tres pacientes se

documenté pancreatitis por | asparaginasa

Se realiz6 un estudio retrospectivo de cohorte usando los datos del Fondo de
Proteccién contra Gastos Catastroéficos, parte de Seguro Popular, manejado por la
Comision Nacional de La Proteccion Social en la Salud de México del 2005 al 2015,
donde se analizo la distribucion de la edad, residencia, Hospital Tratante, mortalidad
general, mortalidad relacionada a la induccién, supervivencia a 3 y 5 afios, y se
identificaron los grupos con mayor mortalidad. También se compar6 la mortalidad en
un Hospital General vs un centro Especializado en Oncohematologia pediatrica, y
entre hospitales de Bajo volumen vs alto volumen de pacientes. Se identificaron 8
977 pacientes, con edad media de 7.4 afios, tiempo medio de diagnéstico 7 dias, con
seguimiento medio de 3.9 afios. Con una supervivencia a 5 afios de 61.8%, con una
mortalidad relacionada a la induccién a 30 dias de 5.3%. La supervivencia variaba
de manera importante entre estados, con 70% en estados como Sinaloa, Michoacan
y Zacatecas, a menos del 50% en Hidalgo, Puebla, Oaxaca, Chiapas, Tabasco

Veracruz y Campeche. En 7 hospitales se encontr6 mas del 10% de mortalidad
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relacionada a la induccion. Se encontré un mayor riesgo en pacientes no tratados en
Hospitales de Tercer Nivel Pediatricos (Hazard Ratio de 1.18) y si era tratado por un
especialista no pediatrico ( Hazard Ratio de 2.17). Se vio una supervivencia menor

comparada a otros paises latinoamericanos como Argentina (72.1%) y Chile (71.6%)
(12).

Se realizé otro estudio multicéntrico de cohorte del Mexican Inter-Institutional Group
for the identification of the causes of childhood leukemia (MIGICCL), de 2010 a 2012
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de 1 a 17 afios en ocho hospitales
publicos de la Ciudad de México. Se analizaron la edad, el sexo, lugar de residencia,
fecha de diagnostico, conteo de linfocitos, hemoglobina, plaquetas, blastos en
medula 6sea, clasificacion de la FAB, inmunofenotipo, talla y peso para la edad,
albumina, esquema de quimioterapia usado, infecciones, sangrado, interrupcion de
la quimioterapia. Se evalud6 la mortalidad a un afio (mortalidad temprana). Con 794
pacientes pediatricos con edad media de 6 afios, 88% linaje B, 11.1% linaje T, 42.9%
con riesgo alto. Durante el tratamiento 507 pacientes presentaron infecciones
(63.9%) 140 presentaron sangrado(17.6%) y 11% suspendieron quimioterapia. Hubo
una mortalidad en la induccién de 6.2%. Las principales causas de mortalidad fueron:
infecciones 51%, sangrado (12%), choque mixto séptico e hipovolémico (12.25),
sindrome de lisis tumoral (10.2%), toxicidad relacionada a quimioterapia (7.1%). En
cuanto a los pacientes que fallecieron en la induccion 4% cumplian criterios de
desgaste, 6.1% tenian malnutricion, 20% tenian malnutricion por criterios de
albumina sérica <3.2 g/dl. El riesgo relativo de mortalidad en la induccion por peso
bajo fue de 0.97, el riesgo de morir de una infeccion por tener peso bajo fue de 1.21.
La malnutricién no estuvo relacionada en la regresién de Cox. Se encontrd una alta
mortalidad temprana compara a otros paises en vias de desarrollo. Se encontré que
el estado nutricional no es el responsable de la alta mortalidad temprana, en cambio
se encontré que las infecciones y sangrado son causas importantes de mortalidad,

lo cual corresponde con otros estudios (13
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El Hospital Juarez de México es una institucién de alta especialidad, que es centro

de referencia a nivel nacional para pacientes con leucemia.

En México no hay suficientes estudios de mortalidad en induccién pacientes adultos
con leucemias agudas. La gran mayoria de los estudios se han realizado en

poblaciones pediatricas.

Es importante conocer la mortalidad y los factores asociados a mortalidad asociados
a la induccién en pacientes con leucemias agudas para crear estrategias que
disminuyan la mortalidad en nuestros pacientes, puesto que la mortalidad por

leucemia en nuestro pais permanece mas alta respecto a paises desarrollados.

El conocer los factores de riesgo nos podra ayudar a mejorar las tasas de curacion

de los pacientes con Leucemias Agudas en el Hospital Juarez de México.
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IV. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

El objetivo principal de este protocolo de tesis es identificar la mortalidad y los
factores de riesgo asociados de los pacientes con leucemias agudas durante la

induccioén

Se trata de un estudio observacional, transversal, ambispectivo y descriptivo que
tomo como poblacion de estudio a pacientes adultos con diagnéstico de leucemia
aguda que hayan recibido induccion en el Hospital Juarez de México en el periodo
de enero del 2017 a diciembre del 2021. De los pacientes que hayan fallecido durante
la induccion se tomaron datos relacionados a: enfermedad (subtipo de leucemia,
citogenética, clasificacion de riesgo, leucocitos al diagndéstico), paciente (edad, sexo,
comorbilidades), complicaciones relacionadas al tratamiento (infecciones, sangrado,
profundidad de la neutropenia, complicaciones, toxicidad a la quimioterapia).
Posteriormente se identificaron las principales variables asociadas a mortalidad en

pacientes con induccion.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢,Cual es la mortalidad en los pacientes con leucemias agudas durante la
induccion?
2. ¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a la mortalidad durante la

induccion a la remision de quimioterapia en pacientes con leucemias agudas?
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VI. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

General

1. Identificar la mortalidad y los factores de riesgo asociados de los pacientes

con leucemias agudas durante la induccion

Especificos:

1. Determinar la prevalencia de mortalidad en los pacientes con leucemias
agudas durante la induccién

2. Identificar los factores de riesgo asociados a la enfermedad: subtipo de
leucemia, citogenética, clasificacién de riesgo, blastos al diagnostico

3. Identificar los factores de riesgo asociados al paciente: edad, sexo,
comorbilidades.

4. Identificar los factores de riesgo asociados a complicaciones relacionadas al
tratamiento: infecciones, sangrado, transfusiones, profundidad de la neutropenia.

5. Identificar conjunto de variables y crear estrategias para disminuir la

mortalidad en pacientes con induccion.

22



VII. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

VII.1 TIPO DE ESTUDIO.

Se trat6 de un estudio observacional, transversal, ambispectivo y descriptivo que
tomo como poblacion de estudio a pacientes adultos con diagnéstico de leucemia
aguda que hayan recibido induccion en el Hospital Juarez de México en el periodo
de enero del 2017 a diciembre del 2021. De los pacientes que fallecieron durante la
induccion se tomaron datos relacionados a: enfermedad (subtipo de leucemia,
citogenética, clasificacion de riesgo, blastos al diagndéstico), paciente (edad, sexo,
comorbilidades), complicaciones relacionadas al tratamiento (infecciones, sangrado,
profundidad de la neutropenia, complicaciones, toxicidad a la quimioterapia).
Posteriormente se identificaron las principales variables asociadas a mortalidad en

pacientes con induccion.

VI.2 MATERIAL Y METODOS.

