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CARACTERIZACION DEL PACIENTE CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 'Y
RESPUESTA A LA TERAPIA, EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL ISSS

Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden caracterizado por células
progenitoras mieloides en médula 0sea, infiltracion de la sangre periférica y
otros tejidos por células neoplasicas del sistema hematopoyético. En la etiologia
de la LMA interviene la herencia, la radiacion, las exposiciones quimicas o
laborales de otros tipos y los farmacos. Dos clasificaciones han sido usadas en
la LMA: la primera, el Grupo Franco- Américo-Britanico (FAB) y La segunda,
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El diagnostico de
LMA es hecho cuando los blastos alcanzan el 20% en el aspirado de médula
Osea. Los regimenes para induccién de la remisiobn completa que se usan con
mas frecuencia consisten en una quimioterapia combinada de citarabina y una

antraciclina.

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y respuesta a la terapia de
induccion y remision en los pacientes con leucemia mieloide aguda en el
Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social desde enero
2011 a diciembre 2013 es el objetivo de este estudio.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, basado en la
aplicacion de un formulario a expedientes clinicos y resultados del laboratorio
clinico de pacientes con diagndéstico de Leucemia Mieloide Aguda entre enero
2011 a diciembre 2013 atendidos en el hospital de oncologia del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social. Los datos se analizaron usando Microsoft Excel
2010.

Resultados: de 58 expedientes clinicos revisadas, 51 cumplieron criterios de
inclusion. El 46.55% (27) fueron mujeres y el 53.45% (31) hombres. La media



de edad fue 52.15 afios. Segun la clasificacion FAB el subtipo méas frecuente
fue M2, en un 27.59,5% (16/51). A los 51 pacientes se les realiz6 estudio
inmunofendtipico encontrando los siguientes marcadores mas frecuentes CD
117, CD 33, CD 13 y HLA — DR. Durante la terapia de induccion presentaron
remision completa el 43.14% (22/51) y fallecieron 33.3% (17/51), siendo la
causa de muerte mas frecuente la neumonia en un 35.29% (6/17).

Conclusion: En la poblacion atendida en el Hospital de Oncologia del ISSS
encontramos que la LMA fue la neoplasia hematol6gica mas frecuente con un
pico de edad al diagnéstico entres los 60 a 69 afios con mayor frecuencia en
adultos de sexo masculino, la mayoria de los cuales se presentaron con fiebre

al diagnastico.



1. Introduccién.

La leucemia mieloide aguda (LMA), es una de las enfermedades hematoldgicas
vistas en el Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social,
el caracterizar y evaluar la respuesta terapéutica de estos pacientes sera la

finalidad del presente estudio.
Definicion.

LMA es un desorden caracterizado por la presencia de células progenitoras
mieloides en médula ésea, infiltracion de la sangre periférica y otros tejidos por

células neoplasicas del sistema hematopoyético’.

Las LMA se caracterizan por una diferenciacién aberrante y la proliferacion de
células con transformacién maligna del sistema hematopoyético. Estas células
se acumulan dentro de la médula 6sea y, una vez que una carga sustancial de
las células leucémicas esta presente, conducen a la supresion de la produccion
de las células sanguineas normales. Los sintomas como resultado de diversos
grados de la anemia, neutropenia y trombocitopenia o desde infiltracion en los

tejidos.?
Epidemiologia

La LMA es la leucemia aguda mas comun en adultos y representa
aproximadamente el 80 por ciento de los casos en este grupo.® Sin embargo el
diagnéstico causa gran impacto psicolégico y econdmico al paciente y su
entorno familiar. Afecta todas las razas y edades, entre los 15 y 39 afos, su
incidencia en Estados Unidos es aproximadamente de 1 caso por 100 000
habitantes/afio hasta los 25 afios, y aumenta proporcionalmente con la edad,
alcanzando un pico de 12,2 por 100 000 habitantes en mayores de 65 afios,
siendo la razén hombre/mujer de aproximadamente 1,5:1 * Esta incidencia es

similar entre personas de diferentes razas. En un estudio, los blancos no



hispanos tuvieron la mayor incidencia (cuatro casos por cada 100.000
habitantes), mientras que los blancos no hispanos, negros, asiaticos e islefios
del Pacifico tenian una incidencia ligeramente mas baja (tres casos por cada
100.000 habitantes).> Al momento no hay datos estadisticos pertenecientes a la

institucion.

Etiologia

La etiologia de la LMA interviene la herencia, la radiacion, las exposiciones
quimicas o laborales de otros tipos y los farmacos. No existe evidencia directa
que sugiera alguna etiologia viral. En el 58% estan presentes anormalidades
genéticas recurrentes, que interfieren en las vias de proliferacion y
diferenciacién mieloides.*

La patogénesis de la LMA implica interacciones complejas entre la
susceptibilidad del huésped, dafio cromosémico secundario a la exposicién
fisica a sustancias quimicas, y posiblemente la incorporacién de informacion

genética transmitida por virus susceptible a células progenitoras.®

La LMA es genética y fenotipicamente una enfermedad heterogénea. El
espectro de mutaciones que se han identificado sugiere que los alelos de
leucemia se puede dividir en dos grupos de complementacién generales:
aguellos que confieren una ventaja en la supervivencia a los progenitores
hematopoyéticos y aquellos que afectan a la diferenciaciéon hematopoyética y
confieren propiedades de auto-renovacion de células hematopoyéticas en una

etapa particular de diferenciacion.®
Presentacion clinica

Los pacientes con LMA generalmente se presentan con sintomas relacionados
con complicaciones de pancitopenia (por ejemplo, anemia, neutropenia y
trombocitopenia), incluyendo debilidad y fatigabilidad facil, infecciones de

gravedad variable, y / o hallazgos hemorragicos, como sangrado gingival,
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equimosis, epistaxis, 0 menorragia.” Las combinaciones de estos sintomas son
comunes. La fatiga general esta presente en la mayoria de los pacientes y a
menudo precede el diagnostico para varios meses.’
La palidez y debilidad son comunes y se atribuye a la anemia.
El dolor éseo es poco frecuente en adultos con LMA, aunque algunas personas
describen malestar o sensibilidad en el esternon, a veces con dolor en los
huesos largos. Esto puede ser especialmente grave en las extremidades
inferiores, debido a la expansion de la cavidad medular por el proceso

leucémico.’
Diagnostico.

El diagnéstico de LMA segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y a
diferencia de la clasificacibn Grupo Franco- Américo-Britanico (FAB), se
confirma al encontrar mas de 20% de mieloblastos en sangre periférica o en

médula 6sea.’
Clasificacion.

Dos clasificaciones han sido usadas en la LMA: la primera, creada en 1976 por
el FAB se basa en la descripcion morfologica de las células neoplasicas
comparandolas con los precursores hematopoyéticos normales. Segun la FAB,
la LMA se clasifica: MO= Indiferenciada, M1= Mieloide sin diferenciacién, M2=
Diferenciacion mieloide, M3= Promielocitica, M4= Mielomonocitica, M5=
Monocitica, M6= Eritroleucemia y M7= Megacarioblastica.> El subtipo LMA M3
es mas prevalente en los paises latinos alcanzando al 24% de las LMA,
comparado con el 15% de los paises anglosajones.?

La segunda, publicada en el afio 2002 por la OMS utiliza la citometria de flujo,
la citogenética, la inmunohistoquimica, el analisis de la historia clinica, la
influencia de terapias citotoxicas y la comorbilidad con otros desordenes

hematolégicos lo cual permite obtener una mayor eficacia clinica y terapéutica.?



El analisis citogenético, parte del estudio inicial, identifica ciertas anomalias
genéticas asociadas con un prondstico favorable (bajo riesgo) como lo son
inv(16)(p13922), t(8;21)(922;022) y t(15;17) (922;g12); mientras que las
alteraciones en el 11923, t(6;9), t(9;22), -7, -5/del(5q), inv(3) o t(3), estan
asociadas a un pobre pronéstico (alto riesgo). Los hallazgos cromosémicos en
el momento del diagnostico constituyen en la actualidad el factor pronéstico
independiente méas importante.?

