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Resumen y abstract

Las leucemias agudas (LA) son neoplasias hematoldgicas caracterizadas por la
proliferacion de células inmaduras en la médula 6sea que interfieren en la hematopoyesis
normal. El presente trabajo tuvo como objetivo caracterizar a los pacientes que padecen
de esta patologia en un centro de tercer nivel.

Meétodo: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de los pacientes
con diagnostico de LA en el servicio de hematologia del Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) entre enero 2016 y octubre 2018, los datos fueron tomados de
la historia clinica documentada en el sistema AS400, el analisis descriptivo se realizé con
el programa SPSS y la supervivencia con el método de Kaplan Meier.

Resultados: Un total de 191 pacientes fueron diagnosticados de LA en el periodo
establecido, el mayor porcentaje correspondio al tipo mieloide, la LA fue mas frecuente
en hombres que en mujeres, la complicacion mas frecuente y principal causa de morbi-
mortalidad fueron las infecciones.

Conclusiones: Durante el periodo de induccion se evidencia elevado porcentaje de
mortalidad y bajo de remision completa. El diagndstico de LA previo a los 65 afios tiene
mayor supervivencia.

Palabras clave: Leucemia aguda, caracterizacién, supervivencia.



Acute leukemia (AL) are hematologic malignancies characterized by the proliferation of
immature cells in the bone marrow that interfere with normal hematopoiesis. The present
study aimed to characterize the patients suffering from this pathology in a reference center.
Method: A descriptive, observational, retrospective study of patients with a diagnosis of
AL was performed in the hematology service of the Carlos Andrade Hospital between
January 2016 and October 2018, the data were taken from the documented medical history
in the AS400 system, the descriptive analysis was performed with the SPSS program and
the survival analysis with the Kaplan Meier method.

Results: A total of 191 patients were diagnosed with AL in the established period, the
highest percentage corresponded to myeloid type, AL was more frequent in men than in
women, the most frequent complication and the main cause of morbidity and mortality
were infections.

Conclusions: During the induction period there is a high percentage of mortality and a
low level of complete remission. The diagnosis of AL before the age of 65 has greater
survival.

Keywords: Acute leukemia, characterization, survival.






Capitulo |

1.1 Introduccién

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. La OMS ha estimado
que para el 2030 las muertes por causa de éste ascenderan a 13.1 millones (Kolesnikova,
Sen, Tairova, & Ovchinnikov, 2019).

La prevalencia del cancer y su localizacion méas habitual esta influenciada por una serie
de factores dentro de los que incluyen el sexo, la edad, la localizacién geografica, entre

otros.

La estadistica mundial reporta que las leucemias representan el 4% de todas las neoplasias
malignas, considerandose una de las principales causas de muerte relacionadas con cancer

en pacientes menores de 40 afios (Kolesnikova et al., 2019).

En Ecuador segln el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (2014) las neoplasias
malignas de tejido linfatico, hematopoyético y afines constituyeron la causa catorce de
muerte, superadas solo por el cancer de estomago.

En base a datos del registro nacional de tumores de SOLCA - Quito entre el 2006 y 2010
se diagnosticaron 264 leucemias en hombres y 248 leucemias en mujeres (Solca, 2018);

estos datos abarcan leucemias mieloides y linfoides; agudas y cronicas.



Las leucemias son neoplasias hematologicas primarias que se caracterizan por la
proliferacion anormal de células hematoldgicas (Singh, Parmar, Kataria, Singh, & Sen,

2016), pueden ser agudas o cronicas; mieloides o linfoides.

Las leucemias cronicas se caracterizan por la proliferacion de células hematologicas
maduras y su progresion es mas lenta, se presentan principalmente en adultos; mientras
que, las leucemias agudas se caracterizan por la proliferacion anormal de células
inmaduras e indiferenciadas en la médula 6sea (Aldoss, Forman, & Pullarkat, 2019),
confiriendo predisposicién a infecciones, sangrado o sindrome anémico. Las leucemias
agudas son mas comunes que las cronicas (66.8% y 33.2% respectivamente) (Singh et al.,

2016).

El tipo de leucemia dependera de la célula de la que se origine: mieloide o linfoide, para
establecer la estirpe se realizan estudios con el fin de determinar los detalles morfoldgicos
y genéticos. (Singh et al., 2016).

La LMA es el tipo de leucemia mas comudn en los adultos y es el resultado de la
proliferacion de células mieloides indiferenciadas (De Kouchkovsky & Abdul-Hay,
2016). Pacientes diagnosticados antes de los 60 afios, alcanzan entre el 30 y 45% de
remision, mientras que el prondstico empeora una vez que el diagnéstico se ha establecido
después de los 60 afios, alcanzandose remision completa solo en un 15% de los pacientes

(Arber, 2017).
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La LLA es el resultado de la alteracion en la diferenciacion y proliferacion en los
progenitores linfoides; su presentacion es bimodal: constituyendo el tipo de leucemia més
comudn en la infancia; y su segundo pico de incidencia es alrededor de los 50 afios

(Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

La piedra angular del tratamiento de las leucemias agudas es la quimioterapia, en la que
se consideran diferencias clinicas, genéticas, morfoldgicas (Kolesnikova et al., 2019).

Las fases de la quimioterapia son: induccion, consolidacion y mantenimiento a largo
plazo; en la primera fase la meta es alcanzar la remision completa y restaurar la

hematopoyesis normal (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Como resultado de un régimen intensivo de quimioterapia se produce depresion medular
la cual puede desencadenar complicaciones letales, como: NF, infecciones, hemorragias,
trombosis, entre otras. La identificacion precoz de estas complicaciones permitira realizar

medidas profilacticas con el fin de disminuir la mortalidad (Kato et al., 2018).

Mediante el presente estudio se dara a conocer las caracteristicas clinicas, demograficas y
de laboratorio de los pacientes con diagnostico de LA atendidos en el HECAM, las
complicaciones mas frecuentes durante el periodo de induccion y un analisis de

supervivencia.
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Capitulo 11

Revision bibliografica

2.1 Leucemia Linfoblastica Aguda

Es una neoplasia hematoldgica en la que existe alteracion en la proliferacion y
diferenciacion de las células linfoides y sus progenitores. El 80% de los casos se presenta
en nifios, mientras que el 20% se diagnostica en la edad adulta, confiriendo en esta etapa

un peor pronostico (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

2.1.1 Epidemiologia:

La incidencia mundial anual de LLA estimada es de 1 caso por 100000 habitantes y es
mas prevalente en hombres que en mujeres (relacion hombre: mujer 1.3:1) (Abbasi,
Maleha, & Shobaki, 2013).