Se realiz6 una revision de los expedientes de todos pacientes adultos con
diagndstico de leucemia aguda que hayan recibido induccién en el Hospital Juarez
de México en el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2021. De los pacientes
que hayan fallecido durante la induccion se tomaron datos relacionados a:
enfermedad (subtipo de leucemia, citogenética, clasificacion de riesgo, blastos al
diagnéstico), paciente (edad, sexo, comorbilidades), complicaciones relacionadas al
tratamiento (infecciones, sangrado, profundidad de la neutropenia, complicaciones,
toxicidad a la quimioterapia). Posteriormente se identificaron las principales

variables asociadas a mortalidad en pacientes con induccién.
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VIL.3 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes que hayan iniciado tratamiento de induccién en primera linea de
tratamiento en el Hospital Juarez de México en el periodo de estudio
- Personas mayores de 18 afios

- Que cuenten con expediente completo.

Vil.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que hayan recibido tratamiento inicial en otro centro hospitalario.
- Pacientes con leucemias asociadas a sindrome de cancer hereditario.
-Pacientes menores de 18 afos.

-Pacientes que recibieron induccién en segunda linea por recaida de la enfermedad

VII.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

- Expediente incompleto.
- Pacientes que hayan solicitado egreso voluntario o que hayan perdido seguimiento
- Pacientes con leucemias agudas que no hayan recibido tratamiento

quimioterapéutico de induccion.

VIl.6 PROCEDIMIENTOS

1.- Revision de expedientes de pacientes con diagnéstico de leucemia aguda que
hayan recibido quimioterapia de induccion de enero del 2017 a diciembre del 2021.

2.- De los pacientes que hayan fallecido durante la induccion se tomaran datos
relacionados a: enfermedad (subtipo de leucemia, citogenética, clasificacién de

riesgo, blastos al diagnéstico), paciente (edad, sexo, comorbilidades),
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complicaciones relacionadas al tratamiento (infecciones, sangrado, profundidad de

la neutropenia, complicaciones, toxicidad a la quimioterapia).

3.-Identificar los factores de riesgo mas importantes relacionados con la mortalidad.

4 -Analisis de los datos recabados.

VIl.7 DEFINICION DE VARIABLES:

DEPENDIENTE

-MORTALIDAD EN INDUCCION (CUALITATIVA DICOTOMICA): mortalidad
ocurrida durante induccion a la remision de quimioterapia del dia 0 al 30, o por
complicaciones relacionadas a la induccién hasta 60 dias posterior a inicio de

quimioterapia de induccién.

Induccion a la Remision: es la fase inicial del tratamiento que tiene como objetivo
reducir 100 a 1000 veces (2 a 3 log) la carga leucémica, eliminando en lo posible las
células con resistencia primaria. La remision se ve reflejada en la desaparicion clinica
de enfermedad detectable, en la recuperacién hematoldgica, en la disminucién de
los blastos en MO a menos de 5%, ausencia de blastos en el LCR y un nivel de

enfermedad minima residual detectable por PCR o citometria de flujo menor a 10-5.

INDEPENDIENTES

-RELACIONADAS A ENFERMEDAD

SUBTIPO DE LEUCEMIA (CUALITATIVA NOMINAL): se dividira en tres
grupos principales (leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide aguda y

leucemia promielocitica)

Diagnostico
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El diagndstico de certeza sera establecido en base a los hallazgos en médula

Osea clasificando a la Leucemia en base a los siguientes aspectos:

- Morfoldgico: la clasificacion se hara en base a los criterios de la FAB

-Inmunofenotipo: por cartometria de flujo

- Citogenético: en este estudio se buscaran alteraciones cromosomicas

numericas o estructurales, visibles en el examen microscopico.

- Estudio molecular: busca alteraciones cromosémicas sub microscoépicas

estructurales especificas no detectables en el examen citogenético y puede

realizarse por medio de PCR y FISH.

Clasificaciéon grupo Franco-Américo-Britanico

* Morfologia de leucemia linfoide aguda:

0

o)

L1-Poblacion homogénea. Células pequefias, escaso citoplasma, nucleo de
cromatina fina, escasos nucléolos.

L2-Poblacién heterogénea. Células con abundante citoplasma. Nucléolos 1 o
mas, prominentes.

L3-Poblacién homogénea. Células grandes. Nucléolos prominentes. Citoplasma
baséfilo con vacuolas.

* Leucemia mieloide aguda:

O

OO0 0000 O0OO0O0DO

MO leucemia mieloblastica aguda sin diferenciacion localizada.
M1 leucemia mieloblastica aguda sin maduracion.

M2 leucemia mieloblastica aguda con maduracion.

M3 leucemia promielocitica aguda con translocacién t (15;17).
M4 leucemia mielomonocitica aguda (LMMA).

M4 leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia en médula ésea.
M5 leucemia monocitica aguda (LMoA).

M5 a LMoA sin diferenciacién (monoblastica).

M5 b LMoA con diferenciaciéon (monocitica).

M6 eritroleucemia aguda; precursora de glébulos rojos.

M7 leucemia megacariocitica aguda.
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Tabla 3. Clasificacion inmunolégica de las neoplasias de linfoblastos B

Linea B | Estadio flpr?ﬂl-l]n Considerar Asm:]'a.cmn
enotipica genética
CD10(-) 7.1 CDI15 )
t(v;11g23.3)
CD3d(++) CD65 CD38
ProB | pao(.) CDS81 indice rﬁjr_'ﬁg]'" MLL (KMT2A)
TdT(++) ADN !
CD58 CDI123
CD10(+++) gg;‘?"cﬁsﬁ‘fg (9:22)(q34.1:q11 2) (BCR-ABLI);
CD34d(+) 1(12;:21)(pl3.2;,q22. 1) (TEL-AMLI/ETV6-RUNXI);
Precursor B i CD9 CD13
Comiin | CD20(-/+) 1(5;14)(q31.1;q32.3) (IL3-IGH);
CDI9(+) Cadena p(-) CD33 CD52 hiperdiploide
CD22(*) Tar(++) | SR CD2L i diploide
CD79a(+) indice ADN
HLA-DR({+) eosinofilia
CD58 CD123
CDI10(+) CD66c CD38
CD34(-) CDEI CDIIb [t(1;19)(q23;pl3.3);
Pre B |CD20(+) CD9 CDI13 E2A-PBXI
cadena p+ |CD332CD24 |(TCF3- PBXI1)
TdT++ CD21 indice
ADN
Madura B | CD20(+) TdT(-) rearreglo de MYC
(ver seccion | CDI10{+) CD34(-) CD38 CDR1 bel2 [t(8;14), t(2;8),
linfomas) | K(+) o Ai+) t(8;22)

Tabla 4. Clasificacion inmunolégica de las neoplasias de linfoblastos T

Linea T Estadio Expresion fenotipica Considerar
CD2(-) CD5(-)
CDS(-) CD4(-)
PoT(TD | 1pr(++) CD34(+-)
CD5(+) débil CDS(-)
Precursor Early T CDla(-) CD2(-)
T CD7(++) Td1(+)
CD3e(+) CD2(*) ylo CD3(Y)|cpgy cp127 cDI10
CD3m(-/+) |Pre T(TII) v/o CD8(+) CDla(-) CD45RA CD38
debil mCD3() CDI3 CD33 CD56
Intermedia |CDla(+) CD34(-) CDI117 indice de
o cortical T |CDd(+) CDS(+) ADN
(THI)  |CD3m(+)
Madura
T(TIV) CD3mi+) CDla(-)
CD7(++) Madura T TCRuf(+) o
CD3e(+) TCRy&(+)
CD3m(+)
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Tabla 3. Inmunofenotipo diagnostico en LMA