Dada su importancia, este aspecto fue reconocido por la OMS, creando asi el
Grupo | (LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON ANORMALIDADES GENETICAS
RECURRENTES) que incluye subgrupos genéticos especificos segun las
caracteristicas citogenéticas de las células neoplasicas. >

La LMA que comparte anormalidades citogenéticas y otras caracteristicas
clinicas y biolégicas con el sindrome mielodisplasico (SMD) fue clasificada por
la OMS dentro del grupo Il (LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON DISPLASIA
MULTILINAJE (DML)). La OMS sugiere que el principal determinante para el
diagnéstico de este tipo LMA es la evidencia o historia de SMD o de
enfermedad mielodisplasica / mieloproliferativa (EMD/EMP) de seis meses de
evolucion. 2

Algunos casos de LMA carecen de caracteristicas suficientes para determinar la
displasia morfolégica, por tanto que la OMS considere la inclusion de este grupo
ofrece una gran ventaja sobre la clasificacion FAB pues integra caracteristicas
clinicas y bioldgicas.?

En la nueva clasificacion, el diagnostico de LMA con DML sin antecedentes de
SMD o EMD/EMP es hecho cuando los blastos alcanzan el 20% en el aspirado
de médula 6sea (AMO) y cuando el 50% o mas de las células en dos 0 mas
lineas mieloides son displésicas en una muestra previa al tratamiento.’

Los casos inducidos por la exposicibn a terapias antineoplasicas (agentes
alquilantes, radiaciones e inhibidores de la Topoisomerasa Il) son incluidos por
la OMS en el Grupo Il (LMA Y SMD RELACIONADOS CON TERAPIAS



PREVIAS). Los alquilantes y la radiacion inducen aberraciones citogenéticas
cuatro a siete afios después de la exposicion mientras que para el tratamiento
con inhibidores de la Topoisomerasa Il el periodo es entre uno a tres afios.°

Las LMA gue no cumplen los criterios de los anteriores grupos conforman el
Grupo IV denominado LMA NO CLASIFICABLE DE OTRA FORMA cuyos
subtipos no difieren mucho de su correspondiente en la clasificacion FAB
incluyendo ademas la leucemia basofilica aguda, panmielosis aguda con

mielofibrosis y sarcoma mieloide.?

Tratamiento

El tratamiento del paciente con diagndstico reciente de LMA suele dividirse en
dos fases, la de induccion y la posterior a la remision. La meta inicial es inducir
la remision completa con rapidez. Una vez que se logra, debe administrarse
tratamiento adicional para prolongar la supervivencia y lograr la curacion. El
tratamiento inicial para induccion y el posterior a la remisién con frecuencia se
eligen de acuerdo con la edad del paciente.*

Para los adultos jovenes con LMA recién diagnosticada, se recomienda el
tratamiento de induccion - remision con una combinacion de una antraciclina,
como daunorrubicina, durante tres dias y citarabina dosis "estandar" durante
siete dias. Para todas las formas de LMA, excepto la leucemia promielocitica
aguda (APL), la terapia estandar incluye una infusiéon continua de citarabina
(100 a 200 mg/m2 /dia) durante siete dias, y un ciclo de tres dias de
daunorrubicina (60 a 90 mg/m2 /dia).*?

Dependiendo de la edad y la seleccion de pacientes, de 60 a 80 por ciento de
los adultos j6venes logran una remisiéon completa con este régimen.?

Sin embargo, sin un tratamiento citotoxico adicional, casi todos estos pacientes
recaeran en una mediana de cuatro a ocho meses. Por el contrario, los

pacientes que reciben la terapia posterior a la remisién pueden esperar que las



tasas de supervivencia de cuatro afios sean de hasta el 40 por ciento en los
adultos jovenes y de mediana edad.*®

Para los pacientes con caracteristicas citogenéticas favorables (es decir, t (8;
21), inv (16), o t (16; 16)), se recomienda un tratamiento de consolidacion con
tres o més ciclos de dosis altas de citarabina, La quimioterapia de consolidacion
con altas dosis de citarabina produce tasas de supervivencia superiores que los
observados con dosis mas bajas de citarabina. Esto se demostro principalmente
en un ensayo aleatorio de la terapia de consolidaciéon en 596 pacientes que
utilizan 4 cursos de citarabina a bajas dosis (100 mg / m 2 por dia) o las dosis
intermedias (400 mg / m? por dia) como infusiones IV continua durante 5 dias o

a altas dosis (3 g / m? cada 12 horas los dias 1, 3y 5)**

Para la mayoria de los adultos mayores (de hasta 70 afios de edad y los
pacientes de edad avanzada cuidadosamente seleccionados) con LMA de
riesgo favorable o intermedio y un estado funcional ECOG (anexo 2) de dos o
menos y pocas comorbilidades, se sugiere el tratamiento de induccion de la
remision con una combinacién de una antraciclina y citarabina en lugar de otro
regimenes de quimioterapia o tratamiento de apoyo solo. Cuando se elige el
tratamiento de induccidn, se debe aplicar en la intensidad de dosis suficiente
para proporcionar la mejor oportunidad de éxito en uno o dos cursos. Aunque
los estudios piloto han utilizado la quimioterapia inicial mas intensiva, un
régimen estandar razonable para muchos pacientes mayores que son
médicamente aptos es de siete dias de citarabina infusién continua (ara-C, 100
0 200 mg / m? por dia), mas tres dias de daunorubicina (60 o 90 mg / m? por
dia).’®

Los adultos mayores con LMA tienen mas complicaciones con la quimioterapia
y una disminucion de las tasas de supervivencia. Aun asi, aproximadamente la

mitad de los adultos mayores alcanzan la remision completa, y algunos adultos



mayores pueden lograr remisiones a largo plazo con la terapia intensiva. Las
decisiones de tratamiento deben ser individualizadas y tener en cuenta la edad
y estado de funcionamiento del paciente y la presencia de factores de riesgo

adversos conocidos, como la citogenética.™

Las altas dosis de citarabina es la quimioterapia de consolidacion estandar para
los adultos mas jévenes con LMA de riesgo favorable, pero se asocia con altas
tasas inaceptables de toxicidad grave y muerte prematura en los adultos
mayores que contrarrestan cualquier mejoria en la eficacia con dosis estandar
de citarabina. En su lugar, se prefiere la terapia de consolidacién con dos ciclos
de daunorrubicina (30 a 45 mg/m? durante dos dias) y citarabina (ara-C, de 100

a 200 mg / m? por dia durante cinco dias) para los adultos mayores.®

Definicién de remision completa

La remision completa se define después del analisis tanto de la sangre como de
la médula ésea. El recuento de neutrdfilos en sangre debe ser =21 000 células/ |,
y el recuento plaquetario, 2100 000 plaquetas/I. *’

La concentracion de hemoglobina no se toma en consideracion para definir la
remision completa. No debe haber blastos circulantes. Si bien es posible
detectar blastos aislados en la sangre durante la regeneracion de la médula

6sea, deben desaparecer en los andlisis sucesivos. *’

La médula 6sea debe contener <5% de blastos y no deben identificarse cuerpos
de Auer. No debe haber leucemia extramedular. La tasa de remision completa
es mas baja en personas que cursaron antes del diagnéstico de LMA con
anemia, leucopenia, trombocitopenia o todas ellas durante mas de tres meses,

en comparacion con individuos que carecen de ese antecedente.*®



Pronéstico.

La edad en el momento del diagndstico se encuentra entre los factores de
riesgo mas importantes. La edad avanzada se vincula con un prondstico mas
sombrio, en parte debido a su influencia sobre la posibilidad de que el paciente
sobreviva al tratamiento de induccién. La edad también influye sobre la
evolucién, puesto que la LMA en ancianos difiere en el sentido bioldgico. *°
Entre los pacientes con hiperleucocitosis (>100 000 células/ I), la hemorragia
temprana en el sistema nervioso central (SNC) y la leucostasis pulmonar

contribuyen a un desenlace sombrio con el tratamiento inicial.*®

El prondstico de los pacientes con LMA sigue siendo ominoso, con sobrevida
libre de evento (SLE) de 15-20% a 5 afios.?’ Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha logrado cifras de 35-40% con la intensificacion de la quimioterapia de
consolidacion con dosis altas de citarabina, o con transplante autélogo con
médula ésea no purgada, y a cifras superiores, 50-76%, con transplante
autélogo con médula purgada o transplante alogénico de donante relacionado.?
Sin embargo el trasplante de médula 6sea (TMO) es aplicable a un nimero
pequefio de pacientes, principalmente personas joévenes, dada su importante
morbimortalidad, la necesidad de contar con un donante compatible y su alto

costo. !