Segun la ACS en el 2016 fueron diagnosticados 6590 pacientes de LLA y se registraron
1400 muertes por la misma causa (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

En Estados Unidos la LLA corresponde al 0.4% de las neoplasias diagnosticadas en la
edad adulta, la media de edad al diagnéstico fueron los 15 afios; y tan solo el 20% de

pacientes fueron diagnosticados después de los 55 afios (Aldoss et al., 2019).

La LLA tiene una presentacién bimodal, el primer pico de incidencia ocurre en la infancia

y el segundo pico de presentacion ocurre alrededor de los 50 afios (Terwilliger & Abdul-
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Hay, 2017). En los nifios las tasas de remision completa alcanzan hasta el 90% vy la
supervivencia a los 5 afios llega al 80%; mientras que en los pacientes diagnosticados
entre 18 y 60 afios del 75 — 80% alcanzan remision completa y la supervivencia desciende

al 20-35% a los 5 afios (Abbasi et al., 2013).

En pacientes mayores a 60 afios el manejo se torna dificil y la mortalidad aumenta; y esto
es producto de la presencia de mas alteraciones genéticas, presencia de comorbilidades y
mayor toxicidad producida por los farmacos empleados en su tratamiento (Aldoss et al.,

2019).

2.1.2 Factores de riesgo:

Dentro de los factores de riesgo identificados se encuentran: sindrome de Down, anemia
de Fanconi, sindrome de Bloom, ataxia telangiectasia y sindrome de Nijmegen; ademas
exposicion a radiaciones ionizantes, pesticidas, infeccion por el VIH y por virus de Epstein

Barr (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

2.1.3 Fisiopatologia:

Las células linfoides se producen en la médula ésea a partir de las células madres
pluripotenciales, la diferenciacion de los linfocitos B inicia en los progenitores linfoides
multipotentes de los que se originaran las células pro-B, pre-B y células B maduras. El
proceso de maduracion de estas celulas es estrechamente controlado por la activacion y

sefializacion de factores de transcripcion (Zuckerman & Rowe, 2014).
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Uno de los trastornos claves son las alteraciones genéticas, que van desde variacion en el
nimero de los cromosomas; y ciertas translocaciones en los mismos, las mas
representativas son: t(12;21); t(1;19); t(9;22) [BCR-ABL1] o también llamado
cromosoma Filadelfia, el cual tiene implicaciones terapéuticas y peor prondstico
(Terwilliger & Abdul-Hay, 2017). Estas alteraciones genéticas condicionan sintesis de
proteinas anomalas las cuales permiten que las células neoplasicas adquieran capacidad

de proliferacion.

2.1.4 Manifestaciones clinicas:

Como resultado de la proliferacion de células andémalas en la MO, las células
hematopoyéticas normales son desplazadas, produciendo citopenias, que condicionan
hemorragias, predisposicion a infecciones, sindrome anémico, entre otras. Pueden
también presentarse con sintomas B (pérdida de peso, sudoracion nocturna, fiebre).
Ademas, el 20% de los pacientes al diagnostico tienen hepatomegalia y/o esplenomegalia;
y alrededor del 8% infiltracion al sistema nervioso central (Terwilliger & Abdul-Hay,

2017).

2.1.5 Diagnostico y alteraciones genéticas mas frecuentes:
Para su diagndstico se requiere mas de 20% de linfoblastos en la médula Osea; y
complementar con técnicas que permitan identificar marcadores celulares de células

linfoides (tabla 1).
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Tabla 1 Inmunofenotipo de las leucemias linfoblasticas agudas

Inmunofenotipo B Inmunofenotipo T
Pro-B: CD19, CD 22,CD 79 Pro - timocito: CD7+, CD2-, CD5-
Pre-B: CD19, CD 22,CD 79, CD 10 Inmadura: CD7+, (CD2 o CD5)+, CD3-

Madura: CD10, CD19, CD22, CD79+, CD20 (+/-) = Madura: CD7+, CD2+, CD5+, CD3+

Fuente: Adaptado de “Clinical updates in adult acute lymphoblastic leukemia”, Ustwani, O. et al. 2016.

Critical Reviews in Oncology/Hematology. P.39.

2.1.6 Clasificacion:

Los sistemas aceptados para definir los tipos de LLA son: la clasificacion de la FAB (tabla
3) que considera caracteristicas morfoldgicas, la clasificacion de la OMS (tabla 4) que se
basa en caracteristicas citogenéticas (Muniraj, 2015); y otro sistema que considera las

caracteristicas inmunologicas.

Tabla 2 Clasificacion FAB de la LLA

Subtipo Caracteristicas
L1 Células pequerias y homogéneas
L2 Células con tamafio variable, entre 1 a 2 nucleolos
L3 Células grandes, homogéneas con citoplasma basofilo

Fuente: Adaptado de “Classification of Acute Leukemias — Past, Present, and Future”, Muniraj, F., 2015.

1JSS Case Reports & Review, volumen 1. P. 62.
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Tabla 3 Clasificacion de la LLA segun la OMS

Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B sin otra especificacion

Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B, con anomalias genéticas recurrentes
Leucemia/ linfoma linfobl&stico de células B con hipoploidia
Leucemia/ linfoma linfobl&stico de células B con hiperploidia
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con t(9;22)(g34;911.2)[BCR-ABL1]
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con t(v;11g23)
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con t(12;21)(p13;922)
Leucemia/ linfoma linfobl&stico de células B con t(1;19)(q23;p13.3)
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con t(5;14)(g31;0932)
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con amplificacién del cromosoma 21
Leucemia/ linfoma linfoblastico de células B con translocaciones que involucran a

receptores de la tirosinkinasa o citosinas (Filadelfia like)

Leucemia/ linfoma linfoblastico de células T

Leucemia linfoblastica de precursores tempranos de células T

Fuente: Adaptado de “Acute lymphoblastic leukemia: a comprehensive review and 2017 update”, de

Terwillige, T., 2017. Volumen 7. P. 2.