Diagnostico de LMA Expresion de marcadores

Precursor CD34, CD38, CDI117, CDI133, HLA-DR, CD45
CDI13,CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc, CDllc

Mielocitico Monocitico Esterasa No Especifica (NSE), 35, CD14, CD64,

lisozima, CD4, CD11b, CD36, NG2 (7.1) IREM2

Megacariocitico CD42 (glicoprot Ib)

CD41 (glicoprot. [Ib/Ila), CD61 (ghicoprot. 111a),

Eritroide CD235 (ghcoforna A), CD71, CD105, CD36

Basdfilo, mastocito v dendritica plasmocitoide CDI123, CD203, CD22

Tabla4: Inmunofenotipo asociado a alteraciones citogenéticas/moleculares recurrentes

Inmunofenotipico Citogenético

Muolecular

MPO+, CD13+, CD33+d, CD34+, CD19+, CD56+/—, HLA-DR+ | t(8:21) (q22:q22.1) | RUNXI-RUNXITI

MPO+, CD13+ heter, CD33homog, HLA-DR— t(15:17) (q22:q12) PML-RARq

inv(16)(pl3;lq22)

MPO+, CD13+, CD33+, CD2+, HLA-DR+ 1(16:16) (p13.1:g22)

CBFB-MYHI1

CLASIFICACION CITOGENETICA (CUALITATIVA ORDINAL)

Se hara a través de la clasificacion de la OMS 2016

Tabla 1: Clasificacion OMS Revision 2016 de leucemias agudas

LMA. neoplasias precursoras relacionadas

LMA con alteraciones genéticas recurrentes

-LMA con t(8;21)(g22;922.1); RUNXI-RUNXITI

-LMA con mv( 16)(p13.1;922) o t(16;16)(pl3.1;922); CRFE-MYH I

-LPA con PML-RARA

(las anteriores definen LMA independientemente del porcentaje de blastos)
-LMA con 6(9;11){p21.3,923.3); MLLT3-KMT24

-LMA con H6;9)(p23;q934.1); DEK-NUP2I4

-LMA con mvi3Hg21 3926) o t(3;3)ig21.3;926.2); (ATA2, MECOM
-LMA (megacanioblastica) con t(1;22)(p13.3,q13.3); REMI5-MELI

Entidad provisional: LMA con BCR-ABLI
-L3A con NPMI mutado

-L3A con mutacion bialélica de CEBPA
Entidad provisional: LMA con RUNXT murado

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Neoplasias mieloides relacionadas a tratamientos (LMA-t)
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Tabla 1. Clasificacion OMS. Revision 2016 de leucemias agudas

Leucemia/linfoma linfoblistico B

-Leucemia/linfoma linfoblastico B, no especificado de otra manera
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con alteraciones genéticas recurrentes
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(g34.1;q11.2);BCR-4ABL1
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11g23_3); reordenamiento KM7T24
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(pl3.2;,922.1); ETV6-RUNXT
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperdiploidia

-Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipediploidia

-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31.1;q32.3); IL3-IGH
-Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)(q23;13 3); TCF3-PEX!
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfoblastico B, BCR-ABLI-like
Entidad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico B con iAMP21]

Leucemia/linfoma linfoblastico T

Entidad provisional: leucemia linfobldstica de célula T precursora temprana
Enridad provisional: leucemia/linfoma linfobldstico de células NK

LMA no especificada (NOS): define LMA con = 20% de blastos

-LMA con mimma diferenciacion

-LMA sin maduracion

-LMA con maduracion

-Lewcemia mielomonocitica aguda
-Lewcemia monoblastica'monocitica aguda
-Levcermia entroide pura

-Levcerma megacanoblastica aguda
-Levcerma basofilica aguda

-Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mielmdes relacionadas con sindrome de Dioan

-Mielopovesis anormal transitonia (desorden mieloide transitono) (TAM)
-Leweerma mialoide asociads con sindrome de Down

Leucemias agudas de linaje ambiguo

-LA indiferenciada

-LA con fenotipo mixto (MPAL) con 1(9;22){g34.1;q911.2); BCR-ABL1
-LA con fenotipo mixto con t(v;11g23.3);con KMT2A reordenado

-LA con fenotipo mixto B/Mieloide, NOS

-LA con fenotipo mixto T/Mieloide, NOS

Estratificacion del riesgo leucemia linfoblastica aguda
¢ Riesgo estandar: Edad menor de 50 afios, leucocitos < 30,000 para
linaje B, < 100,000 para linaje T, con remision completa de 4-6

semanas de iniciado el tratamiento y citogenética favorable.
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e Riesgo alto: Edad > 50 afios, leucocitos > 30,000 para linaje B, >

100,000

para linaje T, respuesta completa ausente a 4-6 semanas,

inmunofenotipo B madura o pro-B, infiltraciobn a sistema nervioso

central y citogenética desfavorable.

GRUPOS
DE RIESGO

CITOGENETICA

Riesgo bajo

* Hiperdiploidia (51 a 65 cromosomas)
» Los casos con trisomia de los cromosomas 4, 10 y 17 parecen tener el
resultado mas favorable
* 1(12;21)(p13;922): ETV6-RUNX1?

Riesgo alto

* Hipodiploidia®® (<44 cromosomas)
* KMT2A reordenado (t[4;11] u otros)
* t(v;14932)/IgH
* 1(9;22)(q34;q911.2): BCR-ABL1 (definido como riesgo alto en la era pre-ITC)
» Cariotipo complejo (5 o0 mas anomalias cromosdmicas)
* LLA similar a BCR-ABL1(similar a Ph)
» JAK-STAT (CRLF2r,"¢ EPORr, JAK1/2/3r, TYK2r, mutaciones de SH2B3, IL7R,
JAK1/2/3)
» Clase ABL (reordenamientos de ABL1, ABL2, PDGFRA, PDGFRB, FGFR)
» Otros (NTRKr, FLT3r, LYNr, PTL2Br)
+ La amplificacion intracromosémica del cromosoma 21 (IAMP21)
* 4(17;19): Fusiéon TCF3-HLF
* Alteraciones de IKZF1°

Estratificacion del riesgo leucemia promielocitica

Tabla 1. Grupos de riesgo segin PETHEMA-GIMEMA
Leucocitos Plaquetas Riesgo de recaida
< 10.000/mm’ =40.000/mm* Bajo (RB)
< 10.000/mm? =40.000/mm?* Intermedio (RI)
=10.000/mm’ Alto(RA)

La expresion de
segun el grupo

intermedio) aplicado a < 60afios.

CD36 =20% al diagnostico, implicara tratar al paciente
de niesgo superior (intermedio si es bajo, alto si es

El nimero elevado de leucocitos al diagnéstico se relaciona con mayor
posibilidad de: muerte en induccion y recaida.

