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RESUMEN:

Introduccion: La Leucemia Promielocitica Aguda corresponde a la M3 de las
leucemias mieloides agudas, segun la FAB, vy se caracteriza por tener en
promielocitos. Es poco frecuente, representa del 5 al 8%, sin embargo existe
literatura en la cual se describe hasta el 20%, su principal caracteristica es la
coagulopatia por lo que puede tener una mortalidad elevada. Desde la introduccion
del ATRA a los esquemas de tratamiento se considera el subtipo de LMA con mas
posibildiades de curacion, existen protocolos donde se describe una supervivencia
global entre 85 al 95%.

Objetivo: Determinar la suprevivencia global y libre de enfermedad en los pacientes
pediatricos con Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez” del afio 2010 al 2019

Material y Métodos: Se realizo un estudio observacional, transversal y analitico. Se
revisaron expedientes de los pacientes con diagnostico de Leucemia Promielocitica
Aguda diagnosticados en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” del afio
2010 al 2019. Se utiliz6 estadisitica descriptiva, posterior, se realizé un analisis de
supervivencia por medio del método de Kaplan Meier.

Resultados: Se encontraron 21 expedientes de pacientes con diagndstico de
Leucemia Promieolocitica Aguda, de los cuales 11 eran hombres y 10 mujeres, con
una media de edad de 8.4 afios, 11 pacientes (52%) presentd coagulopatia, 6
(28.5%) pacientes que presentaron complicaciones por ATRA, 3 Pseudotumor
Cerebri y otros 3 presentd sindrome de diferenciacion, la supervivencia global,
mediante el estimador Kaplan-Meier, fue del 95.15% a los 149.211 meses y la
supervivencia libre de enfermedad, mediante el estimador Kaplan-Meier, se observa
que con una media de seguimiento de 12 afios la supervivencia libre de enfermedad
es de 89%.

Conclusiones: La supervivencia global y libre de enfermedad es similar a la de los
grandes grupos como PETHEMA y GIMEMA.



INTRODUCCION:
El cancer es un problema de Salud Publica ya que es una de las principales causas

de mortalidad por enfermedad en este grupo de edad y tiene un gran impacto fisico,
social, psicolégico y econdmico, tanto para el paciente como para sus familiares. Se
calcula que cada afio padecen cancer unos 400 000 nifios y adolescentes de entre
0 y 19 afios. Los tipos de cancer infantii mas comunes son las leucemias, los
canceres cerebrales, los linfomas y tumores sélidos como el neuroblastoma y los
tumores de Wilms. [1,2]

La leucemia representa un 25-30% de las neoplasias en menores de 14 anos,
siendo el cancer mas frecuente en la infancia.[3] y de ellas las leucemias mieloides
agudas (LMA) son responsables de generar tasas de mortalidad elevadas
comparadas con otros tipos de cancer pediatrico.

La Leucemia se puede definir como “ La proliferacion neoplasica de células
hematopoyéticas, la cual surge porducto de una mutacion somatica de una célula
madre hematopoyética, a partir de la cual se origina un clon de células leucémicas;
esta transformacion puede ocurrir a nivel de una célula madre pluripotente mieloide
o linfoide o a nivel de algunas de las células progenitoras comprometidas: unidad
formadora de colonias de eritrocitos (CFU-E), unidad formadora de colonias
granulomonociticas (CFU-GM) y unidad formadora de colonias megacariociticas
(CFU-Mg).” (4)

El término leucemia mieloide aguda abarca un grupo heterogéneo de neoplasias
hematologicas malignas originadas a partir de precursores mieloides, eritroide,
megacariocitico y monocitico. Estas leucemias se deben a transformacion clonal de
precursores hematopoyéticos, a través de la adquisicion de alteraciones
cromosomicas y multiples mutaciones genéticas [5].

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide aguda
(LMA). Se caracteriza por un comportamiento clinico agresivo cuyo curso, en
ausencia de tratamiento, es fatal [6]. No obstante, con los avances en el tratamiento
y en particular con la introduccion de medicamentos diferenciadores como la
tretinoina, también conocido como acido todo transretinoico (ATRA) y, mas
recientemente, el trioxido de arsénico (ATO), el prondstico de la enfermedad ha



mejorado de forma sustancial y hoy se considera una enfermedad curable con tasas

de supervivencia superiores al 90 % a los 2 afios de seguimiento [7].

ANTECEDENTES HISTORICOS

La Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) fue descrita por el noruego Hillestad en
1957 quien describid la enfermedad en tres pacientes caracterizada por “un curso
fatal muy rapido de solo unas pocas semanas de duracion”, un cuadro leucocitario
dominado por por la presencia de promielocitos, y una tendencia al sangrado severo
debido a fibrindlisis y trombocitopenia. Hillestad también observé una velocidad de
sedimentacion globular normal, probablemente causada por una baja concentracion
de fibrindbgeno en plasma. Por lo tanto, su conclusién fue que “ la LPA parece ser la
forma mas maligna de leucemia aguda”. Tenia razon al referirse a la historia natural
de esta enfermedad, ya que en ese momento faltaba cualquier forma de tratamiento
eficaz. [8]. La historia natural de la LPA comenzaria a cambiar con los primeros
éxitos terapéuticos comunicados por Bernard et al. En 1959 quien encontré una
relacion entre la proliferacion promielocitica y un sindrome hemorragico en
pacientes con leucemia. Un par de afios mas tarde, este grupo describié con mas
detalle las caracteristicas de la LPA en una serie de 20 pacientes. Confirmaron el
curso hiperagudo de la LPA, con abundante hemorragia mucocutanea que condujo
a la muerte por hemorragia cerebral en una alta proporcion de pacientes. Las células
malignas en la sangre y la médula 6sea de pacientes con LPA tenian una morfologia
caracteristica junto con fibrindlisis severa e hipofibrinogenemia. Por lo general, las
células malignas eran mucho mas abundantes en la médula 6sea que en la sangre
periférica, donde los recuentos de globulos blancos eran tipicamente bajos. Estas
células malignas se describieron como promielocitos anormales con un patrén
caracteristico de granulacién intensa, a menudo nucleo inmaduro reniforme o
bilobulado, y un citoplasma grande con granulacion azurdfila abundante, que a
veces casi cubre el nucleo. Muchas de estas células contenian formaciones
caracteristicas en el citoplasma, llamadas bastoncillos de Auer, que a menudo
formaban haces [9].



Varios afos después, esta descripcion morfolégica fue adoptada y refinada en la
primera clasificacion franco-estadounidense-britanica propuesta en 1976,
asignando a esta entidad el subtipo M3 entre los ocho subtipos reconocidos de LMA
[10].

La introduccidn de la quimioterapia para la LPA fue el primer punto de inflexion que
cambio drasticamente el curso natural de la enfermedad. Desde el articulo historico
de Bernard et al. [8], cuando informaron los primeros resultados exitosos con dosis
altas de daunorrubicina, la quimioterapia para esta leucemia se basaba
esencialmente en dos enfoques principales: [11] quimioterapia similar a la LMA,
generalmente basada en la combinacion de una antraciclina y citarabina ; y [12]
terapia personalizada para LPA, generalmente basada en monoterapia con dosis
altas de antraciclina.