Para definir el subtipo de LA en el servicio de Hematologia del HECAM se utiliza la

clasificacion en base a las caracteristicas inmunologicas.
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2.1.7 Factores pronosticos:
Los principales determinantes prondsticos en un paciente con LLA son:
- Edad: Hasta los 35 afios los resultados aun pueden ser favorables; el diagnostico
posterior a los 60 afios implica resultados adversos, debido a la presencia de
comorbilidades, mayor nimero de alteraciones genéticas, cariotipos complejos y

mayor toxicidad de los medicamentos (Aldoss et al., 2019).

- Numero de leucocitos al diagnoéstico: Mayor a 30000 en inmunofenotipo B y

mas de 100000 en inmunofenotipo T.

- Alteraciones genéticas: La presencia del cromosoma Filadelfia e hipoploidias
confieren mal pronostico (tabla 4); las hiperploidias determinan buen prondéstico

(Zuckerman & Rowe, 2014).

Tabla 4 Alteraciones genéticas e implicacion pronostica

Alteracion Frecuencia en porcentaje Prondstico
t(1;19)(g23;p13) 2-3% Estandar
t(9;22)(q34;911) 25 -30% Desfavorable
t(4;11)(921;923) 3-7% Desfavorable

Hiperploidia 7% Favorable

Hipoploidia 3% Desfavorable

Fuente: Adaptado de “Pathogenesis and prognostication in acute lymphoblastic leukemia”, de Zuckerman,

T., 2014. Prime reports. Vol 8. P.2
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Ademas, las LLA Filadelfia like tiene peores resultados en cuanto a la supervivencia y

respuesta a la quimioterapia de induccion (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).

Otros factores también considerados de mal pronostico son la infiltracion al sistema

nervioso central o testicular al momento del diagnostico.

Otro determinante para predecir resultados es la respuesta al tratamiento inicial, no solo
mediante estudio morfoldgico, sino con la evaluacion de Enfermedad Minima Residual
mediante citometria de flujo y/o reaccion de cadena de la polimerasa (Terwilliger &

Abdul-Hay, 2017).

La valoracion de EMR permite detectar células neoplasicas que con los métodos
convencionales no podrian hallarse, determina menos de una célula neoplasica entre
10000 células normales (<0.01% o <10™), por lo tanto, requiere marcadores de alta

especificidad (Van Dongen, Van Der Velden, Briiggemann, & Orfao, 2015).

2.1.8 Tratamiento

Consta de tres fases (gréafico 1): induccion a la remision, consolidacién o intensificacion
y mantenimiento; la duracion del mismo es de aproximadamente dos afios.

El tratamiento debe realizarse en unidades especializadas en atender a pacientes con LA,

que dispongan de UCI y banco de sangre (Hoelzer et al., 2016).
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2.1.8.1 Induccion a la remision

Previo a iniciar la fase de induccion se encuentra un periodo de preparacion el cual
consiste en administrar hidratacion, corticoide: prednisona (20 — 60 mg/dia) o

dexametasona (Hoelzer et al., 2016).

El objetivo de la primera fase de tratamiento es destruir las células neoplasicas y alcanzar
la remisién molecular completa, que se valora entre 6 a 16 semanas de iniciada la

quimioterapia (Hoelzer et al., 2016).

No existe un régimen unico de tratamiento, el mismo es individualizado considerando las
caracteristicas de los pacientes, con especial atencion en la edad; y la presencia del
cromosoma Filadelfia.

Los grupos de edad para definir el tratamiento son:

- Pacientes adolescentes y adultos jévenes (Grupo AYA): La edad para definir
pacientes de este grupo varia, ciertos autores consideran entre 15 a 29 afios,
mientras que otros hasta 39 afios, en estos pacientes se plantea un tratamiento
intensivo (Ustwani et al., 2016). Los esquemas se basan en protocolos pediatricos,
alcanzando tasas de supervivencia entre 67 y 78% a los 5 afios (Hoelzer et al.,

2016).
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- Pacientes adultos con LLA: Entre los 35 y 40 afios hasta los 55 y 60 afios;
también se usan esquemas basados en protocolos pediatricos, con éstos la tasa de

supervivencia alcanza entre el 60 a 70% a los 5 afios. (Hoelzer et al., 2016)

- Pacientes adultos mayores con LLA: Mayores a 60 afios. Se considera un grupo
desafio, debido a la presencia de factores que condicionan mal pronostico. En este

grupo se estima que la supervivencia a los 5 afios es del 20%. (Aldoss et al., 2019).

- Pacientes fragiles: Pacientes entre 70 y 75 afios no candidatos a tratamientos

intensivos. (Hoelzer et al., 2016)

Esquemas de tratamiento en pacientes con LLA Filadelfia negativo.

Los farmacos usados son: corticoides, L-asparaginasa, antraciclinas y vincristina.

El esquema BMF fue desarrollado por el grupo de Berlin-Frankfurt-Mdinster, consiste en
la administracion de: corticoides, L-asparaginasa, antraciclinas y vincristina. (Ustwani et
al., 2016).

Cancer and Leukemia Group B afiadid a este esquema un quinto farmaco, la
ciclofosfamida, originando el denominado CALG-B que consiste en una induccion
prolongada de 4 semanas: en el dia 1 y 3 se administra ciclofosfamida, los dias
consecutivos una antraciclina (daunorrubicina), L- asparaginasa dos veces por semana; y

prednisona por tres semanas (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).
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El esquema Hyper-CVAD, consiste en alternar ciclos A 'y B; en el ciclo A se administra
vincristina, antraciclina, dexametasona y ciclofosfamida; en el ciclo B se administran

dosis altas de citarabina y metotrexato (Ustwani et al., 2016).

En todos los tratamientos se incluye la administracién de quimioterapia al sistema

nervioso central, sea como profilactica o como tratamiento de infiltracion.

En los pacientes considerados adultos mayores con LLA Filadelfia negativo los protocolos
para el tratamiento utilizados en nifios y en adultos jévenes no han dado los mismos
resultados, la induccién con esquemas de quimioterapia intensivos producen mas
toxicidad, alcanzando tasas de mortalidad de hasta el 70% durante la induccién (Aldoss

etal., 2019).

Tratamiento en pacientes con LLA Filadelfia positivo

A los protocolos habituales para el tratamiento de pacientes con LLA filadelfia negativo
se han afiadido inhibidores de la tirosin kinasa como el Imatinib, este esquema aumento
la supervivencia hasta en 50%, antes de su uso ésta no superaba el 20% (Hoelzer et al.,

2016).