Estratificacion del riesgo en leucemia mieloide aguda
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Tabla 6: Sistema prondstico ELN (European Leukemia Network)

Grupo genético Subtipos

t(8:21)(q22;922.1); RUNXI1-RUNXITI
mv{16)(pl3.1g22) o t{16;16)(pl3.1;q22);CBFB-MYHI1
NPMI mutado in FLT3-ITD/FLT3-ITD BAIO

CEBPA mutacion balélica

Favorable

NMPI mutado y FLT3-ITD **

NPMI no mutado sin FLT3-ITD/FLT3-ITD bajo (sin alt. genéticas de riesgo adverso)
t9;11)(p21.3:q23.53); MLLT3-KMT2A

Alteraciones citogenéticas no clasificadas como favorables o desfavorables.

inv(3)(q21.3q26.2);t(3;3)(q21.3,q26.2),GATA2, MECOM
t(6;9)(p23:q34.1); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23.3); KMT2A (MLL) reordenado
1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI1

-5 o del(5q); -7; -17/alt{17p);

cariotipo complejo, cariotipo monosomal

NMP1 no mutado y FLT3-ITD

RUNXI mutado

ASXL mutado

TP53 mutado

Intermedio

Adverso

INFILTRACION EXTRAMEDULAR: (CUALITATIVA ORDINAL): sistema nervioso

central, piel, ganglios linfaticos, testiculo, mediastino, higado, otros)

LEUCOCITOS AL DIAGNOSTICO (CUANTITATIVA CONTINUA): medidos en

células/mm3
-RELACIONADAS A PACIENTE
SEXO (CUALITATIVA NOMINAL DICOTOMICA): femenino, masculino
EDAD (CUANTITATIVA DISCRETA): medida en afios.
COMORBILIDADES (CUALITATIVA NOMINAL): comorbilidades previas a
tratamiento, como diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemias,

obesidad, sobrepeso, enfermedades cardiovasculares, enfermedades pulmonares

cronicas.
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-RELACIONADAS A TRATAMIENTO

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO USADO (CUALITATIVA
NOMINAL): esquema de quimioterapia usado durante la quimioterapia de induccion
a la remision (HYPER CVAD, PETHEMA, SAN JUDAS, CALGB 10403, APL 2005,
7+3)

TIEMPO ENTRE DIAGNOSTICO E INICIO DE TRATAMIENTO: medido en
dias

TIEMPO DE SINTOMAS A DIAGNOSTICO (CUNTITATIVA CONTINUA):

medido en dias.

-RELACIONADAS A COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
INFECCIONES DURANTE INDUCCION AL DIAGNOSTICO (CUALITATIVA
NOMINAL): medido en numero de infecciones, tipo de infecciones
(bacteriemia, neumonia, infecciébn de vias urinarias, colitis neutropénica,
meningitis, candidiasis oral, infeccibn de catéter central) infecciones por

bacterias multidrogorresistentes.

GRADO DE NEUTROPENIA DURANTE INDUCCION (CUANTITATIVA
CONTINUA) Definido como neutropenia leve: recuento absoluto de neutréfilos (RAN)
< 1500 células/mm3, neutropenia moderada: recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
< 1000 células/mm3 neutropenia severa: recuento absoluto de neutrofilos (RAN) <
500 células/mma3.neutropenia profunda: RAN < 100 células/mm3. Unidad de medida

células/mm3, grado de neutropenia, leve, moderada, severa y profunda.

TIEMPO DE NEUTROPENIA (CUANTITATIVA CONTINUA) expresado en
dias.
NEUTROPENIA FEBRIL (CUALITATIVA NOMINAL): fiebre >38.3°C en el

contexto de neutropenia.
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SANGRADO MENOR (CUALITATIVA NOMINAL): definido como sangrado
que no pone en peligro la vida (epistaxis, gingivorragia, hematuria, sangrado
transvaginal)

SANGRADO MAYOR (CUANTITATIVA NOMINAL): definido como sangrado
que pone en peligro la vida (sangrado de tubo digestivo, hemorragia alveolar,
sangrado en sistema nervioso central)

EFECTOS ADVERSOS DE QUIMIOTERAPIA (CUALITATIVA NOMINAL):
neutropenia (conteo absoluto de neutréfilos <1500 células/mma3), lesion renal aguda
(Creatinina >1.2, oligoanuria), falla hepatica (aumento de transaminasas >2 veces su
valor normal o de bilirrubinas >3), hipersensibilidad (rash, reaccién anafilactica),
cardiotoxicidad.

FIBRINOGENO (PARA LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS):
(CUANTITATIVA CONTINUA): rango normal es de 200 a 400 mg/dL (de 2.0 a 4.0
g/L). Se considero hipofibrinogenemia con valores menores a 150 mg/dL.

NIVEL DE PLAQUETAS (PARA LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS):
CUANTITATIVA DISCRETA): cantidad normal de plaquetas en la sangre es de

150,000 a 450,000 x 109/L.

VII.8 ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis de la mortalidad

El andlisis univariante de los datos se realizara mediante el test de la t de Student
para variables continuas con distribucion normal, el test de la U de Mann-Whitney
para el resto de las variables cuantitativas y el test de la Chi2 para las variables

cualitativas.

Se realizara una regresion de Cox con las variables clinicamente significativas y las

qgue presentaran significancia estadistica en el analisis bivariado. La fuerza de la
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asociacion se estimara con odds ratio (OR), con intervalo de confianza de 95%
(IC95%) y valor de p estadisticamente significativo con p < 0,05.
El programa estadistico empleado sera el SPSS version 27 para Windows.

VII.9 RECURSOS MATERIALES

Expedientes de pacientes con linfoma
PC (propio)

Software de analisis de datos estadisticos (propio)

VII.10 PRESUPUESTO

Se destinara un presupuesto de 15000 pesos para fines de gastos emergentes, asi

como impresién de tesis.

VII.11 CONSIDERACIONES ETICAS

PROTECCION DE DATOS PERSONALES

El tratamiento de sus datos personales de identificacibn y datos personales
sensibles, se realiza con fundamento en lo establecido en el articulo 1, 2 fraccion V
y VI, 3, 8, 16, 17, 18, fraccion VIl del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados; 1 del Decreto
por el que se crea el Hospital Juarez de México, como un Organismo Descentralizado
de la Administracién Publica Federal, publicado en el Diario Oficial de la Federacién,
el 26 de enero de 2006; 1, 2 fraccion | y 3 fraccion |, 11, 11l del Estatuto Organico del
Hospital Juarez de México, publicado en el Diario Oficial de la Federacion 17 de
octubre de 2016.

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud el Protocolo/Tesis de Investigacién es considerado

como sin riesgo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Se solicitara la firma de la carta de consentimiento informado para autorizacion de

uso de datos del estudio en cuestidon para fines estadisticos del estudio en cuestion.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD.

No tiene implicaciones de bioseguridad, ya que no se usaran materiales biolégicos
infecto contagioso, patdégeno, sustancias toxicas, peligrosas o explosivas, ni ningin
otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud,
los pacientes o el medioambiente. Sin contar con procedimientos que pudieran

resultar peligrosos.
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VIll. RESULTADOS

Con una muestra total de 256 pacientes con el diagndéstico de leucemia aguda en el
hospital Juarez de México en el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2021, de
los cuales se excluyeron 86 pacientes (54 pacientes con tratamiento paliativo,
perdida de seguimiento, o abandono de tratamiento y 32 pacientes que fallecieron
sin haber recibido tratamiento). Se revisaron expedientes de 170 pacientes, 105
pacientes con leucemia linfoblastica aguda (62.1%) y 65 con leucemia mieloide
(37.8%).

Con una edad media de diagnéstico de 40.4 afios para leucemia mieloide aguda
(rango 19 a 69 afios), y una edad media 34.7 afios para leucemia linfoblastica aguda
(rango 17 a 66 afios). De las leucemias linfoblastica agudas, 45.7% eran hombres 'y
54.2% eran mujeres. De las leucemias mieloides agudas, 55.38% eran hombres y
44.6% eran mujeres.