MARCO TEORICO

Epidemiologia

Las leucemias agudas constituyen mas del 40% del total del cancer en la infancia,
y de ellas, el 15-20% son Leucemias Agudas Mieloides (LMA), pero es responsable
de un 30% de las muertes por leucemia aguda. La incidencia de LMA infantil en los
Estados Unidos es de aproximadamente 7,7 casos por millon de nifios de 0 a 14
anos. Esta tasa de incidencia daria lugar a aproximadamente 700 nuevos pacientes
pediatricos con LMA anualmente en los Estados Unidos. La incidencia varia
sustancialmente segun la edad: los nifios menores de 1 afo tienen la tasa mas alta
de 18,2 por millén, y los nifios de 1 a 4 afios y de 5 a 9 afios tienen tasas
progresivamente mas bajas de 10,4 y 4,2 por milldén, respectivamente.
Posteriormente, la tasa comienza a aumentar con la edad, ya que los nifios de 10 a
14 afios tienen una tasa de 7,8 por millén y los nifios de 15 a 19 afios tienen una
tasa de 9,6 por millon. [13]

Como una entidad especial, la Leucemia Promielocitica Aguda (LPA), es un tipo
especifico de Leucemia Mieloide, tambien denominada Leucemia Mieloide Aguda
M3 (LMA — M3) de acuerdo a la clasificacion Francesa- Americana — Britanica

(FAB), y se caracteriza por la presencia de promielocitos en la médula ésea. [10] Es



poco frecuente, afecta del 4 % al 11,5 % de los nifios con leucemia mieloide aguda.
La edad promedio de presentacion en la etapa pediatrica es entre los 8 y 10 afios
de edad. [14] Existen estudios donde se reportan porcentajes mucho mas altos en
nifos de regiones especificas como el norte de ltalia, Nicaragua y Argentina, donde
el 20-59 % de los pacientes pediatricos con LMA tenian LPA [15-18].

Fisiopatologia de la LPA

La LPA se origina por una traslocacion balanceada entre los cromosomas 15y 17,
esto involucra al gen que codifica para el receptor alfa del acido retinoico (RARA)
en el cromosoma 17 y al gen de la leucemia promielocitica (PML) en el
cromosoma 15, dando origen a la traslocacion t(15;17) (924.1;921.2) PML/RARA.
La t(15;17) es la alteracion citogenética mas frecuente y esta presente hasta en el
95 % de los casos [19].

El gen quimérico da origen a la proteina de fusion PML/RAR alfa que bloquea la
diferenciacion mieloide inducida por el acido retinoico, dando lugar a la detencién
en la maduracién de las células madre mieloides en el estadio de promielocito [20].
Las células tumorales de la LPA exhiben un aumento significativo en la expresion
de ciertas proteinas como la anexina A2 y el activador del plasmindgeno tisular, lo
cual conduce a un estado hiperfibrinolitico. También hay coagulopatia por consumo,
que sumada a la trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado[21]. Se ha
demostrado que la proteina de fusion PML/RAR alfa activa de manera directa al
factor tisular, lo que puede conducir a una coagulacién intravascular diseminada y

aumentar el riesgo de trombosis [22].

En la mayoria de los casos se detecta la t(15;17)30; sin embargo, recientemente se
ha informado una serie de aberraciones cromosdmicas alternativas, incluyendo
t(11;17)(923;921), 1(5;17)(q35;912-21), t(11;17)(q13;921), y der(17), donde RARa
se fusiona con los Genes PLZF, NPM, NuMA y STATSb, respectivamente. En
comun con LPA asociada a PML-RARa, pacientes con genes de fusién involucrando
a NPM y NuMA parecen ser sensibles a ATRA. Por el contrario, la LPA asociada

con un reordenamiento PLZF/RARa es tipificado por la falta de una respuesta de



diferenciacion a los retinoides, y los pacientes con esta enfermedad tratados con
ATRA tienen una pobre prondstico. [23-30].

Manifestaciones clinicas de la LPA.

Las principales caracteristicas clinicas en el 80% de los pacientes es la presencia
de una coagulopatia grave, que puede ser causa de una mortalidad temprana.

La coagulopatia en la LPA es de origen multifactorial, participan elementos tales
como la trombocitopenia asociada con la infiltracion medular, la coagulacién
intravascular diseminada asociada con niveles aumentados de factor tisular, y un
estado de hiperfibrindlisis primaria. Por esta razén, las personas con LPA pueden
cursar de manera temprana con sangrado grave que afecta, en especial, al sistema
nervioso central (SNC), los pulmones y, en menor medida, al tracto gastrointestinal
y las superficies mucosas [31-32].

A pesar de que la coagulopatia hemorragica es el evento mas frecuente y temido
de la enfermedad al momento del diagnostico, se pueden también presentar
complicaciones trombaticas hasta en el 10 % de los casos [33]. Se han reportado
algunos casos de trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombosis portal,
trombosis de venas hepaticas, accidente cerebrovascular e infarto agudo de
miocardio. Lo llamativo es que dicha incidencia de trombosis es aun mayor en la

LPA comparada con otros tipos de leucemia aguda [33-34].

Los individuos con LPA cursan con pancitopenia en la mayoria de los casos. Del

10 al 30 % pueden tener leucocitosis, con un conteo de leucocitos mayor a 10 x

109/L, lo cual se asocia con la variante microgranular y se relaciona con un alto

riesgo de complicaciones y mortalidad temprana [35].

Como se menciono, la coagulopatia es una manifestacion cardinal de los pacientes
con LPA, por lo cual todos deben tener analisis seriado del tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), dimero D vy fibrindgeno.
Tanto el TP como el TTPa suelen estar prolongados y el dimero D aumentado,
mientras que los niveles de fibrindgeno suelen estar disminuidos. En la fase aguda

de la enfermedad estos parametros de laboratorio deben ser evaluados cada 6 a 12
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horas con el objetivo de identificar alteraciones tempranas y realizar un soporte
transfusional oportuno con productos sanguineos [36].

Diagnéstico

El aspirado de médula 6sea es el estudio diagndstico fundamental para realizar el
diagndstico de las LPA.

Desde el punto de vista morfologico, se pueden identificar dos variantes de LPA, la
forma hipergranular y la microgranular. En ambos casos suele haber un conteo de
promielocitos anormales mayor al 20 % de las células mieloides equivalentes a
blastos, lo que ayuda al diagnéstico de la enfermedad [37]. La forma hipergranular
es la mas frecuente y esta presente hasta en el 75 % de los casos [38]; se
caracteriza por la presencia de promielocitos patolégicos que suelen ser de tamano
grande, con granulos violeta intensos que son numerosos y pueden cubrir el nucleo.
La relacion nucleo/citoplasma esta aumentada, la cromatina es inmadura y hay
presencia de nucléolos prominentes [37]. Suele haber alteraciones en la
configuracion del nudcleo, lo que permite diferenciarlos de los promielocitos
normales, y en el citoplasma se puede identificar la presencia de bastones de Auer
que, en ocasiones, forman cumulos dando origen a las llamadas células Faggot
[39,40]. Por otro lado, en la variante microgranular, presente en el 25 % de los casos
[38], los granulos son escasos, pero los nucleos suelen estar plegados o bilobulados
en forma de reloj de arena que permite su identificacion y a la vez ayuda a
diferenciarlos de las células de origen monocitico [40].