2.1.8.2 Consolidacion o intensificacion

Se puede considerar el trasplante alogénico de progenitores hematopoyeéticos o continuar

con la fase de consolidacion en la que se usan farmacos similares a los de la fase de
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induccion, durante este periodo también se mantiene la administracion de quimioterapia
al SNC o radioterapia en caso que se considere necesario (Terwilliger & Abdul-Hay,
2017). Esta fase puede durar de uno a dos meses.

En los grupos en los que se ha evidenciado mayor supervivencia global con trasplante de
progenitores hematopoyeéticos son en pacientes con LLA Filadelfia positivo y en pacientes

con EMR positiva posterior a la induccion (Hoelzer et al., 2016).

2.1.8.3 Mantenimiento

Continla dos a tres afios después de la induccion, en esta fase se usan farmacos como la
mercaptopurina, corticoide, metotrexato y vincristina; en varios estudios se ha demostrado
que no hay mas beneficio de mantener esta terapia que el tiempo sefialado (Terwilliger &

Abdul-Hay, 2017).



Diagnostico de LLA (1 -2 dias)
- Morfologia

- Inmunofenotipo

- Inmunofenotipo

- Evaluacion biologia/ riesgo

- Citogenética

Factores de riesgo clinicos

Pre fase (5 a 7 dias)
Medidas de soporte

Induccidn a la remision
completa/ profilaxis al SNC
(4 — 8 semanas)

Evaluacién final del riesgo

\ |

Trasplante alogénico Consolidacion (0.5
Alto riesgo y/o EMR + — 1 afio)
Riesgos estandar o
EMR -

Mantenimiento 2
afnos

Figura 1 Adaptado de “Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”, Hoelzer, D., 2016. European Society for
Medical Oncology. VVolumen 7. P. 73.



23

2.2 Leucemia Mieloide Aguda

Es una neoplasia hematoldgica caracterizada por la infiltracion en la MO, sangre periférica

u otros tejidos por células mieloides poco diferenciadas (Arber, 2017).

2.2.1 Epidemiologia

Es el tipo de leucemia mas comun en los pacientes adultos, representa alrededor del 80%
de todos los casos a esta edad.

La incidencia en menores de 65 afios es de 1.3 casos por 100000 habitantes, mientras que
en mayores de 65 afios asciende a 12.2 casos por 100000 habitantes (De Kouchkovsky &

Abdul-Hay, 2016).

En la ultima década la incidencia de la LMA ha aumentado en aproximadamente 25%. En
Estados Unidos representa el 40% de las muertes relacionadas con leucemia (Song et al.,

2018).

2.2.2 Factores de riesgo
Puede estar asociada con factores de riesgo como exposicion a radiacion o alquilantes;
aunque en la mayoria de veces se presenta en pacientes previamente sanos (De

Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).
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2.2.3 Fisiopatologia
La LMA es producto de la diferenciacién y proliferacion anormal de poblacién clonal de

células madres mieloides.

La teoria del “doble hit” plantea que para el desarrollo de LMA son necesarias dos tipos
de mutaciones: las mutaciones de clase | que son: FLT3, KIT, PTPN11 y RAS; activan
vias de transduccion permitiendo que las células neoplasicas tengan mayor proliferacion
y supervivencia. Las mutaciones de clase 1l como: AML1-ETO, CBFpB-MYH11, PML-
RARa« interfieren con la diferenciacién de las células hematopoyéticas y les confieren

resistencia a la apoptosis (Hou & Tien, 2016).

Se ha descrito ademas la asociacién con una tercera clase de mutaciones, éstas
corresponden a alteraciones de genes relacionados con la metilacién del ADN: DNMT3A,

TET2, IDH-1, IDH-2 (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).

2.2.4 Diagnostico

Segun los criterios de la OMS se requiere la presencia del 30% de blastos, mientras que
la FAB se requiere del 20% de blastos mieloides. (O’Donnell et al., 2017).

Para complementar el diagnostico se requerirdn estudios con mieloperoxidasa,
determinacion del inmunofenotipo (tabla 5), y/o la presencia de bastones de Auer dentro

de las células (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).
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Tabla 5 Inmunofenotipo de las leucemias mieloides agudas

Mielobldastica

CD11, CD13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR

Promielocitica

CD11, CD13, CD15, CD33

Monocitica

CD11, CD13, CD14, CD33, HLA-DR

Mielomonocitica

CD11, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR

Eritroblastica

Glicoforina, espectrina, antigenos ABH, anhidrasa carbdnica I,

HLA-DR

Megacarioblastica

CD34, CD41, CD42, CD61, Factor von Willebrand

Elaborado: Guerrero T. (2019)

2.2.5 Clasificacion

La clasificacion propuesta por la OMS (tabla 6) en el 2016, se basa en caracteristicas

clinicas, morfolégicas, inmunofenotipicas y genéticas; por lo cual se considera completa

permitiendo una adecuada diferenciacion (Arber, 2019).



Tabla 6 Clasificacion de la OMS para la LMA

Tipo

Anormalidades genéticas

LMA con anormalidades

genéticas recurrentes

LMA con cambios relacionados

con mielodisplasia

LMA con t(8:21)(q22;022); RUNX1-
RUNX1T1

LMA con inv(16)(p13.1922) or
t(16;16)(p13.1;022); CBFB-MYH11
LMA con PML-RARA

LMA con t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-
KMT2A

LMA con t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
LMA con inv(3)(g21.3926.2) or
1(3;3)(q21.3;026.2); GATA2, MECOM
LMA megacarioblastica con
t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
LMA con BCR-ABL1

LMA con NPM1 mutado

LMA con mutaciones CEBPA

LMA con RUNX1 mutado

LMA con diferenciacion minima
LMA sin maduracion

LMA con maduracion
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Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides

relacionadas

con el sindrome de Down

LMA mielomonocitica

LMA monoblastica/ monocitica
Leucemia eritroide aguda
Leucemia eritroide pura

Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis
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Fuente: Adaptado de “Acute myeloid leukemia: a comprehensive review and 2016 update”, de De

Kouchkovsky, 2016. Nature. VVolumen 6. P. 2.