256 pacientes

147 leucemias

linfoblasticas 199 Igucemlas
agudas mieloides agudas
15 defunciones
i i 17 defunciones
sin tratamiento : i
sin tratamiento
132 pacientes 92 pacientes

27 perdidas de
seguimiento o |

abandono
Ii 170 pacientes _|

105 pacientes 65 pacientes

| 27 perdidas de
seguimiento o
abandono
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Dentro del andlisis se incluyen dos grupos diferentes principales. Leucemias

mieloides agudas y leucemias mieloides agudas.
LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS AGUDAS

En cuanto a la clasificacion por la FAB las leucemias mas comunes en nuestro centro
son la leucemia linfoblastica aguda L2 (96.1%), bifenotipica (3.8%) y una leucemia
secundaria (0.9%).

En cuanto a la clasificacion por la FAB las leucemias mas comunes en nuestro centro
son la leucemia linfoblastica aguda pre Bl (84.7%), pre BIl (8.5%) dos leucemias
linfoblasticas T (1.9%), y una B comun (0.9%).

En cuanto a la leucocitosis al diagndéstico, 54.28% se presentaron con conteos

mayores a 30 000.

20.9% de las leucemias linfoblasticas agudas se presentaron con enfermedad
extramedular. Los sitios mas frecuentes de enfermedad extramedular fueron sistema
nervioso central (9.5%), ganglios linfaticos (7.6%), higado (4.7%), otros sitios fueron
mediastino, medula espinal y tejidos blandos.

TIPO DE INFILTRACION EXTRAMEDULAR

B NNGUNA

I SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

B GANGLIOS LINFATICOS

B MEDIASTING

BHGADD

W MEDULA ESPINAL

B TEJIDOS BLANDOS
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6.6% de las leucemias agudas presentaban comorbilidades. Las comorbilidades mas

frecuentes en leucemia linfoblastica aguda fueron diabetes mellitus en 10.4%,

hipertension arterial sistémica 8.5%, obesidad en 5.7%, dos con enfermedades

cardiovasculares, dos con enfermedades pulmonares cronicas y dos con cancer

sélido/hematolégico previo.

COMORBILIDADES

B NINGUNA

W DIABETES MELLITUS

W FIBRILACION AURICULAR
M SINDROME DE DOWN

W HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

B OBESIDAD

W ENFERMEDADES
CARDIOWVASCULARES

.ENFERMEDADES
PULMOMARES CROMICAS

W CANCER
B HIPCTIROIDISMO

En cuanto al riesgo citogenético en las leucemias mieloides agudas 49.5% se

presentaron con riesgo estandar, 26.6% con riesgo alto y 23.8% no contaban con

estudios de citogenética.

24.7% presentaban infecciones previas al diagnostico, las infecciones mas

frecuentes fueron neumonia e infeccion de tejidos blandos.

En cuanto a los reportes de cariotipo/ citogenética 48.5% presentaron Cariotipo/PCR
normal, 12.3% con t 9:22 BCR ABL, 6.6% con cariotipo complejo, 4.7% con t1:19,
g23;p13, E2A-P.BX, un paciente con del 17925, uno con t 4:1,unos con t (9:9)

(q34;934), uno con 10: t (9:12), uno con ganancia X, uno con del 1p13.
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CARIOTIPOIPCR

B SIN CARICTIPO

BEBCR ABL

B CARITIPO NORMAL

B PCR NORMAL

M11:19, q23.p13, E2A PBX
WDEL 17425

W CARICTIPC COMPLEJD
M1

3.9 ¢34;q34

W12

B GANANCIA X

B DEL 1p13

40% de las leucemias linfoblasticas agudas presentaban marcadores aberrantes,
18% con CD 13, 10.4% con CD 33, 7.6% con dos o mas marcadores aberrantes, 2
con CD15y 2 con CD3.

En cuanto a los esquemas de quimioterapia usados, los esquemas mas usados
fueron San Judas Xlll 32.3%, HYPER CVAD 26.6%, Larson 17.1%, CALGB 10403
11.4%, MEC modificado 3.8%, PETHEMA ALL 3.8%, preinduccién con esteroide
3.8%
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ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA

B SAN JUDAS

W HYPERCVAD

W LARSON

EPETHEMA ALL

M CALGE 10403

W PREINDUCEION ESTERGIDE
W CoPE

B VEC MCDIFICADD

En cuanto a las infecciones durante la induccion 84.7% de los pacientes presentaron
infecciones durante la induccion. 39% de los cultivos fueron positivos. De los cultivos
positivos 36.5% (15) con desarrollo de E Coli, 19.5% (8) con Staphylococcus,17%
(7) con Klebsiella, 14.6%(6) con Acinetobacter baumanii, 9.7%(4) con

Sptreptococcus, 7.3% (3) con Candida, 7.3% (3) con Pseudomona.

De las infecciones que se presentaron durante la induccion, 21.9% de los pacientes
presentaron colitis neutropénica, 20% de los pacientes con presentaron neumonia,
14.2% de los pacientes presentaron candidemia. En cuanto a otras infecciones
presentadas durante la induccion también se encontraron infeccion de vias urinarias
en 9.5% de los pacientes, y 5.7% infeccidn de tejidos blandos, herpes 2.8% infeccion
molar 1.9%, infeccién en SNC 1.9% y otitis en 1.9%.

En cuanto a las complicaciones relacionadas a la induccion se encontraron las
siguientes: 13.3% presentaron sindrome de lisis tumoral, 26.6% de los pacientes
presentaron lesion renal aguda, hepatotoxicidad inducida por quimioterapia/ sepsis
32.3%. En cuanto otras complicaciones 5.7% presento pancreatitis. Otras

complicaciones menos frecuentes fueron trombosis venosa profunda en tres
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pacientes, mucositis en tres pacientes hiperviscosidad en un paciente, perforacion
intestinal en dos pacientes, los cuales requirieron intervencién quirdrgica, un
paciente con cetoacidosis, uno con SIRA, uno con derrame pleural y uno con

apendicitis.

En cuanto a la hemorragia, 20.9% de los pacientes desarrollaron un episodio de
sangrado que requiri6 hemoderivados durante hospitalizacion. 60% presentaron
episodios de hemorragia mayor (26.6% sistema nervioso central, 33.3%

gastrointestinal), y 16.6% episodios de hemorragia menor.

TIPO DE HEMORRAGIA
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En cuanto al tiempo de sintomas a diagnostico se encontrdé una media de 43 dias (5-

180 dias) y de tiempo de diagndstico a tratamiento de 5.1 dias (1-15 dias).

En cuanto los parametros de laboratorio, la media del nadir de neutréfilos de 61.75
cel/mm?3, media de leucocitos al diagndstico de 87 084 cel/mm? (300 a 423 400),

tiempo de neutropenia 24.55 dias, tiempo de neutropenia profunda 8.6 dias.

En cuanto a la mortalidad relacionada en la induccion en la leucemia linfoblastica
aguda se encontro una mortalidad de 33.3% (35 pacientes). En cuanto a las causas
de defuncién se encontraron infeccién 77.1% (27 pacientes) hemorragia 14.2% (5
pacientes), 1 paciente falleci6 de edema agudo pulmonar, uno de falla hepatica

aguda y uno de pancreatitis.
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En cuanto los esquemas de quimioterapia usados en los pacientes fallecidos se
encontr6: HYPER CVAD 25.7%, Larson 20%, San Judas 17.1%, MEC modificado
5.7%, PETHEMA ALL 2.8%, CALGB 10403 2.8%

Comparando la mortalidad especifica se encontré: San Judas 17.6%, HYPER CVAD
32.1%, Larson 38.8%, CALGB 10403 41.6%, MEC modificado 50%, PETHEMA ALL
25%.
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Entre los factores de riesgo encontrados para mortalidad relacionada a la induccion
en leucemia linfoblastica aguda se encontraron: esquema de quimioterapia usado (p
< 0.03), colitis neutropenia pacientes vivos 43.4% vs pacientes fallecidos 56.5% (p
< 0.008), neumonia 42.8% pacientes vivos vs 57.1% pacientes fallecidos (p <0.01),
hemorragia 36.3% pacientes vivos vs 63.6% pacientes fallecidos (p < 0.001), tiempo
de sintomas a diagnostico 43.4% vs 56.5% (p < 0.01).
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En cuanto a la regresion de Cox, se encontraron como principales factores asociados

a mortalidad: colitis neutropénica (p<0.004), hemorragia (p<0.007) y tiempo de
neutropenia (<0.002).
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LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

En cuanto a la clasificacion por la FAB las leucemias mas comunes en nuestro centro
son la leucemia mieloide aguda M2 (33.84%), la leucemia mieloide aguda M3

promielocitica (32.3%), y leucemia mieloide aguda M4 mielomonaocitica (9%).