El inmunofenotipo caracteristico de los promielocitos leucémicos permite su
identificacion por estudios de citometria de flujo e inmunohistoquimica. Las células
de la variante hipergranular son usualmente negativas para HLA-DR, CD34, CD11a,
CD11b y CD18. Expresan el marcador mieloide temprano CD33 de manera fuerte.
CD13 es heterogéneo y muchos casos expresan KIT (CD117). CD15y CD65 suelen
ser negativos o débiles y CD64 es comunmente expresado. En la variante
microgranular hay una frecuente expresion de CD34, CD2 y CD11c [37,38].

El cariotipo convencional en aspirado de médula ésea es altamente especifico para
identificar la t(15;17) y las otras traslocaciones relacionadas con la enfermedad,
como la t(11;17) y t(5;17). Ademas, permite determinar la presencia de otras
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alteraciones citogenéticas adicionales, lo cual no se logra por otros métodos y se
puede asociar con un peor pronostico en LPA [41].Desventajas de esta técnica
incluyen el tiempo de realizacién y los falsos negativos como resultados.

La hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) es una técnica mas sensible que el
cariotipo para identificar el gen de fusion PML/RARA, con la ventaja de que los
resultados se obtienen de una manera mas rapida [37]. No obstante, no permite
cuantificar la isoforma del gen, por lo cual no es util para la evaluacion de la
respuesta al tratamiento.

La reaccion en cadena de la polimerasa por transcriptasa reversa (RT-PCR) es un
meétodo sensible y permite identificar y cuantificar las diferentes isoformas del gen
de fusion PML/RARA, denominadas BCR1, BCR2 y BCR3 de acuerdo con la
longitud del gen PML. Segun el estudio latinoamericano IC-APL, la mayoria de los
pacientes tienen la isoforma BCR1 (65 % de los casos), 31,4 % son BCR3 y solo
3,2 % son BCR2 [42]. Determinar el isotipo del gen por RT-PCR es clave no solo

para el diagnostico, sino también para evaluar la respuesta al tratamiento [36].

GRUPOS DE RIESGO
EI PETHEMA y GIMEMA definen 3 grupos de riesgo de recaida que han

condicionado la conducta terapéutica.

Riesgo Leucocitos Plaquetas

Bajo < 10,000 / mm3 >40,000/mms3

Intermedio <10,000/mms3 <40,000/mms3

Alto >10,000/mm3

El numero elevado de leucocitos al diagnostico se relaciona con mayor
posibilidad de: Muerte en induccion y Recaida

Tratamiento

El primer analisis retrospectivo completo de un ensayo de grupo cooperativo para
LPA pediatrica fue publicado en 2001 por un grupo aleman-suizo-austriaco [43].
Usando el ensayo BFM-93, donde los pacientes con LPA fueron tratados con ATRA
desde 1994 en adelante, identificaron a 22 pacientes pediatricos. Si bien la dosis
inicial de ATRA utilizada fue de 45 mg/m2 como en adultos, debido a la toxicidad
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observada en los primeros nifios tratados que incluia dolor de cabeza, fiebre, dolor
0seo, articular y muscular, la dosis de ATRA se redujo a 25 mg/ m2. Curiosamente,
con esta experiencia inicial, esta dosis se ha utilizado para casos pediatricos de LPA
en todos los ensayos clinicos posteriores sin evidencia de disminucion de la eficacia.
ATRA se administré solo en la induccion y se administré quimioterapia
multifarmacoldgica durante la induccion, la consolidacion, la intensificacion y el
mantenimiento. De los 22 pacientes tratados con ATRA durante la induccion, 21
lograron una remision completa (RC) y 1 paciente murié por hemorragia. En una
mediana de seguimiento de 34 meses, 20 de los 22 pacientes estaban vivos. Aparte
de la muerte hemorragica temprana, 1 paciente murié por enfermedad progresiva.
El 50% de los pacientes tratados experimentaron cambios fisiologicos compatibles
con el sindrome de diferenciacién, todos los cuales fueron tratados con esteroides
y se resolvieron.

El grupo Europeo realizo el ensayo APL93, un ensayo aleatorio que planteé dos
preguntas fundamentales. En primer lugar, si es necesario administrar ATRA al
mismo tiempo que la quimioterapia o si la quimioterapia puede administrarse
secuencialmente con ATRA y, en segundo lugar, el papel del ATRA de
mantenimiento y/o la quimioterapia en el tratamiento de la LPA [44]. De los 576
pacientes inscritos en el ensayo, 31 (5 %) de los pacientes tenian menos de 31 afos
y se incluyeron en el analisis. Cabe destacar que ATRA se dosificé a 45 mg/m2 con
reducciones de dosis a 25 mg/m2 en nifios, cuando estaban presentes dolores de
cabeza intensos u otros signos que sugerian hipertension intracraneal benigna.
Debido al pequefio numero de pacientes pediatricos en cada brazo del ensayo, los
resultados de cada brazo del estudio se combinaron en el analisis final del resultado.
De los 31 pacientes tratados, 30 lograron una RC y 1 fallecio el dia 2 de la induccién
por hemorragia del sistema nervioso central y pulmonar. La tasa de recaida a los 5
anos fue del 27 % y la supervivencia global a los 5 afios fue del 90 %. Debido al
pequefio numero de pacientes asignados a las diversas terapias de mantenimiento,
no se pudieron realizar comparaciones entre grupos entre ATRA de mantenimiento,
quimioterapia o una combinacion de ATRA y quimioterapia. Las toxicidades
relacionadas con la terapia incluyeron sindrome ATRA en el 13% de los nifios
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tratados, dolor de cabeza en el 39% de los pacientes, de los cuales el 16% tenia
signos y sintomas compatibles con hipertension intracraneal benigna (pseudotumor
cerebral).

Los resultados del ensayo europeo APL93 se combinaron con el ensayo europeo
APL2000 y se actualizaron en 2012 [45]. Mientras que el ensayo APL93 establecio
que la terapia combinada, en lugar de secuencial, era el paradigma de tratamiento
preferido en la induccion, el ensayo APL2000 pregunté si se podia omitir la
citarabina en la consolidacion para pacientes de riesgo bajo e intermedio. A
diferencia del informe anterior, esta mirada retrospectiva a los pacientes pediatricos
dividio el analisis entre nifios menores de 12 afios y adolescentes que tenian entre
13 y 18 afios. Al igual que el analisis anterior, todos los pacientes pediatricos
(menores de 18 afos) se analizaron juntos debido a los numeros pequefios en lugar
de estratificar en funcion de la aleatorizacion.

En el analisis final, 84 pacientes pediatricos fueron tratados en el ensayo APL93: 26
nifos y 58 adolescentes. La tasa de RC fue del 92 y 100%, respectivamente, en
nifos y adolescentes. La incidencia acumulada de recaidas fue del 28% en nifios y
del 20% en adolescentes, mientras que la tasa de supervivencia global a los 5 afios
fue del 80,4% en nifos y del 93,6% en adolescentes. Las toxicidades fueron
similares a las observadas en otros ensayos, incluido el dolor de cabeza, el
pseudotumor cerebral y el sindrome de diferenciacion.