Otra clasificacion, es la propuesta por la FAB (tabla 7), que se basa en las caracteristicas

morfolégicas y citoquimicas, identificandose ocho subtipos (De Kouchkovsky & Abdul-

Hay, 2016). Esta clasificacion es la empleada por el servicio de Hematologia del HECAM.
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Tabla 7 Clasificacion de la LMA segln la FAB

MO LMA con diferenciacion minima
M1 LMA sin maduracion

M2 LMA con maduracion

M3 LMA promielocitica

M4 LMA mielomonoblastica

M5 LMA monoblastica pura

M6 Eritroleucemia

M7 LMA megacarioblastica

Elaborado: Guerrero T. (2019)

El subtipo méas comin de LMA es M2 seguido de M1, los menos frecuentes son MO, M6

y M7. (F & TS, 2016).

Un subtipo especial es el M3, también denominada leucemia promielocitica. Representa
entre el 5 al 8% de todos los casos de LMA vy constituye una de las neoplasias
hematoldgicas mejor estudiadas y entendidas. La M3 es el resultado de la proliferacién de
células con fenotipo promielocitico: t(15;17) (g24.1;921.2), esta translocacion da como
resultado la proteina de fusion: promyelocytic leukemia (PML)-retinoic acid receptor-a
(RARA), ésta limita la diferenciacion celular y estimula la proliferacion no controlada. Su
expresion permite que este tipo de leucemia sea sensible a la accion del acido trans

retinoico y del trioxido de arsénico (Adams & Nassiri, 2015).
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2.2.6 Manifestaciones clinicas
Son el resultado de la acumulacion de células malignas en la médula dsea, en
consecuencia, hay predisposicion a infecciones, sangrado o sindrome anémico (De

Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).

Las mas comunes son la fiebre, palidez y astenia. La hepatomegalia se reporta en el 14%
de los pacientes y las linfadenopatias en el 9.3%, principalmente de localizacion cervical.
Hay ciertas manifestaciones clinicas que se asocian con algunos subtipos de LMA segun
la FAB, como, por ejemplo: sangrado y gingivitis son reportados con mayor frecuencia

en los subtipos M4y M5 (F & TS, 2016).

La leucemia promielocitica aguda tiene la caracteristica especial de ocasionar coagulacion

intravascular diseminada y predisponer a sangrado mayor (Adams & Nassiri, 2015).

2.2.7 Estratificacion de riesgo

Se ha identificado que a mayor edad y menor estado funcional las tasas de remision
completa son menores, al igual que la supervivencia global; ademas de un aumento de la
mortalidad relacionada con el tratamiento; sin embargo los factores prondsticos mas

relevantes son las caracteristicas citogenéticas (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).
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Los reordenamientos cromosomicos: t(8;21), t(15;17), inv(16) confieren pronéstico
favorable, en pacientes menores de 60 afios, en quienes la supervivencia alcanza el 66% a
los 3 afios; mientras que en mayores de 60 afios la supervivencia a los 3 afios llega al 33%.
Cariotipos complejos con hiperploidias o hipoploidias, t(6;9), inv(3), cambios en el brazo
corto del cromosoma 11 otorgan mayor riesgo de fracaso al tratamiento y mayor
mortalidad.

Los pacientes en quienes no se identifican alteraciones citogenéticas se consideran de

riesgo intermedio (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).

2.2.8 Tratamiento

Consta de una fase de induccién y una de consolidacion. Los farmacos de eleccion en el
tratamiento de LMA (exceptuando la M3) son la citarabina y las antraciclinas.

En pacientes menores a 60 afios la induccion consiste en empleo de esquema 7+3:
citarabina entre 100 — 200 mg/m? de superficie corporal por 7 dias seguidos con

idarrubicina 12 mg/m? o daunorrubicina 60 — 90 mg/m? por 3 dias (O’Donnell et al., 2017).

En adultos mayores a 65 afios la toxicidad provocada por los farmacos es mayor, existen
mas alteraciones genéticas de mal pronostico; ademas se presentan mas efectos adversos
y hay menores tasas de remision completa y de supervivencia, no hay estudios que avalen
el beneficio de farmacos hipometilantes, por lo también se emplea esquema de induccion

7+3 (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).
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Después de 14 dias de iniciada la fase de induccion se debe valorar la respuesta al
tratamiento con un nuevo aspirado y/o biopsia de médula 6sea, considerando que hasta el
50% de los pacientes no alcanzan remision completa, en este caso se debe realizar un ciclo
de reinduccion, como opciones se encuentran: altas dosis de citarabina sola, altas dosis de
citarabina combinada con antraciclina o el esquema FLAG-IDA, que consiste en la
administracion conjunta de fludaravina, citarabina, factores estimulantes de colonias e

idarrubicina (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).

Los pacientes que posterior a la quimioterapia de induccion alcancen remision completa
deben recibir un esquema de consolidacion, cuyo fin es evitar recaidas. Se cuenta con dos
opciones: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos y continuar con
quimioterapia que consiste en 4 ciclos de dosis intermedias de citarabina (1.5 -3 g/m?) por
seis dosis, no se ha determinado mayor beneficio con dosis altas de citarabina (De

Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos se reserva para aquellos
pacientes de riesgo alto con alteraciones genéticas de mal prondstico; mientras que para
los pacientes con hallazgos citogenéticos de buen prondstico es de eleccion la

quimioterapia (De Kouchkovsky & Abdul-Hay, 2016).
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2.2.8.1 Tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (M3)

El tratamiento de la leucemia promielocitica ha evolucionado en los ultimos 20 afios con
lo que su pronostico ha mejorado radicalmente, usando para su induccion ATRA y ATO

(Osman et al., 2018).

Para la induccion la dosis recomendada de ATRA es de 45 mg/m?/d dividido en dos dosis,
para la consolidacion la dosis es de 45 mg/m?/d por 7 dias, durante 28 semanas y
alternando las semanas de tratamiento.

Durante el periodo de induccién la dosis de ATO es de 0.15 mg/kg/d hasta alcanzar la
remision, por un maximo de 60 dias. La consolidacion consiste en 4 ciclos de ATO por 8
semanas cada uno a dosis de 0.15 mg/kg/d por 5 dias de la semana 1 a la 4 (Osman et al.,

2018).

Para la consolidacion se recomienda 4 ciclos de 8 semanas cada uno de ATO 0.15
mg/kg/d, 5 dias por semana; ATRA 45 mg/m2 por 7 dias a semanas alternas por 28

semanas. (Osman et al., 2018).
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2.3 Sindromes mielodispléasicos

2.3.1 Definicion

Patologias mieloides heterogéneas caracterizadas por citopenias sanguineas y mayor
riesgo de transformarse en LMA, es asintomatico y se determina mediante un examen de
biometria hematica de rutina que motiva a realizar estudio de médula désea. (Montalban-

Bravo & Garcia-Manero, 2018).