En cuanto a la clasificacion por la FAB las leucemias mas comunes en nuestro centro
son la leucemia mieloide aguda M2 (35.38%), la leucemia mieloide aguda M3

promielocitica (30.7%), y leucemia mieloide aguda M4 mielomonocitica (6%).

TIPO DE LEUCEMIA CF

Bw7
[ SECUNDARIA
B FIBENCTIPICA

En cuanto a la leucocitosis al diagnéstico, 30.7% se presentaron con conteos

mayores a 30 000.
15.38% de las leucemias mieloides agudas se presentaron con enfermedad

extramedular. Los sitios mas frecuentes de enfermedad extramedular fueron higado

con 3 pacientes y sistema nervioso central con 2 pacientes.

45



TIPO DE INFILTRACION EXTRAMEDULAR

B PARATIROIDES
[ SARCOMA GRANULOCITICO

36.9% de las leucemias mieloides agudas presentaban comorbilidades. Las

comorbilidades en leucemia mieloide aguda fueron diabetes mellitus en 12,3%,

cancer solido/hematoldgico previo en 7.6% e hipertension arterial sistémica 6.1%.

COMORBILIDADES

W NINGUNA

M DIABETES WELLITUS
BWHAs

B OBESIDAD

M CANCER

B HIPCTIROIDISMO

O ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

m ENFERMEDAD REMAL
CROMICA

B ENFERMEDAD HEPATICA
B ENFERMEDAD CUTANEA
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En cuanto al riesgo citogenético en las leucemias mieloides agudas 40% se
presentaron con riesgo alto, 21% con riesgo bueno y 18.46% con riesgo intermedio.

18.47% presentaban infecciones previas al diagndéstico, las infecciones mas

frecuentes fueron neumonia e infeccién de tejidos blandos.

En cuanto a los reportes de cariotipo/ citogenética 30.7% presentaron translocacion
15:17 PLM RARA, 21.5% cariotipo/PCR normal, 18.4% sin PCR/cariotipo, 9.2% con
cariotipo complejo, 3% FLT3 positivo y 4.6% de subgrupo del core biding factor
(inv16, t8:21 q22g22).

CARIOTIPOIPCR

B SIN CARICTIPO
BEBCR ABL

B NORMAL
Et15:17

BrCcR NORMAL
B COMPLEJOD
M del11q13
Mt1:19

Wt8:21 (q22422)
M del5g

Winvi6

WFLT3

M del 7912

4.6% de las leucemias mieloides agudas presentaban marcadores aberrantes (1
paciente CD56, uno dos de mas marcadores aberrantes y uno un CD3).

En cuanto a los esquemas de quimioterapia usados, las leucemias mieloides agudas

exceptuando a las promielociticas recibieron esquema 7+3 (61.5%), excepto una
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paciente que recibi6 FLUGA. Las leucemias mieloides agudas promielociticas
recibieron APL 2005 (24.6%), ATRA o esquema APL 1999.

De las infecciones que se presentaron durante la induccion, 20% de los pacientes
presentaron colitis neutropénica, 21% de los pacientes con presentaron neumonia,
7% de los pacientes con leucemias mieloides agudas presentaron candidemia. En
cuanto a otras infecciones presentadas durante la induccion también se encontraron
infeccion de vias urinarias en 7% de los pacientes, infeccion molar en 7% de los

pacientes, y 6.1% infeccion de tejidos blandos.

En cuanto a las infecciones durante la induccion 72.3% de los pacientes presentaron
infecciones durante la induccion. 32.9% de los cultivos fueron positivos. De los
cultivos positivos 36.5%, 12.8% (9) con Staphylococcus, 5.7% (4) con Acinetobacter
baumanii, 5.7% (4) con desarrollo de E Coli, 4.3% (3) con Stenotrophomonas
Maltofila, 3.9% (3) con céndida, 2.9% (2) con Enterobacter y un paciente con

Pseudomona aeruginosa.
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En cuanto a las complicaciones relacionadas a la induccién se encontraron las
siguientes: 7.6% presentaron sindrome de lisis tumoral, 24.6% de los pacientes
presentaron lesion renal aguda. En cuanto otras complicaciones solo un paciente
presento pancreatitis, 5 pacientes desarrollaron megacolon téxico (7.6%), 5
pacientes desarrollaron sindrome de ATRA (7.6%). Otras complicaciones menos
frecuentes fueron trombosis venosa profunda en dos pacientes, hiperviscosidad en
un paciente, mucositis en un paciente y sindrome medular completo por cloroma en

un paciente.

En cuanto a la hemorragia, 46.1% de los pacientes desarrollaron un episodio de
sangrado que requiri6 hemoderivados durante hospitalizacién. 63.3% presentaron
episodios de hemorragia mayor (23.3% sistema nervioso central, 10%

gastrointestinal y 30% alveolar), y 36.7% episodios de hemorragia menor.

En cuanto los parametros de laboratorio, la media del nadir de plaquetas fue de 16.1
x10° (5-135), de fibrindgeno 252 mg/dL (52-837), media de leucocitos al diagndéstico
de 44 360 cel/mm?3 (387 a 350 000), tiempo de neutropenia 17.55 dias, tiempo de
neutropenia profunda 6.86 dias, nadir de neutrofilos de 51.33.

En cuanto al tiempo de sintomas a diagnostico se encontré una media de 44.9 dias

(5-240 dias) y de tiempo de diagndstico a tratamiento de 3.5 dias (1-11).

En cuanto a la mortalidad relacionada en la induccion en la leucemia mieloide aguda
se encontré una mortalidad de 40% (26 pacientes). Dividiendo a la leucemia mieloide
aguda en dos grupos principales leucemias mieloides no promielociticas se encontro
una mortalidad relacionada a la induccion de 25%. Dentro de la leucemia mieloide
aguda Promielocitica (M3) la mortalidad relacionada a la induccion fue del de 57.1%.