El grupo PETHEMA analizé los resultados de los pacientes pediatricos tratados en
los ensayos LPA96 y LPA99 de un solo grupo e informé los resultados en 2005 [46].
Ambos ensayos tenian el mismo régimen de induccion de idarrubicina a una dosis
de 12 mg/m2 administrada los dias 2, 4, 6 y 8 y ATRA a una dosis de 25 mg/m2
administrada dos veces al dia hasta lograr el control hematolégico. CR o 90 dias, lo
que ocurra primero. Se administraron tres ciclos de consolidacion en el ensayo
LPA9G6: el primero con idarrubicina, el segundo con mitoxantrona y el tercero con
idarrubicina. No se administré ATRA. El grupo PETHEMA analizé los resultados de
los pacientes pediatricos tratados en los ensayos LPA96 y LPA99 de un solo grupo
e informé los resultados en 2005 [46]. Ambos ensayos tenian el mismo régimen de
induccion de idarubicina a una dosis de 12 mg/m2 administrada los dias 2,4,6y 8
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y ATRA a una dosis de 25 mg/m2 administrada dos veces al dia hasta lograr la RC
hematolégica o 90 dias, lo que ocurra primero. Se administraron tres ciclos de
consolidacion en el ensayo LPA96: el primero con idarrubicina, el segundo con
mitoxantrona y el tercero con idarrubicina. No se administr6 ATRA. El North
American Intergroup realizé un ensayo aleatorizado de quimioterapia de induccion
con ATRA solo versus tratamiento estandar con quimioterapia [47]. Este ensayo,
publicado en 1997 en el New England Journal of Medicine, fue uno de los primeros
grandes ensayos aleatorios que demostraron la superioridad de ATRA sobre la
quimioterapia estandar en el tratamiento de la LPA. Cincuenta y tres pacientes
pediatricos se inscribieron en el estudio y FISH confirm6é que tenian una
translocacién 15;17. De estos, 27 pacientes fueron aleatorizados para recibir
monoterapia con ATRA y 26 fueron aleatorizados para recibir quimioterapia sola. La
tasa de RC fue del 81 y 65 %, respectivamente, para aquellos pacientes asignados
a ATRA o quimioterapia, un resultado que no fue estadisticamente significativo. Al
igual que en otros estudios, la principal causa de muerte prematura fue la
hemorragia. El pseudotumor cerebral ocurrié en el 11% de los pacientes tratados.
El Grupo de Estudio Cooperativo de LMA Infantil Japonés realiz6 un estudio
prospectivo dedicado al uso de 58 nifios con LMA de novo, entre las edades de 11
meses y 16 afios entre 1997 y 2004 [48]. En la induccion, se combind ATRA a una
dosis de 45 mg/m2 con daunorrubicina y citarabina. La consolidacién consistio en 3
ciclos de quimioterapia multifarmacoldégica en combinacidn con ATRA, y el
mantenimiento consistié en monoterapia con ATRA, administrada durante 15 dias
cada 3 meses durante un ano.

De los 58 pacientes incluidos en el protocolo clinico, 56 lograron una RC y 2 tuvieron
muerte hemorragica temprana. La incidencia acumulada de recaida fue del 3,6% y
la supervivencia global a los 7 anos fue del 93,1%. El sindrome de diferenciacion,
el dolor de cabeza severo y el pseudotumor cerebral fueron complicaciones
observadas con la terapia. En 1993, el GIMEMA (Gruppo ltaliano per le Malattie
Ematologiche dell’Adulto) disefid un estudio tanto en adultos como en nifios que
utilizé6 ATRA diario a una dosis de 25 mg/m2 en combinacion con idarubicina los
dias 2, 4, 6 y 8 para induccion, seguida de consolidacion con 3 ciclos de
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quimioterapia de consolidaciéon con quimioterapia sola [49]. Ademas, como lo
habian hecho otros grupos, se preguntaron si la terapia de mantenimiento con ATRA
solo, quimioterapia, ATRA mas quimioterapia o ningun mantenimiento era el
enfoque preferido para mantener una remision y lograr la curacion. El estudio fue
publicado en 2005.

De los 107 pacientes evaluables, 4 fallecieron durante la terapia de induccién y 3 de
esas muertes fueron por hemorragia intracerebral. Todos los demas pacientes
lograron una RC. La supervivencia global de todos los pacientes evaluables fue del
89% tanto a los 5 como a los 10 afios de seguimiento. Diez pacientes desarrollaron
pseudotumor cerebral y 8 pacientes tenian sindrome ATRA definitivo o posible.
Aparte de las conocidas complicaciones del pseudotumor cerebri y del sindrome de
diferenciacion observado, sigue existiendo preocupacién acerca de la toxicidad
cardiaca temprana y tardia en nifios tratados por LPA.

El esquema de tratamiento porpuesto para el Hospital Infantil de México “ Federico
Gomez”, se basa en el protocolo IC- APL 2006, que incluye una fase de induccion
con Daunorubicina 60mgmz2dia en los dias 2, 4, 6 y 8, ATRA 45mgm2dia del dia 1
hasta la remisidbn completa por citogenética, y si existe una cuenta de leucocitos
totales mayor a 5 x109/L se iniciara dexametasona a 2.5mgm2 cada 12 horas por
15 dias con revaloraciéon por medio de Aspirado de médula désea y citogenética
previo al inicio de la terapia de la consolidacion. La consolidacion dependera del
riesgo en el que se clasifica al paciente, alto, intermedio o bajo riesgo, los pacientes
con bajo riesgo recibiran Daunorrubicina a una dosis de 25mgmz2dia los dias 1,2,3
y 4 y ATRA 45mgm2dia por 15 dias, posterior segunda consolidacion con
mitoxantrona 10mgm2dia en el dia 1,2 y 3 y ATRA 45mgm2dia por 15 dias y la
tercera consolidacion Daunorubicina 60mgm2dia en el dia 1 y ATRA 45mgm2dia
por 15 dias, los pacientes con riesgo intermedio recibiran la primera consolidacion
con daunorrubicina 35mgm2dia en los dias 1, 2, 3 y 4, ATRA 45mgm2dia por 15
dias, la segduna consolidacion con Mitoxantrona 10mgmz2dia en los dias 1, 2y 3,
ATRA 45mgm2dia por 15 dias y la tercera consolidacion con Daunorrubicina
60mgm2dia en los dias 1y 2 y ATRA 45mgm2dia por 15 dias. Los pacientes de alto

riesgo recibiran en la primera consolidaciéon Daunorrubicina 25mgmz2dia en los dias
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1,2,3,4, asi como citarabina 1grm2dia en los dias 1,2,3 y 4, ATRA 45mgm2dia por
15 dias, en la segunda consolidacién Mitoxantrona 10mgmz2dia en los dias 1,2,3,4
y 5, ATRA 45mgm2dia por 15 dias, y en la terca consolidacion Daunorubicina
60mgm2dia en el dia 1, citarabina 150mgm2 cada 8 horas en los dias 1,2,3 y 4,
ATRA 45mgm2dia por 15 dias, y posterior la fase de mantenimiento en todos los
pacientes durante 2 afios con ATRA 45mgm2dia por 15 dias cada 3 meses,
metotrexate 15mgm2dia semanal y 6- mercaptopurina 50mgm2dia, La
supervivencia general de este grupo tuvo éxito, alcanzando el 90 por ciento con un
seguimiento promedio de 33,6 meses. [50].