2.3.2 Epidemiologia

Se presentan en adultos entre 65 y 70 afios, menos del 10% de los casos se diagnostican
en menores de 50 afios. Se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres. La
incidencia anual es de 4 casos por 100000 habitantes; en mayores de 70 afios los casos

ascienden a 40 — 50 casos por cada 100000 habitantes (Nguyen & Hasserjian, 2017).

En asiaticos se presentan a edades méas tempranas, no se ha identificado otra influencia

racial (Nguyen & Hasserjian, 2017).

Su etiologia es desconocida, en nifios y adultos jovenes se ha visto relacionado con
sindrome de Down, anemia de Fanconi. En adultos puede estar asociado con la exposicion

a bencenos, tabaco, quimioterapia o radioterapia previas (Nguyen & Hasserjian, 2017).
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2.3.3 Diagnostico

La sospecha inicia al determinarse citopenias en una biometria, para la confirmacién se
requiere estudio de la MO mediante aspirado que permite valorar la morfologia y
determinar la presencia de blastos; ademas se considera (til la realizacidn de biopsia ya
que permitird determinar la arquitectura y celularidad de la médula. El diagnostico se

confirma al evidenciar displasia (Montalban-Bravo & Garcia-Manero, 2018).

Estudios mediante citometria de flujo y por FISH no estan indicados a todos los pacientes
con SMD vy su realizacion se debera valorar de manera individual (Montalban-Bravo &

Garcia-Manero, 2018).

2.2.4 Estratificacion de riesgo
El SMD es una patologia heterogénea, por lo cual amerita requiere definir el riesgo, lo

que permitira establecer pronostico y tratamiento; existen varias escalas (tabla 8).

Tabla 8 Categoria de riesgos segun el IPSS en SMD

Bajo Intermediol | Intermedio 2 | Alto
Score de riesgo 0 05-1.0 15-2 >25
Porcentaje de pacientes 33% 38% 22% 7%
Supervivencia media (afios) 5a7 3ab la2 0a4
Tiempo de evolucion LMA (afios) | 9.4 3.3 11 0.2

Fuente: Adaptado de “Myelodysplastic sindormes”, de Aldés, L. The Lancet. Volumen 13. P. 6.
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2.2.5 Tratamiento

Pacientes con SMD con riesgo bajo deben permanecer en vigilancia, apoyados con soporte
transfusional cuando asi lo requieran. El uso de antibidticos profilacticos de forma
rutinaria no esta recomendado y los quelantes de hierro tienen indicacion cuando los
niveles de ferritina son mayores a 2500 ng/ml (Montalban-Bravo & Garcia-Manero,

2018).

La lenalidomida se considera una opcion de tratamiento en pacientes con SMD que no
presenten trombocitopenia, mientras que el trasplante alogénico de MO no esta

recomendado (Montalban-Bravo & Garcia-Manero, 2018).

Para pacientes con SMD con riesgo alto se recomienda el uso de azanucleésidos, la
quimioterapia usada en tratamiento de la LMA (citarabina) no se considera de primera
eleccion y el trasplante alogénico de MO puede considerarse una opcion (Montalban-

Bravo & Garcia-Manero, 2018).
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2.4 Complicaciones de la quimioterapia durante el periodo de induccion

2.4.1 Neutropenia febril

La NF se define como la temperatura oral > 38.3°C, 0 dos tomas consecutivas mayor a
38°C con dos horas de diferencia asociado a un contaje de neutrofilos absolutos menor a
500 o caida de neutréfilos mayor a 500. Representa morbilidad entre el 20 y 30%; y se
reporta una incidencia de 8 casos por cada 1000 pacientes que reciben quimioterapia, y

puede ocasionar mortalidad hasta en el 10% de los pacientes (Klastersky et al., 2016).

El riesgo de desarrollar NF aumenta con la presencia de varios factores, dentro de ellos
destacan el tipo e intensidad de quimioterapia, la edad del paciente, mucositis, historia
previa de NF, enfermedad cardiovascular, entre otras comorbilidades; que no solo
aumentan el riesgo de desarrollar NF sino también confieren mal prondstico a quienes la

presentan (Klastersky et al., 2016).

Todo paciente que ha desarrollado NF debe ser cuidadosamente evaluado, considerando
su edad, comorbilidades, tipo de quimioterapia empleada, antecedente de infecciones y si
se aisl6 algun microorganismo; ademas estado de colonizacion.

El objetivo de una anamnesis detallada y un examen fisico minucioso es determinar la
presencia de un foco infeccioso, ya que un paciente neutropénico desarrollard pocos

signos o sintomas de infeccion (Klastersky et al., 2016).



37

Conforme se realiza el abordaje inicial de la NF se inicia también su manejo, asegurando

la estabilidad hemodindmica del paciente (Klastersky et al., 2016).

La evaluacion conjunta de la NF requiere la realizacion examenes complementarios dentro
de los que se incluyen: biometria hematica, pruebas de funcion renal y hepatica,
determinacion de reactantes de fase aguda (PCR y PCT), evaluacién de la coagulacion,
hemocultivos al menos dos de sangre periférica y también de catéter central si lo tuviera,
uroanalisis y urocultivo; cultivo de esputo, coproparasitario y cultivo de heces; radiografia

de torax (Klastersky et al., 2016).

Cuando la NF dura maés alla de 5 dias se define como neutropenia febril prolongada y se
considera una complicacion grave que aumenta el riesgo de mortalidad y otras

complicaciones principalmente infecciosas.

Hasta el 50% de los pacientes con NF desarrollan infeccion, como estrategias de profilaxis
se han establecido la estratificacion del riesgo (mediante escalas validadas) y el uso de
antibidticos profilacticos (quinolonas), recomendacion que no esta soportada con un
amplio nivel de evidencia debido a que su uso predispone al desarrollo de bacterias

multirresistentes (Klastersky et al., 2016).

Los pacientes que desarrollan NF durante el periodo de induccién se consideran de alto

riesgo y la seleccion del antimicrobiano profilactico debera individualizarse considerando
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las caracteristicas del paciente, el perfil epidemioldgico de la unidad hospitalaria; y con

cobertura a bacilos Gram negativos.