Considerando que en el servicio de hematologia del Hospital de oncologia de
Instituto Salvadorefio del Seguro Social no existen datos sobre la
caracterizacion y los resultados con la terapia de induccién en los pacientes con
LMA, se realizara este estudio, dandolo a conocer a las autoridades

correspondientes; para en un futuro tratar de optimizar la terapia.
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2. Objetivos

Objetivo primario.

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas y respuesta a la terapia de
induccion y remision en los pacientes con leucemia mieloide aguda en el
Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social desde
enero 2011 a diciembre 2013.

Objetivos secundarios.

e Determinar la prevalencia de la LMA en pacientes diagnosticados con
neoplasias hematoldgicas.

e Caracterizar a los pacientes con LMA.

¢ Identificar la respuesta a la terapia de induccion

¢ Delimitar la mortalidad en pacientes con LMA
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3. Disefio y método.

TIPO DE DISENO:
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal.

POBLACION DIANA:
Todos los pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda del instituto

salvadorefio del seguro social.

POBLACION DE ESTUDIO.

Todos los pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda en el hospital
de oncologia del instituto salvadorefio del seguro social de Enero 2011 a
diciembre 2013.

MUESTRA:
Se tomo la misma poblacion de estudio, segun el Registro de Tumores del ISSS
durante 2011 al 2013 comprende a un total de 58 pacientes.

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Se tomd en cuenta a todo paciente a quienes se les realizo diagndstico de
leucemia mieloide aguda, mediante aspirado de medula 6sea, desde el primero
de enero 2011 hasta el 31 de diciembre 2013; que cumplian los criterios de

inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de LMA (a través de frotis de medula 6sea)

e Todas las edades
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e Ambos sexos

e Expediente clinico completo y que recibieron tratamiento para la LMA

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con neoplasia no hematopoyéticas.

e Pacientes con leucemia mieloide aguda M3 promielocitica
METODO DE MUESTREO

Se realiz6 a través de método de muestro no probabilistico con casos

consecutivos

PROCEDENCIA DE LOS SUJETOS

Se revisaron los libros del servicio de hematologia, donde se encuentra los
resultados de aspirado de medula 6sea realizados a pacientes atendidos en el
Hospital de Oncologia del ISSS, ademas las estadisticas del registro de
tumores del ISSS desde enero 2011 hasta diciembre 2013; todo aquel con
diagnostico de LMA, revisandose posteriormente el expediente. Debido a la
naturaleza del presente estudio (observacional, descriptivo, transversal), al no
presentar reparos éticos y no implica riesgo alguno para los pacientes sujetos

de investigacion y por tanto, no se requirié solicitar consentimiento Informado.

METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Fue basado en la aplicacion de un formulario a historias clinicas y resultados
del laboratorio clinico de pacientes con diagnostico de Leucemia Mieloide
Aguda entre enero 2011 y diciembre 2013 atendidos en el Hospital de
Oncologia del ISSS. (Anexo 1)
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VARIABLES:

Las variables a estudiar fueron:

_ Definicion Tipo de | Medicién de

Variable Valores
conceptual variable variables

LMA Desorden Cualitativa | Aspirado de | EI  diagnostico
caracterizado medula 6sea |de LMA se
por células confirma al
progenitoras Siserealizo |encontrar mas
mieloides en de 20% de
meédula  ésea, No se realizo | mieloblastos en
infiltracion de la sangre
sangre periférica o en
periférica y médula ésea.
otros tejidos por
células
neoplésicas del
sistema
hematopoyético
Cada uno de los | Cuantitativa | Afos. Afnos de vida del

Edad periodos en que continuas paciente.
se considera
dividida la vida
humana
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Género Conjunto, grupo Cualitativa | Femenino Femenino (2)
con Dicotomica
caracteristicas Masculino Masculino (1)
comunes
Muerte Proceso Cualitativa | Fallecio Numero de
terminal que | Dicotomica _ defunciones
No fallecié
consiste en la
extinciéon del
proceso
homeostético de
un ser vivo, esto
es, la extincion
de la vida
Remision | Desaparicion de | Cualitativa | Si tuvo | El recuento de
completa |los signos vy nominal remision neutréfilos  en
sintomas del completa sangre debe ser
cancer o] =1 000células/ |,
cualquier  otra No tuvo |y el recuento
enfermedad. remision plaquetario,
completa =100 000
plaquetas/I

Blastos de Ila
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médula Osea
<5%
Respuesta o | cualitativa | Si tuvo | Reduccion de al
Remision | disminucién de nominal remision menos 50 % en
parcial un cincuenta parcial el porcentaje de
por ciento (50%) blastos hasta 5
o mas del No tuvo | a 25% en
tamafio de las remision aspirado de
lesiones antes parcial medula ésea y
del tratamiento normalizacion
durante un del conteo
tiempo  mayor hematol6gico
de un mes.
Recaida. Recurrencia, Cualitativa | Si tuvo | Blastos de la
enfermedad que nominal recaida. médula dsea 2
regresa. 5% o]
Cualquier signo No tuvo | reaparicion  de
o enfermedad recaida. blastos en la

que puede
ocurrir de
nuevo.
Pacientes que
no alcanzan
respuesta
completa

sangre, o el
desarrollo de la
enfermedad

extramedular
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Descripcién y definicion de la intervencion.

Posterior a la aprobacion del protocolo de investigacion por el comité de ética
institucional, se solicitd permiso a las autoridades correspondientes de
hematologia, para la revision del libro de reporte de medula 6seas desde enero
2011 hasta diciembre 2013 en donde se evidenciaron todos los pacientes que
tuvieron diagnostico de leucemia mieloide aguda, con su numero de afiliacion
correspondiente; luego se solicitd los expedientes al archivo clinico, e inicio la
revision de los mismos. Toda la informacion se pas6 al instrumento de
recoleccion de datos (anexo 1), para que posteriormente se descargara la
informacion a una hoja de datos de Excel para su analisis.

Debido a la naturaleza del presente estudio, (descriptivo- transversal), éste no
implica riesgo alguno para los pacientes sujetos de investigacioén y por tanto, no

se requirio solicitar Consentimiento Informado.

Entrada y gestion informatica de los datos.

El procesamiento de los datos fue realizado por los doctores Priscila Leticia
Torres de Chavez y Miguel Gregorio Rosales Guzman, residentes de Medicina
Interna del ISSS en asesoria del Dr. Haroldo Pineda, a finales del afio 2014 e

inicios del afo 2015.

Estrategia de andlisis.
Posteriormente se cred una base de datos en Microsoft Office Excel 2010 en
donde se trasladaron los datos obtenidos en la investigacion para su analisis

posterior mostrandose en porcentajes y frecuencia.
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4. Resultados.