Recaidas

La mayoria de los pacientes con LPA alcanzaran una respuesta completa con el
tratamiento y permaneceran libres de enfermedad en el tiempo, especialmente, si
se incorpora ATO a la terapia. No obstante, del 5-10 % de los casos pueden recaer.
En estas situaciones esta indicado realizar una terapia de rescate que dependera
del esquema de tratamiento usado en la primera linea [51]. En general, los pacientes
que no recibieron ATO en la primera linea deben recibirlo en la recaida [52,53] vy,
aquellos que recayeron después de ATO, pueden ser rescatados con la adicidén de
una antraciclina o el anticuerpo monoclonal anti CD33 gemtuzumab ozogamicina
[54]. En cualquier caso, una vez alcanzada la remision, el paciente debe proceder
con trasplante de precursores hematopoyéticas si es candidato para esta terapia
[55]. El tipo de trasplante depende de la respuesta molecular alcanzada. En general,
para los pacientes que alcanzan una respuesta molecular completa se prefiere un
trasplante autélogo, dada su menor toxicidad y la buena respuesta a largo plazo
[55]. Por su parte, en los pacientes que no alcanzan una respuesta molecular
completa con el tratamiento de la recaida, se prefiere realizar un trasplante
alogénico [56].

Complicaciones cardiovasculares.

Actualmente se estima que existe una tasa de curacién superior al 80% de nifios
con padecimientos oncohematoldgicos, lo que aumenta la expectativa de vida libre
de enfermedad, pero incrementa la toxicidad multiorganica, incluyendo la cardiaca,

lo que genera la necesidad de deteccion y manejo temprano de las complicaciones,
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con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes[57,59]. Cerca del 60%
de los pacientes en edad pediatrica con enfermedades oncohematoldgicas reciben
antraciclicos [59]. Se estima que hasta el 65% de los sobrevivientes de cancer
infantil tratados con antraciclinas podrian cursar con disfuncidn miocardica
subclinica [60]. en este grupo de pacientes la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de morbilidad y mortalidad por cardiotoxicidad, después de la
recurrencia del cancer y malignidades secundarias [57,60,61]. La incidencia de
insuficiencia cardiaca clinica se ha reportado hasta del 16%, 0.9 a 4.8 afios después
de la quimioterapia[57].

Cardiotoxicidad

Se puede definir con base en el deterioro de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) como grado I: reduccion de la FEVI del 10 al 20% con respecto a
la basal; grado II: reduccion > 20% o caida por debajo de lo normal, y grado llI:
aparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva[62,63]. La Sociedad
Americana de Ecocardiografia y la Asociacién Europea de Imagen Cardiovascular
utilizan el 53% como limite normal de FEVI [64,65].

Todos los pacientes que seran tratados con farmacos oncologicos potencialmente
cardiotoxicos deben tener un examen clinico minucioso en el que se evalue la
presencia de antecedentes cardiovasculares como cardiopatias congénitas,
valvulopatias, miocardiopatias, antecedente de disfuncién de VI aun asintomatica,
antecedente de tratamiento previo con antineoplasicos o la irradiacion toracica
previa. Se recomienda la monitorizacion frecuente de los signos vitales durante la
infusion de los agentes quimioterapéuticos[62].

Ecocardiograma

Se debe obtener una evaluacion basal de la FEVI al inicio del tratamiento para la
comparacion con estudios posteriores. Una FEVI < 53% es un factor de riesgo para
el desarrollo de insuficiencia cardiaca, si esta es < 50% no se recomienda iniciar un
esquema de tratamiento con farmacos de alto potencial cardiotoxico, debiendo
evaluarse en conjunto con el oncdélogo la posibilidad de un esquema alternativo. Si
bien la FEVI es el parametro universalmente utilizado para la toma de decisiones,
no es sensible para la deteccion precoz del compromiso cardiaco subclinico y
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depende de los cambios de precarga y poscarga que conducen a cambios
transitorios en ella. Se ha observado que la determinacion de las velocidades
miocardicas con Doppler tisular a nivel del anillo mitral puede ser mas sensible para
la deteccion de disfuncién ventricular incipiente[62,65]. . En situacién basal,
el strain longitudinal global (SLG) mejora la estratificacion del riesgo de disfuncion
ventricular por cardiotoxicidad frente a la FEVI-2D. Durante el tratamiento
antitumoral, el SLG detecta dafio miocardico precozmente y con menos variabilidad
que la FEVI. El uso combinado de SLG y troponina | mejora el valor predictivo
negativo para disfuncién ventricular. EI método actualmente preferido para la
estimacion de la FEVI es mediante ecocardiografia tridimensional, la cual tiene
menos variabilidad con respecto al método bidimensional[64].

Medicina Nuclear

Tiene alta reproducibilidad en el calculo de la FEVI con baja variabilidad
interobservador. Como desventajas estan la exposicion a radiacién ionizante y la
imposibilidad de valorar las valvulas y el pericardio[67].

Biomarcadores

Los biomarcadores plasmaticos especificos de lesidn miocardica son una
herramienta util para la deteccion y la evaluacion precoz de la cardiotoxicidad[68].
Troponinas

Son marcadores de lesion miocardica por excelencia[69]. En pacientes que han
recibido diversos quimioterapicos se han detectado niveles elevados tanto de
troponina T como de troponina | al ser determinados precozmente en relacion con
el momento de recibir el tratamiento antineoplasico. Esto se correlaciona con mayor
incidencia y gravedad de disfuncion del VI en el seguimiento[68].

Péptidos natriuréticos

El péptido natriurético cerebral (BNP) y la fraccion amino terminal de propéptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) son biomarcadores de valor prondéstico y posible
guia del tratamiento de los pacientes en este contexto [71,74]. En el ambito de la
disfuncion ventricular izquierda y la insuficiencia cardiaca asociadas con

cardiotoxicidad por quimioterapicos hay suficiente evidencia de que elevaciones
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persistentes de estos marcadores se asocian con mayor riesgo de desarrollo de
disfuncion ventricular (tanto sistolica como diastdlica) [75,77].

Tratamiento

Los farmacos frecuentemente estudiados y utilizados para tratar la cardiotoxicidad
son los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), sin
embargo los efectos beneficiosos de estos farmacos y su capacidad para reducir la
morbimortalidad asociada a la antraciclina en los supervivientes de cancer infantil
parece ser transitoria [78]. EIl carvedilol proporciona cardioproteccion mediante la
inhibicion de especies reactivas de oxigeno, la eliminacion de radicales libres, la
prevencion de la peroxidacion lipidica y el aumento de las concentraciones de
vitamina E [79]. La insuficiencia cardiaca aguda y cronica deben ser tratadas de
acuerdo con el momento de su presentacion.