En cuanto a las causas de defuncion se encontraron hemorragia 57.7% (15
pacientes) 34.6% (9 pacientes) fallecieron de infeccion, 1 paciente fallecié de

trombosis (infarto agudo al miocardio) y uno de falla hepéatica cronica agudizada. De
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los pacientes que fallecieron de sangrado 53% eran pacientes con leucemia mieloide
aguda promielocitica.
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Entre los factores de riesgo encontrados para mortalidad relacionada a la induccion
en leucemia mieloide aguda se encontraron: infecciones durante la induccion (p <
0.007), lesién renal aguda durante la induccion con 37.5% pacientes vivos vs 62.5%
pacientes fallecidos (p < 0.034), hepatotoxicidad por quimioterapia/ sepsis, con
23.1% pacientes vivos vs 76.9% de pacientes fallecidos (p < 0.002), megacolon
toxico 20% pacientes vivos vs 80% pacientes fallecidos (p < 0.05), hemorragia
41.4% pacientes vivos vs 58.6% pacientes fallecidos (p < 0.006), tiempo de
neutropenia (p < 0.05), tiempo de neutropenia profunda (p < 0.001), y nadir de
neutrofilos (p < 0.04).
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En cuanto la regresion de Cox los factores que mas se asociaron a mortalidad fueron

el tiempo de neutropenia (<0.027), la hemorragia durante la induccién (<0.018) y la

hepatotoxicidad por quimioterapia/sepsis (0.011).

53



IX. DISCUSION

La supervivencia global en las leucemias agudas varia de acuerdo a la edad y a los
factores prondsticos citogenéticos y moleculares, pero permanece malo en los
pacientes adultos a pesar de la quimioterapia intensiva. La induccion a la remision
es la fase més intensiva del tratamiento. Las mejorias en los cuidados de soporte
han logrado disminuir la mortalidad en la induccion a menos del 5% en los paises
desarrollados. Sin embargo la mayoria de las tasas de mortalidad vienen de estudios
de quimioterapia de grupos cooperativos, sin embargo estos estudios no toman en
cuenta factores socioeconémicos importantes, recursos hospitalarios, lo cual podria

variar en diferentes escenarios clinicos, sobre todo en nuestro medio 4915,

Entre los desafios que enfrentan paises con recursos limitados se encuentran:
diagndstico retardado, alta carga tumoral, infecciones al diagnéstico, altas tasas de
infecciones resistentes, y otros problemas sociales y financieros 5. Es por esto que
muchos pacientes no reciben tratamiento y los que lo reciben tienen alto riesgo de
mortalidad. En el caso de nuestros pacientes el 21% (54 pacientes) recibieron
tratamiento paliativo (por ECOG >2 y escalas funcionales sin poder recibir
guimioterapia intensiva) y 12.5% (32 pacientes) fallecieron previo al inicio de
guimioterapia de induccién. Esto se puede explicar por un retraso del tratamiento,
por una referencia tardia a un servicio oncohematolégico, con tiempos de sintomas
a diagnéstico altos, infecciones graves al diagnéstico, edad avanzada y mdultiples
comorbilidades. En cuanto a la leucemia linfoblastica aguda no existen muchos
estudios acerca de la mortalidad relacionada a la induccion en adultos. La mayoria
de los estudios que se han realizado han sido en pacientes pediatricos. La mortalidad
descrita en la mayoria de los estudios cooperativos permanece por debajo del 5%®).
Sin embargo en paises en vias de desarrollo esta mortalidad es mayor a la esperada,
como en el estudio de Abdelmabood et al. Donde se encontré6 una mortalidad

relacionada a la induccion de 19%@6).
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En México, en pacientes pediatricos la mortalidad temprana durante la induccién (30
dias) en la poblacion pediatrica con cobertura del Seguro Popular de leucemia
linfoblastica aguda fue del 5.2%, lo cual permanece mayor a lo esperado para la
poblacion pediatrica V- Lo cual coincide con el estudio realizado por Aguilar
Herndndez et al en pacientes pediatricos del Hospital General de México, la
mortalidad durante la induccion fue del 5.4% 9. La mortalidad reportada en el
estudio del grupo Austrian ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-M€unster) Study Group en una
cohorte de 25 afios de seguimiento, comparando pacientes pediatricos con pacientes
del grupo AYA (16-21 afos), se vio que los adolescentes presentaron una mayor
mortalidad temprana (relacionada a la induccién, en 1 RC) de 12% vs 2.5%, siendo

la principal causa de mortalidad las infecciones fatales .

En cuanto a la mortalidad relacionada a tratamiento en pacientes adultos mayores
de 55 afios se han reportado tasas de mortalidad tan altas como del 70%. Esto se
debe a mayor tasa de citogenética desfavorable, mayor tasa de resistencia a la
quimioterapia, mayor tasa de toxicidad relacionada a la quimioterapia y mayor
nimero de comorbilidades ®- La mortalidad relacionada a la induccién que
encontramos en nuestro hospital fue de 33.3% lo cual corresponde a la mortalidad
encontrada en otros centros hospitalarios en pacientes adultos. Otro de los factores
a tener en cuenta es que los pacientes tardan en ser referidos a tercer nivel y recibir
tratamiento. Encontramos una media de inicio de sintomas a diagnostico de 43 dias
con retrasos de hasta 180 dias, lo cual impacto significativamente en la mortalidad

relacionada a la induccién (p < 0.01).

En cuanto a la edad se reporté una edad media menor a la reportada en los paises
desarrollados (40.4 afios para leucemia mieloide aguda y 34.7 afios para leucemia
linfoblastica aguda), sin embargo, la mortalidad relacionada a la induccion es mayor.
Ademas, la mayoria de los pacientes mayores de 65 afios no recibieron tratamiento
y se fueron directamente a tratamiento paliativo. Es por esto que la edad > 65 afios

no fue un factor asociado a mortalidad en nuestro hospital.
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En cuanto a las causas de mortalidad en nuestro hospital encontramos que el 77.1%
de los pacientes fallecieron de infecciones, comparable con otros estudios
nacionales e internacionales donde la causa infecciosa fue la principal causa de
mortalidad temprana relacionada a la induccion. 39% de los cultivos fueron positivos.
De los cultivos positivos 36.5% (15) con desarrollo de E Coli, 19.5% (8) con
Staphylococcus, 17% (7) con Klebsiella, 14.6%(6) con Acinetobacter baumanii,
9.7%(4) con Sptreptococcus, 7.3%(3) con candida, 7.3%(3) con Pseudomona. Con
un predominio marcado de bacterias Gram-— intrahospitalarias y resistentes a

antibioticos WE)®).

Dentro de otros factores infecciosos asociados a la mortalidad relacionada a la
induccion uno de los factores mas importantes fue la colitis neutropenia (p < 0.008),
con una alta tasa de complicaciones como megacolon toxico y perforacion intestinal.
Esta complicacion es mayor en pacientes con periodos de neutropenia mas
prolongados, sobre todo profunda y con nadir de neutréfilos mas bajo. Otro de los
factores infecciosos relacionados a mortalidad es el desarrollo de neumonia (p <
0.01).

Dentro de las complicaciones no infecciosas asociadas a mortalidad la Unica que
impacto en la mortalidad fue la hemorragia (p < 0.001), la lesion renal aguda, ni la
hepatotoxicidad, ni el sindrome de lisis tumoral tuvieron impacto en la mortalidad

relacionada a la induccion.

Entre los factores de riesgo relacionados a tratamiento encontrados para mortalidad
relacionada a la induccion en leucemia linfoblastica aguda se encontraron: esquema
de quimioterapia usado (p < 0.03), siendo, MEC modificado, CALGB 10403 y Larson
los esquemas con mayor mortalidad relacionada a la induccion. Sin embargo esto
puede estar sesgado debido a que aln no contdbamos con suficientes pacientes que
hubieran recibido el esquema CALGB 10403.
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En cuanto a los factores relacionados al paciente (edad, sexo, tipo de leucemia,
clasificacion citogenética, comorbilidades) no tuvieron impacto en la mortalidad

relacionada a la induccion.

En cuanto a la regresion de Cox, se encontraron como principales factores asociados
a mortalidad: colitis neutropénica (p<0.004), hemorragia (p<0.007) y tiempo de
neutropenia (<0.002).