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

POBLACION
CARACTERISTICAS (N=325)
NUMERO
(%)
Leucemia mieloide aguda 58 (17.85)
Leucemia linfoblastica aguda 53 (16.31)
Mieloma mudltiple 52 (16)
Sindrome mielodisplasico 50 (15.38)
Leucemia mieloide crénica 35 (10.77)
Leucemia linfocitica cronica 29 (8.92)
Linfoma maligno 21 (6.46)
Enfermedad linfoproliferativa 8 (2.46)
Linfoma de celulas-b monocitoides 5 (1.54)
Linfoma maligno difuso, de celulas grandes 5 (1.54)
Linfoma maligno de linfocito pequefio 3(0.92)
Enfermedad de hodgkin 1(0.31)
Leucemia granulocitica cronica 1(0.31)
Linfoma de burkitt 1(0.31)
Linfoma maligno linfoblastico 1(0.31)
Linfoma maligno, linfocitico, bien diferenciado, nodular 1(0.31)
Linfoma no hodgkin 1(0.31)
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PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

DISTRIBUCION DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA SEGUN
MORFOLOGIA FAB

CARACTERISTICAS POBLACION (N=58) NUMERO (%)
LMA MO 11 (20)
LMA M1 8 (13.79)
LMA M2 16 (27.59)
LMA M3 7 (12.07)
LMA M4 9 (15.51)
LMA M5 7 (12.07)
LMA M6 0 (0.00)
LMA M7 0 (0.00)

GENERO
MUJERES 27 (46.55)
HOMBRES 31 (53.45)
EDAD
18 — 29 9 (15.52)

30 — 39 11(18.97)
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40 -49 5 (8.62)
50 — 59 8 (13.79)
60 — 69 13 (22.41)
70 -79 7 (12.07)
80 — 89 5 (8.62)
MAYOR DE 90 0 (0.0)
CARACTERISTICAS POBLACION (N=51) NUMERO (%)
ESPACIO GEOGRAFICO
URBANA 37 (72.55)
RURAL 14 (27.45)
SINTOMAS CLINICOS
FATIGA 25 (49.02)
DEBILIDAD 25 (49.02)
ANOREXIA 0 (0.00)
PERDIDA DE PESO 15 (29.41)
FIEBRE 35 (68.63)
DOLOR OSEO 5 (9.80)
TOS INESPECIFICA 5 (9.80)
CEFALEA 0 (0.00)
DIAFORESIS 5 (9.80)
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SIGNOS CLINICOS

HEMORRAGIA 10 (19.61)

EQUIMOSIS 15 (29.41)
LINFADENOPATIA 5 (9.80)
ESPLENOMEGALIA 5 (9.80)

IMNUNOTIPIFICACION DE LMA

CD 117 51 (100)
CD 33 46 (90.2)
CD 13 44 (86.27)

HLA - DR 41 (80.39)
CD 34 38 (74.51)
CD 45 35 (68.63)
CD 64 29 (56.86)
CD 15 25 (49.02)
MPO 19 (37.25)
CD7 11 (21.57)
CD 25 8 (15.69)
CD 4 5 (9.80)
CD 22 4 (7.84)
CD 24 4 (7.84)
CD 10 4 (7.84)
CD 19 3 (5.88)
CD5 1 (1.96)
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RESPUESTA A LA TERAPIA DE INDUCCION EN PACIENTES CON LMA

CARACTERISTICAS

POBLACION (N=51) NUMERO (%)

REMISION COMPLETA 22 (43.14)
REMISION PARCIAL 5 (9.80)
REFRACTARIA 3 (5.88)
RECAIDA 4 (7.84)

FALLECIDOS 17 (33.33)

CAUSAS DIRECTAS DE MUERTES EN PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA

CARACTERISTICAS

POBLACION (N=17) NUMERO (%)

NEUMONIA 6 (35.29)
BACTERIEMIA ASOCIADA A 2 (11.76))
CATETER
HEMORRAGIA 3 (17.64)
INTRACRANEAL
EDEMA AGUDO DE PULMON 1 (5.88)
INFARTO AGUDO DE 1(5.88)
MIOCARDIO

NEUTROPENIA FEBRIL 1 (5.88)

PANCREATITIS

1 (5.88)
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SANGRADO DE TUBO
DIGESTIVO SUPERIOR

1 (5.88)

HEMORRAGIA PULMONAR

1 (5.88)
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5. Discusién

La LMA es una patologia principalmente del paciente de tercera edad de
nuestra poblacion estudiada y cuya incidencia aumenta progresivamente con la
edad. La prevalencia observada de LMA con respecto a las neoplasias
hematolégicas determinamos que: de cada 100 neoplasias hematologicas 15 de
ellas son diagnosticadas como LMA, siendo esta la neoplasia hematologica mas
frecuentemente diagnosticada en el Hospital de Oncologia del ISSS. En
nuestro estudio observamos una prevalencia relativamente homogénea en los
diferentes grupos etarios; encontrando una edad promedio al diagnéstico de
52.15 afios para ambos sexo (mujer 51.19 afios y hombres 53.65 afios),
observando mayor frecuencia entre las poblaciones de 60 a 69 afios. La razon
hombre: mujer 1.15:1 observada en nuestro estudio coincide con lo reportado
por la literatura.

Es de resaltar la mayor frecuencia de LMA M2 (27.59%) observada en el
Hospital de Oncologia del ISSS y La LMA M3 (12.07%), que en éste estudio
ocupd el tercer lugar, que no coincide con lo reportado por la literatura: el
subtipo LMA M3 es mas prevalente en los paises latinos alcanzando al 24% de
las LMA, comparado con el 15% de los paises anglosajones.®

De los 51 pacientes estudiados, a todos se les realizo la citometria de flujo, los
resultados del estudio inmunofenotipico mostraron gran similitud con lo
estandarizado para el diagnéstico de LMA a nivel internacional, ya que los
marcadores que fueron positivos se ajustan a lo esperado para cada subtipo de
LMA segun la clasificacibn FAB, pudiendo observar como marcadores
fenotipicos mas frecuentemente encontrados los siguientes CD 117, CD 33, CD
13, HLA — DR y CD 34. Por otra parte, marcadores como CD 4, CD 22, CD 24,
CD 10, CD 19 y CD 5 fueron encontrados en menor frecuencia. Esto demuestra
la correcta aplicacién de la citometria de flujo en el area de hematologia del
laboratorio clinico del hospital para el diagnéstico de malignidades

hematolédgicas. Respecto a la citogenética, no hay datos en nuestros pacientes
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que hayan sido estudiados de dicha manera siendo esto un obstaculo para la
bldsqueda y hallazgo de anormalidades citogenéticas.

Los pacientes con LMA generalmente se presentaron con fiebre (68.63%)
acompafandose con menor frecuencia con sintomas como fatiga (49.02%) y
debilidad (49.02%). Las combinaciones de estos sintomas son comunes,
comparado a la literatura universal se considera la fatiga general como el
sintoma mas predominante estd en la mayoria de los pacientes y a menudo

precede el diagndstico para varios meses.’

Al comparar nuestros resultados sobre la terapia de induccidbn comparada con
la literatura, encontramos que de 51 pacientes diagnosticados con LMA que
recibieron tratamiento el 43.14% presento remision completa y 9.8% remision
parcial, segun las revisiones se considera que aproximadamente la mitad de los

adultos mayores alcanzan la remision completa™”.

Durante la induccién fallecieron 17 pacientes, cifra que constituye 33,3% de
pacientes con LMA. Entre las causas de muerte en la induccién, la neumonia
constituyo la causa mas frecuente (35.29%), siendo la hemorragia intracraneal
la siguiente (17.64%). Segun la literatura el pronéstico de los pacientes con
LMA sigue siendo ominoso, con sobrevida libre de evento (SLE) de 15-20% a 5
anos y la hemorragia temprana en el sistema nervioso central (SNC) y la
leucostasis pulmonar contribuyen a un desenlace sombrio con el tratamiento

inicial.*®

25



. CONCLUSION

La prevalencia de leucemia mieloide aguda se considera de cada 100
neoplasias hematolégicas diagnosticas 15 de ellas son LMA. Segun la
morfologia FAB la LMA M2 es la mas frecuentemente encontrada con
27.59%

El periodo de edad en que fue diagnosticada con mayor frecuencia se
observo entre los 60 a 69 afios de edad, siendo este mas
frecuentemente diagnosticado en el sexo masculino con una razon
hombre : mujer 1.15:1

El sintomas mas comun al momento del diagnéstico fue la fiebre 68.63%
y el signo mas frecuentemente encontrado equimosis en un 29.41%

De los pacientes con LMA que se sometieron a terapia de inducciéon se
observé una remision completa del 43.14%, ademas se reportan 17
fallecidos que constituyo el 33.3% encontrando como principal causa de

muerte la neumonia en un 35.29%.
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8. Anexol