2.4.2 Infecciones

Los regimenes de quimioterapia utilizados en pacientes con LA predisponen a citopenias
prolongadas con las cuales se pueden desarrollar procesos infecciosos severos que
condicionan alta morbilidad y mortalidad. La infeccion puede ser documentada con la
presencia de un microorganismo en cultivo o signos de infeccion clinicamente manifiestos

(Castaiio & Maurer, 2015).

Las neoplasias hematoldgicas que mas predisponen a infecciones son las leucemias y
dentro de ellas la LMA. Varios son los factores asociados a procesos infecciosos y su

relacion con el sitio anatdbmico.

Los regimenes de quimioterapia empleados en el tratamiento de la LA inducen dafio de la
mucosa, especialmente de la gastrointestinal lo cual promueve translocacién bacteriana y
consiguiente bacteriemia, siendo precisamente éste el principal sitio de infeccion. Otro
factor asociado al desarrollo de la misma es la presencia de catéteres centrales.

El tracto respiratorio, urinario y la piel son también localizaciones frecuentes de infeccion;
un porcentaje importante de pacientes presenta infeccion en dos o0 mas sitios

simultaneamente (Malabagi et al., 2015).
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En aproximadamente 29.6% de los cultivos realizados se desarrolla algun
microorganismo; y de éstos el 65.62% de los hemocultivos son positivos. Las bacterias
identificadas con mayor frecuencia son los bacilos Gram negativos en aproximadamente
63% de los cultivos, dentro de este grupo se aislan con mayor frecuencia: Escherichia
Coli, Klebsiella Pneumoniae, acinetobacter y con menor frecuencia pseudomona.

En segundo lugar, se aislan cocos Gram positivos en 36.36%, dentro de ellos: estafilococo
aureus, enterococos, estreptococo pneumoniae. En aproximadamente 4.6% de los casos

se ha identificado infecciones polimicrobianas (Malabagi et al., 2015).

En la ultima década se ha producido un incremento de bacterias con resistencia a
antibidticos de amplio espectro, dentro de ellas se encuentran las cepas productoras de
BLEE, cepas productoras de carbapenemasas, especies de acinetobacter y pseudomonas
multirresistentes; estafilococo aureus resistente a oxacilina y enterococos resistentes a

vancomicina (Blennow & Ljungman, 2016).

La escherichia coli tiene altas tasas de resistencia que varian segun la ubicacion
geografica, el rango de ésta va entre 5 a 39.6% dependiendo el lugar estudiado, siendo su
principal mecanismo produccién de BLEE. La Klebsiella Pneumoniae también ha
desarrollado mecanismos de resistencia, dentro de los que destacan la produccion de
BLEE y de carbapenemasas; en paises como lItalia alcanza entre el 35 y 68% de las

especies de Klebsiella aisladas (Blennow & Ljungman, 2016).
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La resistencia de las bacterias Gram positivas también varia segun el sitio geografico,
dentro de este grupo destaca el estafilococo aureus resistente a oxacilina que segun la
region puede estar presente hasta en el 42% de los cultivos, pocos son los casos reportados
de estafilococo aureus y enterococos resistentes a vancomicina (Blennow & Ljungman,

2016).

Las infecciones producidas por bacterias multirresistentes en pacientes con LA tienen un
impacto negativo en su pronostico, condicionando mala respuesta al tratamiento,
necesidad de ingreso a cuidados intensivos y constituyendo un factor de riesgo

independiente para mortalidad (Blennow & Ljungman, 2016).

Un tema controversial es la seleccion del antibidtico en un paciente con LA y NF en quien
se sospecha de infeccidn. El uso de antibioticoterapia de amplio espectro que cubra tanto
cepas productoras de BLEE y de carbapenemasas no se ha demostrado ser completamente
beneficioso debido a que induce el desarrollo de nuevas resistencias, por lo tanto la
mayoria de recomendaciones apoyan el inicio con antibi6ticos que cubran bacilos Gram
negativos (incluyendo pseudomona) sin dirigirse a cepas multirresistentes, considerando
la cobertura hacia estos microorganismos con resultados de cultivos o con mala evolucion
clinica en un paciente con factores de riesgo para multirresistencia (Blennow &

Ljungman, 2016).
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2.4.3 Trombosis y sangrado

Las LA estan relacionadas con produccion de factores pro coagulantes, estados de
inmovilizacion e infecciones; estos factores producen aumento del riesgo de trombosis
tanto arterial como venosa (Adelborg et al., 2019), cuyo manejo constituye un desafio

debido al riesgo que presentan estos pacientes al recibir anticoagulacion.

Ademas, las LA implican mayor riesgo de sangrado los cuales pueden ir desde leves hasta
situaciones que amenacen la vida, esto es secundario al desequilibrio en la produccién de
factores pro coagulantes y anticoagulantes; ademas a las quimioterapias ablativas que

afectan la produccion normal de plaquetas (Adelborg et al., 2019).

2.4.4 Otras complicaciones

La quimioterapia produce dafio en los epitelios con répida regeneracion como el de las
mucosas, ocasionando lesiones que pueden ir desde excoriaciones hasta presencia de
Ulceras, resultado en los diversos grados de mucositis. También afectan a nivel de la piel
y mucosa del recto lo que predispone a presencia de fisuras y abscesos.

Otras complicaciones reportadas y que también se encuentran en relacion con el tipo de

quimioterapia es la alteracion de las pruebas de funcion hepatica.
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Capitulo 111
Metodologia

3.1 Problema de investigacion
Caracteristicas de los pacientes con diagnostico de Leucemia Aguda, complicaciones en

el periodo de induccion y supervivencia.

3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo general:
Caracterizar a los pacientes con diagnostico de leucemia aguda en el servicio de

Hematologia del Hospital Carlos Andrade Marin.

3.2.2 Objetivos especificos:
1. Definir las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes con diagndstico de

LA.

2. Describir las caracteristicas inmunofenotipicas y genéticas de los pacientes con

diagnostico de LA.

3. Reconocer las complicaciones durante el periodo de induccion a la remision.
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4. Relacionar variables con supervivencia en pacientes con LA.

3.3 Hipotesis

El presente es un estudio descriptivo por lo tanto no cuenta con hipotesis.

3.4 Poblacion:

Se incluyeron 191 pacientes, que representaron el universo de casos diagnosticados de LA
en el HECAM entre enero 2016 y octubre 2018.

Se decidio incluir el universo de pacientes para contar con una adecuada caracterizacion
de los mismos.