Recomendaciones de evaluacion y seguimiento cardiovascular

No existe un consenso internacional actual de seguimiento de los pacientes
pediatricos sometidos a tratamientos oncohematolégicos. Algunas guias realizadas
por grupos de expertos recomiendan la evaluacion de pacientes pediatricos previa
a la quimioterapia mediante la valoracién de la funcién sistélica y diastolica del VI
(FEVl inicial permisible > 50%). Se recomienda otra evaluacion después de la mitad
de la dosis acumulativa total prescrita en el protocolo de tratamiento o al alcanzar
200 mg/m? de doxorubicina, luego cada 100 mg/m? en adelante. En el caso de
pacientes con una FEVI inicial < 30%, se debe estudiar la relacién entre riesgo y
beneficio respecto al tratamiento antitumoral, desaconsejandose el uso de farmacos
cardiotoxicos, especialmente antraciclinas. En pacientes con una FEVI basal entre
el 30 y el 50%, la evaluacion ecocardiografica debe realizarse antes de cada ciclo
de quimioterapia[80]. Los pacientes que reciben dosis mas altas de antraciclinas y
los que reciben terapias combinadas deben contar con evaluaciones mas frecuente

de la funcion sistodlica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar la supervivencia en pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia
Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de México “ Federico Gomez”
del afio 2010 al 2019.

En nuestra poblacion existen muy pocos estudios acerca de la supervivencia y
caracteristicas y de los pacientes con diagnostico de Leucemia Promielocitica
Aguda.

El presente trabajo servira de base para seguir realizando futuros estudios en
nuestra poblacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la supervivencia en pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia
Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de México “ Federico Gomez”
del afio 2010 al 2019~.

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La leucemia promielocitica aguda, es una enfermedad con caractersiticas clinicas y
citogenéticas especificas, es la leucemia con mejor prondstico, ya que tiene una
terapia blanco, el ATRA que junto con las antraciclinas han mejorado notablemente
la superviviencia de los pacientes, actualmente se tiene una tasa de supervivencia
cerca del 95%, por lo que este este estudio permitira determinar la prevalencia,
caracteristicas morfoldgicas, citogenéticas y respuesta al tratamiento establecido
para el manejo de de la enfermedad, la tasa de curacién y las principales
complicaciones en la poblacidn estudiada, para poder brindar una base estadistica
de informacidén para futuros estudios comparativos y como fuentes bibliograficas.
El analizar la prevalencia de la enfermedad, caracteristicas morfologicas y
citogeneticas asi como respuesta al tratamiento, podremos conocer la supervivencia
global y supervivencia libre de la enfermedad. El Hospital Infantii de México
(HIMFG), utiliza protocolos de tratamiento para pacientes con LMA M3 derivados
del protocolo ASH, por lo que es necesario conocer los resultados en salud

derivados de la aplicacién de estos protocolos internacionales.
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OBJETIVOS
OBEJTIVO GENERAL

Determinar la prevalencia en pacientes pediatricos con diagnostico de
Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de México “
Federico Gémez” del afio 2010 al 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas morfolégicas y citogenéticas en pacientes
pediatricos con diagnodstico de Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en
el Hospital Infantil de México “ Federico Gdmez” del afio 2010 al 2019.

Describir la presencia de coagulopatia en pacientes pediatricos con
diagndstico de Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital
Infantil de México “ Federico Gomez” del afio 2010 al 2019.

Determinar la tasa de recaida en pacientes pediatricos con diagndstico de
Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantil de México “
Federico Gomez” del afio 2010 al 2019.

Determinar las principales complicaciones por uso de ATRA en pacientes
pediatricos con diagnodstico de Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en
el Hospital Infantil de México “ Federico Gémez” del afio 2010 al 2019.

Determinar alteraciones cardiovasculares secundario al uso de antraciclinas
en pacientes pediatricos con diagnostico de Leucemia Promielocitica Aguda
atendidos en el Hospital Infantil de México “ Federico Gomez” del afio 2010
al 2019.

HIPOTESIS
La prevalencia, caracteristicas morfolégicas, citogenéticas, la respuesta al

tratamiento, recaida y la supervivencia en pacientes pediatricos con diagnostico de

Leucemia Promielocitica Aguda atendidos en el Hospital Infantii de México
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Federico Gémez” sera similar a la reportada en estudios publicados nacionales e

internacionales.

MATERIAL Y METODOS
Diseio de estudio:
A. Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y
registro de la informacion: RETROSPECTIVO.
B. Segun el numero de una misma variable o el periodo y secuencia del
estudio: TRANSVERSAL.
C. Segun la intencién comparativa de los resultados de los grupos estudiados:
COMPARATIVO.
D. Segun el control de las variables o el analisis y alcance de los resultados:
DESCRIPTIVO
E. De acuerdo con la inferencia del investigador en el fendmeno que se
analiza: OBSERVACIONAL.
Lugar o sitio del estudio:
Se realizé en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
Periodo de estudio:
1 de Enero 2010 a 31 de Diciembre de 2019.

Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion:

- Todo paciente con diagndstico de Leucemia Promielocitica Aguda que
ingreso, fue diagnosticado y recibié tratamiento con quimioterapia en el
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo establecido.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no completaron tratamiento de acuerdo con el protocolo del
Hospital Infantil de México Federico Gémez

- Pacientes con expediente clinico incompleto.

23



VARIABLES

Tabla 1. Definicién conceptual y operacional de variables.

Coagulacion
intravascular

diseminada

Grupo de

riesgo

Subtipo

morfolégico

Tiempo que ha
vivido una
persona desde el
nacimiento hasta

el dia actual.

Condicion
organica que
distingue a dos
personas de la
misma especie.
Sindrome
caracterizado por
la activacion
sistémica de la
coagulacion que
genera la
formacion de
fibirna
extravascular con
trombosis de los
vasos de pequeio
y mediano calibre.
Segun el numero
de leucocitos y
plaquetas al
del
diagnostico. Se

momento

clasifican en tres
grupos.
Morfologia

presente en el

AfRos del
paciente
documentado
en el

expediente al
momento del
diagnostico
Es el sexo del
paciente
registrado en
el expediente.

Presencia de
sangrado a
cualquier nivel
y/o alteracion
en perfil de
coagulacion

resgitrado en
el expediente.

Recuento en el
numero de
leucocitos vy
plagquetas.

Resultado del
aspirado  de

Cuantitativa Anos

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

De razén
-Masculino Nominal
-Femenino
-Si Dicotémica
-No
-Riesgo Alto Nominal
-Riesgo
intermedio
-Riesgo bajo
-Hipergranular  Nominal

-Hipogranular
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aspirado de

médula 6sea.

Se define cuando
un cromosoma se
transfiere a otro
cromosoma.

Reaccién nociva y
no deseada que
se presenta tras
la administracion
de un
medicamento, a
dosis utilizadas
habitualmente en
la especie
humana, para
prevenir,
diagnosticar o
tratar una
enfermedad, o
para modificar
cualquier funcion
bioldgica.

La fraccion de
eyeccion
ventriuclar es una
medida
ecocardiografica
de la fuerza
contractil del
corazon.

La fraccion de
eyeccion
ventriuclar es una
medida
ecocardiografica
de la fuerza
contractil del
corazon.

médula Osea

documentado

en el

expediente.

Si

citogénetica -No

Resultado de Cualitativa

con alguna
translocacion

Presencia de Cualitativa  -Presente
efectos
adversos
documentados
por el uso de
ATRA en el
expediente
clinico por
medio de
sintomas,
examenes
radiologicos y
de laboratorio.