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS CARACTERIZACION DE

LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA' Y LA RESPUESTA AL

TRATAMIENTO CON TERAPIA DE INDUCCION

NUMERO DE AFILIACION

SEXO

M F

EDAD

18-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79
80-80
>90

SINTOMAS CLINICOS

FATIGA
DEBILIDAD
ANOREXIA
PERDIDA DE PESO
FIEBRE

DOLOR OSEO

TOS INESPECIFICA
CEFALEA
DIAFORESIS
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SIGNOS CLINICOS

HEMORRAGIA
EQUIMOSIS
LINFADENOPATIA

PROCEDENCIA RURAL URBANA
CONTACTO CON Sl NOL. QUE TIPO:
QUIMICOS

CONTACTO PREVIO CON Sl NO
ANTINEOPLASICOS

FARMACOS Sl NO

TIENE CITOMETRIA DE Sl NOL. CUAL ES
FLUJO RESULTADO

FROTIS DE MEDULA OSEA
AL DIAGNOSTICO

PORCENTAJE BLASTOS:

PRESENCIA DE CUERPOS
DE AUER SI NO

RECIBIO TERAPIA DE SI NO
INDUCCION
RECIBIO TERAPIA DE Sl NO

REMISION

FROTIS DE MEDULA OSEA
POST- TERAPIA DE
INDUCCION

PORCENTAJE BLASTOS:

PRESENCIA DE CUERPOS
DE AUER SI NO
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RECUENTO CELULAR
INICIAL

GB:

NEUTROFILOS:

PLAQUETAS:
RECUENTO CELULAR GB:
POST TRATAMIENTO NEUTROFILO:
PLAQUETAS:
CARIOTIPO Sl

NO
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Anexo 2

Clasificacion Easterm Cooperative Oncology Group

(ECOG)

Grado ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Deambula

2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del
tiempo encamado

3 Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. El 100% del
tiempo encamado

5 Difunto
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CARACTERIZACION DEL PACIENTE CON LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 'Y
RESPUESTA A LA TERAPIA, EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL ISSS

Dra. Priscila Leticia Torres de Chavez!
Dr. Miguel Gregorio Rosales Guzméan?
Residentes de Medicina Interna

Hospital Médico Quirargico y Oncologico del Instituto Salvadorefio del Seguro

Social

Facultad de Medicina, posgrado en especialidades médicas, Universidad de El

Salvador

1. priscilatorresmi@gmail.com

2. goyito0328@gmail.com
Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden caracterizado por células
progenitoras mieloides en médula 6sea, infiltracion de la sangre periférica y
otros tejidos por células neoplasicas del sistema hematopoyético. En la etiologia
de la LMA interviene la herencia, la radiacion, las exposiciones quimicas o
laborales de otros tipos y los farmacos. Dos clasificaciones han sido usadas en
la LMA: la primera, el Grupo Franco- Américo-Britanico (FAB) y La segunda,
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El diagnéstico de
LMA es hecho cuando los blastos alcanzan el 20% en el aspirado de médula
Osea. Los regimenes para induccion de la remision completa que se usan con
mas frecuencia consisten en una quimioterapia combinada de citarabina y una

antraciclina.

Conocer las caracteristicas epidemiolégicas y respuesta a la terapia de

induccion y remision en los pacientes con leucemia mieloide aguda en el
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Hospital de Oncologia del Instituto Salvadorefio del Seguro Social desde enero
2011 a diciembre 2013 es el objetivo de este estudio.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal, basado en la
aplicacion de un formulario a expedientes clinicos y resultados del laboratorio
clinico de pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda entre enero
2011 a diciembre 2013 atendidos en el hospital de oncologia del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social. Los datos se analizaron usando Microsoft Excel
2010.

Resultados: de 58 expedientes clinicos revisadas, 51 cumplieron criterios de
inclusion. El 46.55% (27) fueron mujeres y el 53.45% (31) hombres. La media
de edad fue 52.15 afios. Segun la clasificacion FAB el subtipo mas frecuente
fue M2, en un 27.59,5% (16/51). A los 51 pacientes se les realizd estudio
inmunofendtipico encontrando los siguientes marcadores mas frecuentes CD
117, CD 33, CD 13 y HLA — DR. Durante la terapia de induccién presentaron
remision completa el 43.14% (22/51) y fallecieron 33.3% (17/51), siendo la
causa de muerte mas frecuente la neumonia en un 35.29% (6/17).

Conclusion: En la poblacién atendida en el Hospital de Oncologia del ISSS
encontramos que la LMA fue la neoplasia hematolégica mas frecuente con un
pico de edad al diagnéstico entres los 60 a 69 afios con mayor frecuencia en
adultos de sexo masculino, la mayoria de los cuales se presentaron con fiebre

al diagnéstico.

Palabras claves: Leucemia mieloide aguda, Citarabina, Antraciclicos, Medula

osea, Citometria de flujo

35



Introduccién.

La leucemia mieloide aguda (LMA),
es una de las enfermedades
hematoldgicas vistas en el Hospital
de Oncologia del Instituto
Salvadorefio del Seguro Social, el
caracterizar y evaluar la respuesta
terapéutica de estos pacientes sera

la finalidad del presente estudio.
Definicion.

LMA es un desorden caracterizado
por la presencia de células
progenitoras mieloides en médula
Osea, Iinfiltracion de la sangre
periférica y otros tejidos por células
neoplasicas del sistema

hematopoyético®.

Las LMA se caracterizan por una
diferenciacion aberrante 'y la
proliferacion de  células con
transformacién maligna del sistema
hematopoyético. Estas células se
acumulan dentro de la médula 6sea
y, una vez que una carga sustancial
de las células leucémicas esta
presente, conducen a la supresion

de la produccion de las células

sanguineas normales. Los sintomas
como resultado de diversos grados
de la anemia, neutropenia Yy
trombocitopenia o desde infiltracion

en los tejidos.?
Epidemiologia

La LMA es la leucemia aguda mas
comun en adultos y representa
aproximadamente el 80 por ciento
de los casos en este grupo.® Sin
embargo el diagnostico causa gran
impacto psicoldgico y econdmico al
paciente y su entorno familiar.
Afecta todas las razas y edades,
entre los 15 y 39 afios, su incidencia
en Estados Unidos es
aproximadamente de 1 caso por 100
000 habitantes/afio hasta los 25
afios, y aumenta proporcionalmente
con la edad, alcanzando un pico de
12,2 por 100 000 habitantes en
mayores de 65 afos, siendo la
razon hombre/mujer de
aproximadamente 1,5:1 * Esta
incidencia es similar entre personas
de diferentes razas. En un estudio,
los blancos no hispanos tuvieron la

mayor incidencia (cuatro casos por
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cada 100.000 habitantes), mientras
que los blancos no hispanos,
negros, asiaticos e islefios del
Pacifico tenian una incidencia
ligeramente mas baja (tres casos
por cada 100.000 habitantes).” Al
momento no hay datos estadisticos

pertenecientes a la institucion.

Etiologia

La etiologia de la LMA interviene la
herencia, la radiacion, las
exposiciones quimicas o laborales
de otros tipos y los farmacos. No
existe evidencia directa que sugiera
alguna etiologia viral. En el 58%
estan presentes anormalidades
genéticas recurrentes, que
interfieren en las vias de
proliferacion y diferenciacion
mieloides.*

La patogénesis de la LMA implica
interacciones complejas entre la
susceptibilidad del huésped, dafio
cromosomico secundario a la
exposicion fisica a sustancias
quimicas, y posiblemente la

incorporacion de informacion

genética transmitida por virus

susceptible a células progenitoras.®

La LMA es

fenotipicamente una enfermedad

genética vy
heterogénea. El espectro de
mutaciones que se han identificado
sugiere que los alelos de leucemia
se puede dividir en dos grupos de
complementacion generales:
aguellos que confieren una ventaja
en la supervivencia a los
progenitores  hematopoyéticos y
aguellos que afectan a Ila
diferenciacion hematopoyética vy
confieren propiedades de auto-
renovacion de células
hematopoyéticas en una etapa

particular de diferenciacion.®
Presentacion clinica

Los pacientes con LMA
generalmente se presentan con
sintomas relacionados con
complicaciones de pancitopenia (por
ejemplo, anemia, neutropenia Yy
trombocitopenia),
debilidad vy

infecciones de gravedad variable, y /

incluyendo
fatigabilidad  facil,

o hallazgos hemorragicos, como
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sangrado gingival, equimosis,
epistaxis, 0 menorragia.’ Las
combinaciones de estos sintomas
son comunes. La fatiga general esta
presente en la mayoria de los
pacientes y a menudo precede el
diagnéstico para varios meses.’
La palidez y debilidad son comunes
y se atribuye a la anemia.
El dolor 6seo es poco frecuente en
adultos con LMA, aunque algunas
personas describen malestar o
sensibilidad en el esternon, a veces
con dolor en los huesos largos. Esto
puede ser especialmente grave en
las extremidades inferiores, debido a
la expansion de la cavidad medular

por el proceso leucémico.’
Diagnostico.