En cuanto a la leucemia mieloide aguda 80% de las leucemias agudas en adultos
son clasificadas como leucemias mieloides agudas, con una edad media de 67 afos.
El prondstico es variable, depende en parte de las caracteristicas del paciente (edad,
comorbilidades, estatus funcional), y altamente influenciado por las caracteristicas
moleculares y genéticas de la enfermedad. Como resultado de los nuevos
tratamientos, el prondstico para los pacientes con leucemia mieloide aguda con
quimioterapia intensiva ha mejorado de manera importante, alcanzando
supervivencias de 40%. Sin embargo, esta mejoria no se traduce en los desenlaces

en los pacientes de paises en via de desarrollo ) () ) ():

En cuanto a la mortalidad relacionada en la induccion en la leucemia mieloide aguda
no promielocitica se encontr6 una mortalidad de 25%, mayor a la encontrada en el
estudio multicéntrico realizado por Demichelis et al., donde se reporté una mortalidad
de 17.8%)

En cuanto a las causas de defuncion se encontraron hemorragia 57.7% (15
pacientes) de los cuales 53% (8 pacientes) eran pacientes con leucemia mieloide

aguda promielocitica.

En cuanto al subgrupo de la leucemia mieloide aguda no promielocitica se tuvo mas
mortalidad debida a complicaciones infecciosas (77.7%) lo cual corresponde a los
estudios internacionales (7®), siendo este un factor importante relacionado a

mortalidad a la induccion (p < 0.007).
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En cambio, la leucemia promielocitica tuvo mas mortalidad debida a hemorragia
(53.3% vs 46.6%.) con una menor tasa de mortalidad por complicaciones infecciosas
(comparado a las leucemias promielociticas (22.2%). Sin embargo, dentro de las
leucemias mieloides agudas no promielociticas también fue un factor de riesgo

importante para la mortalidad relacionada a la induccién (p < 0.006).

Hablando especificamente de la leucemia aguda promielocitica, esta representa un
desafio, debido a que a pesar de ser la leucemia con mayores tasas de curacion
(>85% de tasas de respuesta), es la que tiene mayor mortalidad en la induccion
debido a su presentacién con coagulacion intravascular diseminada al diagnéstico,
lo cual es un riesgo muy importante para el desarrollo de hemorragias mayores
(SNC, gastrointestinal, pulmén). En nuestro centro se encontré6 una mortalidad del
57.1%, la cual entra dentro de lo reportado en los estudios internacionales la cual
varia de 9.6 a 61.5%. Dentro de los factores mayormente asociados a mortalidad en
estos pacientes es el retraso en la referencia a tercer nivel y falta de manejo de

soporte agresivo, lo que también pudimos ver en nuestro centro (10

En cuanto a otras complicaciones relacionadas a tratamiento las cuales impactaron
en la mortalidad relacionada a la induccion encontramos a la lesién renal aguda
durante la induccion con 37.5% pacientes vivos vs 62.5% pacientes fallecidos (p <
0.034). El desarrollo de lesién renal aguda es un factor importante como lo describe
el estudio de Ballo et al., donde se encontré que el desarrollo de lesion renal aguda
impactaba en cuanto a tener mayores dias de fiebre, menores tasas de remision

completa, mayores estancias en UCI y menor supervivencia global @7

Otros factores asociados a mortalidad encontrados fueron: hepatotoxicidad por
quimioterapia/ sepsis, con 23.1% pacientes vivos vs 76.9% de pacientes fallecidos
(p <0.002), megacolon toxico 20% pacientes vivos vs 80% pacientes fallecidos (p <
0.05), tiempo de neutropenia (p < 0.05), tiempo de neutropenia profunda (p < 0.001),
y nadir de neutrdfilos (p < 0.04).

58



En cuanto a los factores relacionados al paciente (edad, sexo, tipo de leucemia,
clasificacion citogenética, comorbilidades) no tuvieron impacto en la mortalidad

relacionada a la induccion.

Dentro de las limitaciones del estudio se encontraron el no contar con cultivos
especificos para hongos, lo cual pudo haber dado una menor incidencia de
infecciones micéticas, las cuales estan reportadas con una alta prevalencia en
pacientes con leucemias que reciben quimioterapia intensiva, y un factor de riesgo
para una alta mortalidad en induccion. Sin embargo, en varios pacientes (14%)

presentaron candidemia de manera clinica.

Al ser un estudio retrospectivo puede estar sesgado por falta de informacién en el

expediente y por la pérdida de seguimiento de algunos pacientes.
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X. CONCLUSIONES

La mortalidad relacionada a la induccién contindia siendo una de las mayores causas
de mortalidad en los pacientes con leucemias agudas. Los desenlaces siguen siendo
malos en los pacientes adultos y tiene una mayor prevalencia en cuanto a los paises
desarrollados, siendo comparable con la reportada en los paises en vias de
desarrollo. Sera importante tomar en cuenta los factores sociales y socioeconémicos
que influyen en el retraso en el diagndstico y tratamiento, puesto que el retraso en el

tratamiento impacta directamente en la mortalidad relacionada a la induccion.

En cuanto a la edad se reporté una edad media menor a la reportada en los paises
desarrollados (40.4 afios para leucemia mieloide aguda y 34.7 afios para leucemia

linfoblastica aguda), sin embargo, la mortalidad relacionada a la induccion es mayor.

Las infecciones son la principal causa de mortalidad relacionada a la induccién,
siendo las principales causas de mortalidad la colitis neutropénica y la neumonia. Se
encontré una alta prevalencia de infecciones por Gram negativos y estafilococos
multidrogorresistentes. Hay que tener en cuenta factores como el tiempo de
neutropenia, el nadir de neutrofilos y el retraso en el inicio del tratamiento antibiético
adecuado para estos pacientes. Se sugiere el inicio dentro de la primera hora del
inicio de fiebre y neutropenia, ya que por cada hora de retraso la mortalidad aumenta
en estos pacientes. También se debera valorar la profilaxis antibiética en pacientes
con alto riesgo y periodos de neutropenia mayores a los esperados.

Otra cosa importante serd una adecuada higiene de manos y una mejoria en cuanto
a las medidas higiénicas del paciente, el familiar, el personal médico para evitar el
contagio de estos pacientes.

Los esquemas de quimioterapia influyen en la mortalidad relacionada a la induccion.
Una de las estrategias que se pueden valorar es ajustar las dosis en pacientes con

edad avanzada y multiples comorbilidades, para evitar complicaciones durante la
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induccion y mejorar la supervivencia en estos pacientes. Se deberan aplicar escalas
como el ECOG, Karnosfky, Charlson Comorbidity Index [CCI], Hematopoietic Stem
Cell Transplantation Comorbidity Index [HCT-CI]) para decidir si el paciente es

candidato a recibir quimioterapia intensiva.

Otro factor importante asociado a la mortalidad es la hemorragia por lo que se deber&
realizar un adecuado soporte transfusional, poniendo hincapié en las leucemias
promielociticas, debido a que un soporte transfusional agresivo mejora la mortalidad
y disminuye el riesgo de sangrado en estos pacientes con una disminucion en la
mortalidad relacionada a la induccién de una de las leucemias con mejor mortalidad

a largo plazo.
Hay que tener una deteccion temprana y control de las complicaciones durante la

induccion como lo es la hepatotoxicidad y la lesidon renal aguda, con un adecuado
soporte hidrico y un ajuste de los medicamentos nefrotoxicos y hepatotéxicos.
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