-Ausente

Valoracion por
el servicio de
cardiologia
para definir la
fraccion de
eyeccion
ventricular
previo al inicio
de tratamiento
con
quimioterapia.

Cuantitativa Porcentaje

Valoracion por
el servicio de
cardiologia
para definir la
fraccion de
eyeccion
ventricular al
término de
tratamiento

Cuantitativa Porcentaje

Dicotomica

Dicotomica

De razoén

De razoén
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Recaida de la

enfermedad.

Fecha de
diagnéstico.

Fecha de
inicio de

vigilancia.

Fecha de
ultima
consulta.

Evidencia de
enfermedad

segin clinica o
Presencia de
traslocacion

despues de wun
periodo de haber
permanecido en
remision completa
Momento en el
que se identifica la
enfermedad.

Plan de
seguimiento con
observacion
minuciosa del
estado del
paciente sin
administrar
tratamiento, a
menos que
cambien los
resultados de las
pruebas que
indiquen que el
paciente tiene
nuevamente la
enfermedad.

Momento en el
que el paciente
continua en
observacion
minuciosa, sin
recibir tratamiento
médico.

con
quimioterapia.

Presencia de Culitativa

datos clinicos
de
enfermedad,
aspirado  de
médula dsea
con blastos y/o
translocacion
positiva

Dia, mes y ano
en el que se
corrobora el
diagnostico
por medio de
aspirado de
médula 6sea,
citogéntica.
Dia, mes y afo
en el que se
concluye con
el tratamiento
medico y se
realizan
estudios para
corrobora que
los estudios se
encuentran
negativos para
la enfermedad
por medio de
aspirado  de
meédula dsea y
citogéntica.

Dia, mes y afio Cualitativa

en el que se
valoré por
Ultima vez la
paciente.

-Si

Dia, mes y ano

Dia, mes y afio

Dia, mes y ano

Dicotémica

De intervalo

De intervalo

De intervalo
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PROCEDIMIENTO

Se realizd una revision de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de
Leucemia Promielocitica Aguda que recibieron tratamiento en el Hospital Infantil
de México durante el periodo de enero de 2010 a diciembre de 2019 (10 afios).

PLAN DE ANALISIS ESTADISITICO

Se recabaron las variables en hoja de recoleccion de datos de Excel y el analisis
estadistico se llevé a cabo a través del programa Statical Package for Social
Science (SPSSV 22). Se realiz6 estadistica descriptiva con calculo de frecuencias
y porcentajes, medias, medianas y moda. Se calcul6 la supervivencia global y la
supervivencia libre de evento (recaida) estimada a 5 afios por medio de analisis de

supervivencia y curvas de Kaplan-Meier.

RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

01 Investigador: Dra Paulina Berenice Gonzalez Galvan.

01 Recolector de datos: Dra Paulina Berenice Gonzalez Galvan.

01 asesor clinico: Dr. Marco Antonio Murillo Maldonado

01 asesor metodologico: Dr. Marco Antonio Murillo Maldonado
RECURSOS FiSICOS Y MATERIALES

Expedientes clinicos del Archivo clinico del Hospital Infnatil de México “Federico

GbémeZz”

01 computadora Mac Book Air

Programa SPSS v22 para el analisis estadistico

01 lapicero

01 calculadora

RECURSOS FINANCIEROS

e No se contd con financiamiento para este estudio.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion se realiz6 de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, a la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y al Reglamento de la Ley General de
Salud en materia de Investigacion para la Salud en México.

La investigacion se apego a las normas dictadas por el Hospital Infantil de México
Federico Gbmez en materia de investigacion para la salud.

El presente estudio de investigacion no requirié carta de consentimiento informado
por ser un estudio retrospectivo en expedientes de pacientes donde sdlo se
realizara revision de expedientes, sin riesgo para el paciente.

Se respeto la confidencialidad de la informacion obtenido en esta investigacion.

RESULTADOS

Del afio 2010 al 2019 se dignsoticaron 101 Leucemias Mieloides Agudas, de las
cuales 23 pacientes se clasificaban como Leucemia Promielocitica Aguda (M3 de
la FAB) representando el 22.7% (Grafica 1).

Titulo del grafico

= LMA = LMA M3

Gréfica 1. Prevalencia de Leucemias Mieloides Agudas diagnosticadas en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en
el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.
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Se obtuvo una muestra de 23 pacientes, sin embargo dos expedientes se
encontraban con datos incompletos, la muestra final fue de 21 pacientes con
diagndstico de Leucemia Promielocitica Aguda durante el periodo comprendido del
2010 al 2019, la cual estuvo compuesta por 11 hombres y 10 mujeres, lo que
corresponde al 52% y 48% respectivamente del total de la muestra (Grafica 2), con
lo que podemos establecer que, en el tiempo estudiado, existi6 una mayor

prevalencia en hombres que en mujeres, a una razon de 1:0.84.

SEXO

= Hombre = Mujer

Gréfica 2. Composicion de la muestra de pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda con base al sexo del Hospital Infantil

de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

El promedio de edad de los participantes en el estudio, se obtuvieron por medidas
de tendencia central, el promedio de la edad fue de 8.6, con una edad minima de 2
y maxima de 15 afos, mediana de 8 y una moda de 11, de esta manera
establecemos que la edad de presentacion de la enfermedad en promedio fue en el
grupo de edad de 7 a 12 afios con un 62% de los participantes (Tabla 2 y Grafica
3).
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EDAD AL DIAGNOSTICO

m0-6 m7-12 m>13

Gréfica 3. Grupos de edad al momento del diagndstico de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

MEDIA: 8.619047619
MODA: 11
MEDIANA: 8

Tabla 2. Medidas de tendencia central de pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

Las Leucemias Promielociticas Aguas se estadificaron segun el riesgo de recaida,
en alto, intermedio y bajo riesgo, de acuerdo con los resultados obtenidos se
encontrd que de los 21 pacientes estudiados, 11 pacientes (52.3%) eran de riesgo

intermedio, 7 pacientes (33.3 %) de riesgo alto, y 3 pacientes (14.2%) de riesgo bajo
(Tabla 3).

Estadificacion Frecuencia Porcentaje

Riesgo Bajo 3 14.2
Riesgo Intermedio 11 52.3
Riesgo Alto 7 333

Tabla 3. Distribucién de la estadificacion del riesgo de pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital Infantil de México “Federico
Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.
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Al realizar el aspirado de medula osea, se identificaron 15 pacientes (71.4%) con

variedad hipergranular, y 6 pacientes con la variedad hipogranular (28.5%).