El diagnéstico de LMA segun la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y a diferencia de la
clasificacion Grupo Franco-
Ameérico-Britanico (FAB), se
confirma al encontrar mas de 20%
de mieloblastos en sangre periférica

0 en médula ésea.’

Clasificacion.

Dos clasificaciones han sido usadas
en la LMA: la primera, creada en
1976 por el FAB se basa en la
descripcion morfologica de las
células neoplésicas comparandolas
con los precursores
hematopoyéticos normales. Segun
la FAB, la LMA se clasifica: MO=
Indiferenciada, M1= Mieloide sin
diferenciacion, M2= Diferenciacion
mieloide, M3= Promielocitica, M4=
Mielomonocitica, M5= Monocitica,
M6= Eritroleucemia vy M7=
Megacarioblastica.” El subtipo LMA
M3 es mas prevalente en los paises
latinos alcanzando al 24% de las
LMA, comparado con el 15% de los
paises anglosajones.?

La segunda, publicada en el afio
2002 por la OMS utiliza la citometria
de flujo, la citogenética, Ila
inmunohistoquimica, el analisis de la
historia clinica, la influencia de
terapias citotoxicas y la comorbilidad
con otros desordenes hematolégicos
lo cual permite obtener una mayor
eficacia clinica y terapéutica.®

El analisis citogenético, parte del

estudio inicial, identifica ciertas
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anomalias genéticas asociadas con
un prondéstico favorable (bajo riesgo)
inv(16)(p13922),
t(8;21)(g22;922) y t(15;17)
(922;912); mientras que las
alteraciones en el 11923, t(6;9),
t(9;22), -7, -5/del(5q), inv(3) o t(3),

estdn asociadas a un pobre

como lo son

prondstico  (alto riesgo). Los
hallazgos cromosomicos en el
momento del diagnéstico
constituyen en la actualidad el factor
prondstico  independiente mas
importante.?

Dada su importancia, este aspecto

fue reconocido por la OMS, creando

asi el Grupo | (LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA CON
ANORMALIDADES GENETICAS

RECURRENTES)  que

subgrupos genéticos especificos

incluye

segun las caracteristicas
citogenéticas de las células
neoplasicas. 2

La LMA que comparte

anormalidades citogenéticas y otras
caracteristicas clinicas y biolégicas
con el sindrome mielodisplasico
(SMD) fue clasificada por la OMS

dentro del grupo Il (LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA CON
DISPLASIA MULTILINAJE (DML)).
La OMS sugiere que el principal
determinante para el diagnéstico de
este tipo LMA es la evidencia o
historia de SMD o de enfermedad
mielodisplasica / mieloproliferativa
(EMD/EMP) de seis meses de
evolucion. 2

Algunos casos de LMA carecen de
caracteristicas  suficientes  para
determinar la displasia morfolégica,
por tanto que la OMS considere la
inclusion de este grupo ofrece una
gran ventaja sobre la clasificacion
FAB pues integra caracteristicas
clinicas y biolégicas.?

En la nueva clasificacion, el
diagnéstico de LMA con DML sin
antecedentes de SMD o EMD/EMP
es hecho cuando los blastos
alcanzan el 20% en el aspirado de
médula 6sea (AMO) y cuando el
50% o mas de las células en dos o
mas lineas mieloides son
displasicas en una muestra previa al

tratamiento.®
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Los casos inducidos por la
exposicion a terapias
antineoplasicas (agentes
alquilantes, radiaciones e

inhibidores de la Topoisomerasa Il)
son incluidos por la OMS en el
Grupo 1 (LMA Y SMD
RELACIONADOS CON TERAPIAS
PREVIAS). Los alquilantes y la
radiacion  inducen aberraciones
citogenéticas cuatro a siete afios
después de la exposicion mientras
que para el tratamiento con
inhibidores de la Topoisomerasa Il el
periodo es entre uno a tres afios.*

Las LMA que no cumplen los
criterios de los anteriores grupos
conforman el Grupo IV denominado
LMA NO CLASIFICABLE DE OTRA
FORMA cuyos subtipos no difieren
mucho de su correspondiente en la
clasificacion FAB incluyendo
ademas la leucemia basofilica
aguda, panmielosis aguda con

mielofibrosis y sarcoma mieloide.?

Tratamiento
El tratamiento del paciente con

diagnoéstico reciente de LMA suele

dividirse en dos fases, la de
induccion 'y la posterior a la
remision. La meta inicial es inducir la
remision completa con rapidez. Una
vez que @ se logra, debe
administrarse tratamiento adicional
para prolongar la supervivencia y
lograr la curacion. El tratamiento
inicial para induccion y el posterior a
la remisién con frecuencia se eligen
de acuerdo con la edad del
paciente.!*

Para los adultos jévenes con LMA
recién diagnosticada, se recomienda
el tratamiento de induccion -
remision con una combinacion de
una antraciclina, como
daunorrubicina, durante tres dias y
citarabina dosis "estandar" durante
siete dias. Para todas las formas de
LMA, excepto la leucemia
promielocitica aguda (APL), la
terapia estandar incluye una infusién
continua de citarabina (100 a 200
mg/m2 /dia) durante siete dias, y un
ciclo de tres dias de daunorrubicina
(60 a 90 mg/m2 /dia).*?
Dependiendo de la edad y la

seleccion de pacientes, de 60 a 80
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por ciento de los adultos jovenes
logran una remision completa con
este régimen.*?

Sin embargo, sin un tratamiento
citotoxico adicional, casi todos estos
pacientes recaeran en una mediana
de cuatro a ocho meses. Por el
contrario, los pacientes que reciben
la terapia posterior a la remision
pueden esperar que las tasas de
supervivencia de cuatro afios sean
de hasta el 40 por ciento en los
adultos jovenes y de mediana
edad.™®
Para los pacientes con
caracteristicas citogenéticas
favorables (es decir, t (8; 21), inv
(16), o t (16; 16)), se recomienda un
tratamiento de consolidacion con
tres o0 mas ciclos de dosis altas de
citarabina, La quimioterapia de
consolidacion con altas dosis de
citarabina  produce tasas de
supervivencia superiores que los
observados con dosis mas bajas de
citarabina. Esto se demostro
principalmente en un ensayo
aleatorio de la terapia de

consolidacion en 596 pacientes que

utilizan 4 cursos de citarabina a
bajas dosis (100 mg / m 2 por dia) o
las dosis intermedias (400 mg / m?
por dia) como infusiones IV continua
durante 5 dias o a altas dosis (3 g/
m? cada 12 horas los dias 1, 3y 5)*

Para la mayoria de los adultos
mayores (de hasta 70 afios de edad
y los pacientes de edad avanzada
cuidadosamente seleccionados) con
LMA de riesgo

intermedio y un estado funcional

favorable o

ECOG (anexo 2) de dos o0 menos y
pocas comorbilidades, se sugiere el
tratamiento de induccion de la
remision con una combinacién de
una antraciclina y citarabina en lugar
de otro regimenes de quimioterapia
o tratamiento de apoyo solo.
Cuando se elige el tratamiento de
induccién, se debe aplicar en la
intensidad de dosis suficiente para
proporcionar la mejor oportunidad
de éxito en uno o0 dos cCursos.
Aunque los estudios piloto han
utilizado la quimioterapia inicial mas
intensiva, un régimen estandar

razonable para muchos pacientes
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mayores que son médicamente
aptos es de siete dias de citarabina
infusiéon continua (ara-C, 100 o 200
mg / m? por dia), mas tres dias de
daunorubicina (60 0 90 mg / m? por
dia).®®