Variedad Frecuencia Porcentaje
Hipergranular 15 71.4
Hipogranular 6 28.5

Tabla 4. Distribucion de la variedad morfologica de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital Infantil de
México “Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

Al analizar a los pacientes que presentaron coagulopatia al digndstico 11 de ellos
que representa el 52% presentd coagulopatia. (Grafica 4)

COAGULOPATIA AL DIAGNOSTICO

HSi mNo

Grafica 4. Distribucion de presentacion de coagulopatia al diagnostico de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.
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Al iniciar el tratamiento con ATRA de los 21 pacientes, 6 pacientes (29%)
presentaron complicaciones por ATRA. (Grafica 5)

COMPLICACIONES POR ATRA

mS| mNO

Grafica 5. Distribucion de presentacion de coagulopatia al diagnostico de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda
del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

De los 6 pacientes que presentaron complicaciones por ATRA, 3 de ellos que
representa el 50% de los pacientes presentaron Pseudotumor Cerebri y el otro
50% presentoé sindrome de diferenciacion. (Tabla 5)

Complicaciones por ATRA Frecuencia Porcentaje
Pseudotumor Cerebri 3 50
Sindrome de diferenciacion 3 50

Tabla 5. Distribucién de complicaciones por ATRA de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital Infantil de
México “Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

Al estudiar la recaida de la enfermedad en los pacientes con Leucemia
Promielocitica Aguda posterior a someterse a tratamiento, se mostré que tuvieron
una evolucion favorable en la mayoria de los casos 90.40% vs. 2 pacientes (9.5%)
que presentaron una recaida. Los dos pacientes iniciaron vigilancia y posterior a 2
anos presentaron recaida (Grafica 6).
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Recaidas

9.50%

Si No

Grafica 6. Recaida de la enfermedad de la muestra estudiada de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

Al realizar el analisis de supervivencia global, mediante el estimador Kaplan-Meier,
se observa que con una media de seguimiento de 149.211 meses la supervivencia
global de la muestra de los pacientes fue de 95.12%. Durante el seguimiento de
estos pacientes, hubo una defuncién secundario a coagulopatia y proceso
infeccioso por Aspergilosis (Grafica 7 y Tabla 5).
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Grafica 7. Supervivencia global a 5 afios de la muestra estudiada de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del
Hospital Infantil de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.
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Tabla 5. Supervivencia global a 5 afios de la muestra estudiada de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del

Hospital Infantil de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

Se analiz6 la supervivencia libre de enfermedad, mediante el estimador Kaplan-
Meier, se observa que con una media de seguimiento de 12 afos la supervivencia
libre de enfermedad es de 89%. (Grafica 8 y Tabla 5)

Kaplan-Meier survival estimate
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Grafica 8. Recaida de la enfermedad de la muestra estudiada de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.
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Tabla 7. Recaida de la enfermedad de la muestra estudiada de los pacientes con Leucemia Promielocitica Aguda del Hospital

Infantil de México “Federico Gomez” en el periodo del 1° de Enero del 2010 al 31 de Diciembre del 2019.

DISCUSION

Las leucemias agudas actualmente representan el tipo de cancer mas frecuente en
la edad pediatrica y de ellos la LMA es la responsable de generar tasas de
mortalidad elevadas comparada con otros tipos de cancer pediatrico.

En el presente estudio se incluyeron 21 paciente correspondientes a los expedientes
de nifios con diagnostico de LPA durante el 2010 — 2019.

En los pacientes obtenidos para el estudio, se indentificaron 101 Leucemias
Mieloides Agudas, de las cuales 21 (20.7%) eran Leucemias Promielociticas
Agudas, siendo similiar a lo reportado en regiones especificas como el norte de
Italia, Nicaragua y Argentina, donde el 20-59 % de los pacientes pediatricos con
LMA tenian LPA [15-18]. En cuanto a la edad de los pacientes al momento del
diagnostico la edad promedio fue de 8.6 anos, con predominio en pacientes
masculino que coincide con la literatura internacional [14].

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para las medias de
leucocitos y plaquetas asociadas al genero o edad de los pacientes.

En nuestro estudio la t(15;17) fue la alteracion citogenética mas frecuente y estuvo
presente en el 95 % de los casos, similiar en lo reportado por Arber et al. [19].
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Acerca de la morfologia la forma hipergranular fue la mas frecuente presente en 15
pacientes (71.4%) y la variedad hipogranular en 6 pacientes (28.5%) que conicide
en el estudio realizado por Ryan M en el 2018 [37].

Asi tambien se reporta presencia de recaida a medula osea en 2 pacientes (9.5%)
hasta el corte, la cual es menor al ser comparado con otros estudios como el grupo
Europeo en el ensayo APL93 que tiene una tasa de recaida a los 5 afos del 27 %,
sin embargo el Grupo de Estudio Cooperativo de LMA Infantil Japonés reporto la
incidencia acumulada de recaida fue del 3,6%.

La supervivencia global con seguimiento maximo a 5 afos en esta muestra de
pacientes fue de 95.12%, la cual es similar a otros grupos importantes como el grupo
Europeo que reporta supervivencia global a los 5 afios fue del 90 %, El Grupo de
Estudio Cooperativo de LMA Infantil Japonés con una supervivencia global a los 7
anos fue del 93,1%, PETHEMA la supervivencia global de todos los pacientes
evaluables fue del 89% tanto a los 5 como a los 10 afios de seguimiento.

Los resultados en salud obtenidos hasta el momento muestran que a 5 afios de
seguimiento podemos obtener tasas de supervivencia global similares a grupos
importantes en el tratamiento de pacientes pediatricos con Leucemia Promieloticia
Aguda.

CONCLUSION

En conclusién, nuestro estudio demuestra que la frecuencia de la leucemia
promielocitca en nuestra institucion fue del 20.7% semejante en algunas series
latinas.

Las caracteristicas clinicas y biologicas de neustra poblaciéon se asemeja a la
poblacion pediatrica con Leucemia Promielocita Aguda de Is series latinas y
anglosajonas, siendo mas frecuente en el género masculino, y edad de presentacion
una mediana de 8.6 afos.

En nuestro estudio el 52% de los pacientes presento coagulopatia y la causa de la
muerte de nuestro paciente fue secundario a hemorragia del sistema nerivoso

central, por lo tanto, la eficacia del acceso al tratamiento, el lapsi entre los primeros
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sintomas y el inicio de la terapia especifica en un sistema de salud determina el
resultado de la LPA que requiere tratamientos multidisciplinarios.

Las LPA se estadificaron segun el riesgo de recaida, en alto, intermedio y bajo
riesgo, 11 pacientes (52.3%) eran de riesgo intermedio, 7 pacientes (33.3 %) de
riesgo alto, y 3 pacientes (14.2%) de riesgo bajo,

Los pacientes con Leucemia Promilocitia Aguda tienen disminucion de la fraccion
de eyeccion ventricular (FEVI) importante por el uso de antraciclinas, por lo que se
propone iniciar un protocolo con toma de ecocardiograma y biomarcadroes sericos
en diferentes momentos durante el tratamiento.

El pronostico de los pacientes con diagnostico de Leucemia Promielocitica Aguda
tratados en nuestra institucion es buena comparada con los grandes grupos antes
mencionados.

Si bien, existe adecuada respuesta al tratamiento, aun sigue existiendo evidencia
de recaidas documentadas, por lo que es necesario identificar otros factores de
riego asocidos a recaidas para disminuir las comorbilidades y con esto mejora la
calidad de vida de nuestros pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio retrospectivo, algunos expedientes se encontraban con
informacion incompleta, por lo que tuvieron que ser excluidos del presente estudio,
ademas la baja incidencia en pacientes Leucmeia Promielocitica Aguda puede dar
lugar a sesgos en el presente estudio, siendo importante evaluar con una mayor

cantidad de pacientes.
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