Los adultos mayores con LMA
tienen mas complicaciones con la
quimioterapia y una disminucion de
las tasas de supervivencia. Aun asi,
aproximadamente la mitad de los
alcanzan la

adultos  mayores

remisibn completa, y algunos
adultos mayores pueden lograr
remisiones a largo plazo con la
terapia intensiva. Las decisiones de
tratamiento deben ser
individualizadas y tener en cuenta la
edad y estado de funcionamiento del
paciente y la presencia de factores
de riesgo adversos conocidos, como

la citogenética.™

Las altas dosis de citarabina es la
quimioterapia de  consolidacion
estdndar para los adultos mas
LMA de riesgo

favorable, pero se asocia con altas

jévenes con

tasas inaceptables de toxicidad
grave y muerte prematura en los
adultos mayores que contrarrestan
cualguier mejoria en la eficacia con
dosis estandar de citarabina. En su
lugar, se prefiere la terapia de
consolidacion con dos ciclos de
daunorrubicina (30 a 45 mg/m?
durante dos dias) y citarabina (ara-
C, de 100 a 200 mg / m? por dia
durante cinco dias) para los adultos

mayores.®

Definicién de remision completa

La remisibn completa se define
después del analisis tanto de la
sangre como de la médula ésea. El
recuento de neutréfilos en sangre
debe ser =21 000 células/ 1, y el
recuento plaquetario, =100 000
plaquetas/I. *

La concentracion de hemoglobina
no se toma en consideracion para
definir la remision completa. No
debe haber blastos circulantes. Si
bien es posible detectar blastos
aislados en la sangre durante la

regeneraciéon de la médula 6ésea,
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deben desaparecer en los analisis

sucesivos. 1’

La médula 6sea debe contener <5%
de blastos y no deben identificarse
cuerpos de Auer. No debe haber
leucemia extramedular. La tasa de
remision completa es mas baja en
personas que cursaron antes del
diagnéstico de LMA con anemia,
leucopenia, trombocitopenia o todas
ellas durante mas de tres meses, en
comparaciéon con individuos que

carecen de ese antecedente.®

Prondstico.

La edad en el momento del
diagnéstico se encuentra entre los
factores de riesgo mas importantes.
La edad avanzada se vincula con un
prondstico mas sombrio, en parte
debido a su influencia sobre Ila
posibilidad de que el paciente
sobreviva al tratamiento de
induccion. La edad también influye
sobre la evolucién, puesto que la
LMA en ancianos difiere en el

sentido biolégico. *°

Entre los pacientes con
hiperleucocitosis (>100 000 células/
), la hemorragia temprana en el
sistema nervioso central (SNC) y la
leucostasis pulmonar contribuyen a
un desenlace sombrio con el

tratamiento inicial.®

El prondstico de los pacientes con
LMA sigue siendo ominoso, con
sobrevida libre de evento (SLE) de
15-20% a 5 afios.?’ Sin embargo, en
los dltimos afios se ha logrado cifras
de 35-40% con la intensificacion de
la quimioterapia de consolidacion
con dosis altas de citarabina, o con
transplante autélogo con médula
6sea no purgada, y a cifras
superiores, 50-76%, con transplante
autdlogo con meédula purgada o
transplante alogénico de donante
relacionado.”> Sin embargo el
trasplante de médula ésea (TMO) es
aplicable a un niamero pequefio de
pacientes, principalmente personas
jovenes, dada su importante
morbimortalidad, la necesidad de
contar con un donante compatible y

su alto costo. *
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Considerando que en el servicio de
hematologia del Hospital de
oncologia de Instituto Salvadorefio
del Seguro Social no existen datos
sobre la caracterizacion y los
resultados con la terapia de
induccion en los pacientes con LMA,
se realizara este estudio, dandolo a
conocer a las autoridades
correspondientes; para en un futuro

tratar de optimizar la terapia.
Disefio y método.

TIPO DE DISENO:

Se realizd un estudio observacional,

descriptivo, transversal.

POBLACION DIANA:

Todos los pacientes con diagndstico
de leucemia mieloide aguda del
instituto  salvadorefio del seguro

social.

POBLACION DE ESTUDIO.

Todos los pacientes con diagndstico
de leucemia mieloide aguda en el
hospital de oncologia del instituto
salvadorefio del seguro social de
Enero 2011 a diciembre 2013.

MUESTRA:

Se tom6 la misma poblacion de
estudio, segun el Registro de
Tumores del ISSS durante 2011 al
2013 comprende a un total de 58

pacientes.

DESCRIPCION DE LA POBLACION
DE ESTUDIO

Se tomo en cuenta a todo paciente a
quienes se les realizo diagnostico de
leucemia mieloide aguda, mediante
aspirado de medula 6sea, desde el
primero de enero 2011 hasta el 31
de diciembre 2013; que cumplian los

criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnostico de
LMA (a través de frotis de
medula 6sea)

e Todas las edades

e Ambos sexos

e Expediente clinico completo y
gue recibieron tratamiento

para la LMA
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CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con neoplasia no

hematopoyeéticas.
e Pacientes con leucemia
mieloide aguda M3

promielocitica
METODO DE MUESTREO

Se realiz6 a través de método de
muestro no probabilistico con casos

consecutivos

PROCEDENCIA DE LOS SUJETOS
Se revisaron los libros del servicio
de hematologia, donde se encuentra
los resultados de aspirado de
medula Osea realizados a pacientes
atendidos en el Hospital de
Oncologia del ISSS, ademas las
estadisticas del registro de tumores
del ISSS desde enero 2011 hasta

diciembre 2013; todo aquel con

diagnostico de LMA, revisandose
posteriormente el expediente. El
estudio fue aprobado por el comité
de ética institucional y debido a la
naturaleza del presente estudio
(observacional, descriptivo,
transversal), al no presentar reparos
éticos y no implicar riesgo alguno
para los pacientes sujetos de
investigacibn y por tanto, no se
consentimiento

requiri6  solicitar

Informado.

METODO DE RECOGIDA DE
DATOS

Fue basado en la aplicacion de un
formulario a historias clinicas vy
resultados del laboratorio clinico de
pacientes con diagndstico de
Leucemia Mieloide Aguda entre
enero 2011 vy diciembre 2013
atendidos en el Hospital de

Oncologia del ISSS.
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DESCRIPCION Y DEFINICION DE
LA INTERVENCION.

Posterior a la aprobacion del
protocolo de investigacion por el
comité de ética institucional, se
solicité permiso a las autoridades
correspondientes de hematologia,
para la revision del libro de reporte
de medula 6seas desde enero 2011
hasta diciembre 2013 en donde se
evidenciaron todos los pacientes
que tuvieron diagnéstico de
leucemia mieloide aguda, con su
namero de afiliacion
correspondiente; luego se solicitd
los expedientes al archivo clinico, e
inicio la revision de los mismos.
Toda la informacion se paso al
instrumento de recoleccion de datos
(anexo 1), para que posteriormente
se descargara la informacién a una
hoja de datos de Excel para su
analisis.

Debido a la naturaleza del presente
estudio, (descriptivo- transversal),
éste no implica riesgo alguno para
los pacientes sujetos de

investigacibn y por tanto, no se

requirio  solicitar  Consentimiento

Informado.

Entrada y gestion informéatica de los
datos.

El procesamiento de los datos fue
realizado por los doctores Priscila
Leticia Torres Serrano y Miguel
Gregorio Rosales Guzman,
residentes de Medicina Interna del
ISSS en asesoria del Dr. Haroldo
Pineda, a finales del afio 2014 e

inicios del afo 2015.

Estrategia de analisis.

Posteriormente se cre6 una base de
datos en Microsoft Office Excel 2010
en donde se trasladaron los datos
obtenidos en la investigacion para
su analisis posterior mostrandose en

porcentajes y frecuencia.



Resultados.

NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

LMA M2 16 (27.59)
LMA M3 7 (12.07)
LMA M4 9 (15.51)
LMA M5 7 (12.07)
LMA M6 0 (0.00)
LMA M7 0 (0.00)

GENERO
MUJERES 27 (46.55)
HOMBRES 31 (53.45)
EDAD
18— 29 9 (15.52)
30 — 39 11(18.97)
40 -49 5 (8.62)
50 — 59 8 (13.79)
60 — 69 13 (22.41)
70 -79 7 (12.07)
80 — 89 5 (8.62)
MAYOR DE 90 0(0.0)

CARACTERISTICAS

POBLACION (N=51)
NUMERO (%)

POBLACION
CARACTERISTICAS (N=325)
NUMERO
(%)
Leucemia mieloide aguda 58 (17.85)
Leucemia linfoblastica aguda 53 (16.31)
Mieloma multiple 52 (16)
Sindrome mielodisplasico 50 (15.38)
Leucemia mieloide crénica 35 (10.77)
Leucemia linfocitica crénica 29 (8.92)
Linfoma maligno 21 (6.46)
Enfermedad linfoproliferativa 8 (2.46)
Linfoma de celulas-b monocitoides 5(1.54)
Linfoma maligno difuso, de celulas 5(1.54)
grandes
Linfoma maligno de linfocito pequefio 3(0.92)
Enfermedad de hodgkin 1(0.31)
Leucemia granulocitica crénica 1(0.31)
Linfoma de burkitt 1(0.31)
Linfoma maligno linfoblastico 1(0.31)
Linfoma maligno, linfocitico, bien 1(0.31)
diferenciado, nodular
Linfoma no hodgkin 1(0.31)

ESPACIO GEOGRAFICO

DISTRIBUCION DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
SEGUN MORFOLOGIA FAB

URBANA

37 (72.55)

RURAL

14 (27.45)

SINTOMAS CLINICOS

CARACTERISTICAS

POBLACION (N=58)
NUMERO (%)

LMA MO 11 (20)

LMA M1

8 (13.79)

FATIGA 25 (49.02)
DEBILIDAD 25 (49.02)
ANOREXIA 0 (0.00)

PERDIDA DE PESO 15 (29.41)

FIEBRE 35 (68.63)
DOLOR OSEO 5 (9.80)




TOS INESPECIFICA 5(9.80)

CEFALEA 0 (0.00)

DIAFORESIS 5(9.80)

SIGNOS CLINICOS

CARACTERISTICAS POBLACION (N=17)

NUMERO (%)

CAUSAS DIRECTAS DE MUERTES

HEMORRAGIA 10 (19.61)
EQUIMOSIS 15 (29.41) NEUMONIA 6 (35.29)
[INFADENOPATIA 5 (9.80) BACTERIEMIA ASOCIADA A 2 (11.76))
CATETER
ESPLENOMEGALIA 5(9.80)
] HEMORRAGIA 3(17.64)
IMNUNOTIPIFICACION DE LMA
INTRACRANEAL
€b 117 51 (100) EDEMA AGUDO DE 1 (5.88)
CD 33 46 (90.2) PULMON
CD 13 44 (86.27) INFARTO AGUDO DE 1 (5.88)
HLA - DR 41 (80.39) MIOCARDIO
CD 34 38 (74.51) NEUTROPENIA FEBRIL 1(5.88)
CD 45 35 (68.63) PANCREATITIS 1 (5.88)
CD 64 29 (56.86) SANGRADO DE TUBO 1(5.88)
CD 15 25 (49.02) DIGESTIVO SUPERIOR
MPO 19 (37.25) HEMORRAGIA PULMONAR 1(5.88)
CD7 11 (21.57)
CD 25 8 (15.69) Discusién
CD4 5 (9.80)
CD 22 4(7.84) La LMA es una patologia
CD 24 4 (7.84 . . .
(784 principalmente del paciente de
CD 10 4 (7.84)
D19 3689 tercera edad de nuestra poblacion
CD5 1(1.96) estudiada 'y cuya incidencia

RESPUESTA A LA TERAPIA DE INDUCCION EN
PACIENTES CON LMA

CARACTERISTICAS POBLACION (N=51)

NUMERO (%)

REMISION COMPLETA 22 (43.14)
REMISION PARCIAL 5 (9.80)
REFRACTARIA 3 (5.88)
RECAIDA 4 (7.84)

FALLECIDOS 17 (33.33)

aumenta progresivamente con la
edad. La frecuencia observada de
LMA con respecto a las neoplasias
hematolégicas fue del 17.85% (58)
de pacientes con neoplasias
hematolégicas; siendo esta la
neoplasia hematologica mas

frecuentemente diagnosticada en el




Hospital de Oncologia del ISSS. En
este estudio se pudo observar una
prevalencia relativamente
homogénea en los diferentes grupos
etarios; encontrando una edad
promedio al diagnéstico de 52.15
afios para ambos sexo (mujer 51.19
afios y hombres 53.65 afos),
observando mayor frecuencia entre
las poblaciones de 60 a 69 afios. La
razon  hombre: mujer 1.15:1
observada en nuestro estudio
coincide con lo reportado por la
literatura.

Es de resaltar la mayor frecuencia
de LMA M2 (27.59%) observada en
el Hospital de Oncologia del ISSS y
La LMA M3 (12.07%), que en éste
estudio ocupo el tercer lugar, que
no coincide con lo reportado por la
literatura: el subtipo LMA M3 es mas
prevalente en los paises latinos
alcanzando al 24% de las LMA,
comparado con el 15% de los
paises anglosajones.®

De los 51 pacientes estudiados, a
todos se les realizo la citometria de
flujo, los resultados del estudio

inmunofenotipico mostraron gran

similitud con lo estandarizado para
el diagnéstico de LMA a nivel
internacional, ya que los marcadores
gue fueron positivos se ajustan a lo
esperado para cada subtipo de LMA
segun la clasificacion FAB, pudiendo
observar como marcadores
fenotipicos mas frecuentemente
encontrados los siguientes CD 117,
CD 33, CD 13, HLA — DR y CD 34.
Por otra parte, marcadores como
CD 4, CD 22, CD 24, CD 10, CD 19
y CD 5 fueron encontrados en
menor frecuencia. Esto demuestra la
correcta aplicacion de la citometria
de flujo en el area de hematologia
del laboratorio clinico del hospital
para el diagnéstico de malignidades
hematolégicas. Respecto a la
citogenética, no hay datos en
nuestros pacientes que hayan sido
estudiados de dicha manera siendo
esto un obstaculo para la busqueda
y hallazgo de anormalidades

citogenéticas.

Los pacientes con LMA
generalmente se presentaron con

fiebre (68.63%) acompafandose



con menor frecuencia con sintomas
como fatiga (49.02%) y debilidad
(49.02%). Las combinaciones de
estos sintomas son comunes,
comparado a la literatura universal
se considera la fatiga general como
el sintoma mas predominante esta
en la mayoria de los pacientes y a
menudo precede el diagndstico para

varios meses.’

Al comparar nuestros resultados
sobre la terapia de induccién
comparada con la literatura,
encontramos que de 51 pacientes
diagnosticados con LMA que
recibieron tratamiento el 43.14%
presento remisién completa y 9.8%
remision parcial, segun las
revisiones se considera que
aproximadamente la mitad de los
alcanzan la

adultos  mayores

remision completa®”.

Durante la induccion fallecieron 17
pacientes, cifra que constituye
33,3% de pacientes con LMA. Entre
las causas de muerte en la
induccion, la neumonia constituyo la

causa mas frecuente (35.29%),

siendo la hemorragia intracraneal la
(17.64%). Segun la

literatura el pronostico de los

siguiente

pacientes con LMA sigue siendo
ominoso, con sobrevida libre de
evento (SLE) de 15-20% a 5 afios y
la hemorragia temprana en el
sistema nervioso central (SNC) y la
leucostasis pulmonar contribuyen a
un desenlace sombrio con el

tratamiento inicial.®

CONCLUSION

v' La prevalencia de leucemia
mieloide aguda se considera
de cada 100 neoplasias
hematolégicas diagnosticas
15 de ellas son LMA. Segun
la morfologia FAB la LMA M2
es la mas frecuentemente
encontrada con 27.59%

v' El periodo de edad en que
fue diagnosticada con mayor
frecuencia se observo entre
los 60 a 69 afios de edad,
siendo este mas
frecuentemente

diagnosticado en el sexo



masculino con una razon
hombre : mujer 1.15:1

El sintomas mas comun al
momento del diagnéstico fue
la fiebre 68.63% y el signo
mas frecuentemente
encontrado equimosis en un
29.41%

De los pacientes con LMA
que se sometieron a terapia
de induccion se observé una
remision completa del
43.14%, ademas se reportan
17 fallecidos que constituyo el
33.3%

principal causa de muerte la

encontrando como

neumonia en un 35.29%.
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