Se incorporaron pacientes Unicamente hasta octubre 2018 con el fin de tener datos de

seguimiento para todos los pacientes incluidos en el estudio.

3.5 Tipo de estudio:
Estudio observacional descriptivo y analitico longitudinal retrospectivo.
Los datos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de LA

del servicio de Hematologia del HECAM entre enero 2016 y octubre 2018.

3.6 Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagndstico establecido de LA en el HCAM entre enero 2016 y octubre

2018.
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- Pacientes mayores de 18 afios.

3.7 Criterios de exclusién:

- Pacientes menores de 18 afnos.

- Datos de la historia clinica insuficientes.

3.8 Plan de analisis de datos:

Anaélisis descriptivo.

Se obtuvieron datos del ingreso, donde se realiz6 el diagndstico y Gnicamente el dato de
supervivencia de cada paciente durante 70 semanas.

Se realiz6 un analisis descriptivo de variables cuantitativas y cualitativas de los pacientes
incluidos en el estudio. Para el mismo se estimaron medidas de tendencia central y
medidas de dispersion; frecuencias relativas y absolutas; y porcentajes. Se realizé una
descripcion del tiempo de supervivencia de los pacientes, con el fin de valorar el
porcentaje de mortalidad. Se utilizaron graficos de sectores e histogramas. Se utilizo el
programa estadistico SPSS para el analisis y realizacion de los graficos. Para analisis de

supervivencia se usd Kaplan Meier con STATA.
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3.9 Aspectos bioéticos

En el presente estudio se usaron datos secundarios obtenidos de la historia clinica que se
encuentran en el sistema AS400, no se realizaron intervenciones ni modificaciones en los
tratamientos de los pacientes. No fue necesaria la solicitud de consentimiento informado
considerando que se utilizaron Unicamente datos secundarios. La anonimizacion de los
datos se realizé por la investigadora principal del presente estudio. No se utilizaran los
datos para otros propdsitos que no sean los planteados en el presente estudio.

Se respeto6 la confidencialidad de todos los datos e informacion que se encontr6 en las

historias clinicas de los pacientes.

3.10 Aspectos administrativos

Los participantes fueron medicos tratantes y residentes del servicio de Hematologia del
HECAM.

El grupo de observacion y por lo tanto principal objetivo de este estudio fueron los
pacientes con diagnostico de LA entre enero 2016 y octubre 2018.

Se coordind con los diferentes departamentos del HECAM como: docencia, investigacion,
bioética para contar con todas las autorizaciones necesarias que permitieron realizar el
presente estudio.

Los datos se obtuvieron de la historia clinica disponible en el sistema AS400.



3.11 Recursos

Tabla 9 Recursos empleados en el trabajo de investigacion

Concepto Aporte de institucion Aporte del investigador
- Equipo y material de 200

oficina

- Movilizacion y transporte 50

Total 250

Elaborado: Guerrero T. (2019)
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Capitulo 1V

Resultados

4.1 NUumero de casos y subtipos de LA
- Entre enero 2016 y octubre 2018 se diagnosticaron 191 casos de LA, 119 casos
62.3% corresponden a LMA,; en 4 casos se diagnosticd leucemia de células
plasmaticas; en 3 pacientes no se determind el subtipo debido a abandono del

seguimiento o fallecimiento previo. (figura 2).

Figura 2 NUmero de pacientes diagnosticados de Leucemia Aguda

Tipo de leucemia aguda

Porcentaje

Mieloide Linfoide Mo se determina Otros

Tipo de leucemia aguda

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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- Entre enero 2016 y octubre 2018 se diagnosticaron un promedio de 33 casos de

LMA por afo (figura 3).

Figura 3 Frecuencia de casos de LA diagnosticados entre enero 2016 y octubre 2018

por subtipo de LA

50

40

30

Recuento

20

2016 2017
Fecha de diagnéstico

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

Tipo de
leucemia
aguda
M Mieloide
M Linfoide

M Mo se determina
M Ctros
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- De los 65 pacientes diagnosticados de LLA mas del 50% correspondié al subtipo

B comun (figura 4).

Figura 4 Porcentaje de los subtipos de LLA diagnosticados en el HECAM entre enero

2016 y octubre 2018.

Subtipo LLA

Porcentaje

Pre B B comun Mo se identifica Otro
Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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- De los 119 pacientes diagnosticados con LMA el 63% fueron diagnosticados de

subtipos M1 a M4 (figura 5).

Figura 5 Porcentaje de los subtipos de LMA diagnosticados en el HECAM entre

enero 2016 y octubre 2018

Subtipo LA

20

Porcentaje

M1 M2 M3 Il M5 B M0 Mo se
identifica

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

4.2 Caracteristicas generales del grupo de estudio

- Las caracteristicas generales, demogréaficas y sociales de los pacientes con

diagndstico de LA se detallan en la tabla 10.
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Tabla 10 Caracteristicas demogréaficas de los pacientes con diagnostico de LA

Variable Pacientes n (%0)
Género

Masculino 104 (54.45)
Femenino 87 (45.54).
Etnia

Mestizo 184 (96.3)
Indigena 3(1.6)
Afrodescendiente 1 (0.5)
Otro 3(1.6)
Procedencia

Costa 23 (12)
Sierra 156 (81.7)
Oriente 9(4.7)
Otros 3(1.6)
Nivel de instruccion

Primaria 57 (29.8)
Secundaria 71 (37.2)
Superior 57 (29.8)
Analfabeto 6 (3.2)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Las principales caracteristicas de los pacientes con LLA se muestran en la tabla

11.

Tabla 11 Caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndéstico de LLA

Género n (%)
Masculino 29 (44.61)
Femenino 36 (55.38)
Edad Afos
Media 43.75

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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- Las principales caracteristicas de los pacientes con LLA se muestran en la tabla

12.

Tabla 12 Caracteristicas demogréaficas de los pacientes con diagndstico de LMA

Género n (%)
Masculino 72 (60.5)
Femenino 47 (39.49)
Edad ARos
Media 57.76

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

4.3 Antecedentes del grupo de estudio

- Alrededor de un tercio de los pacientes con LLA presentaron una comorbilidad

previa (tabla 13).

Tabla 13 Antecedentes patoldgicos personales de los pacientes con LLA

Variable n(%)
Comorbilidad

HTA 3(4.61)
DM 1(1.53)
Autoinmune 2 (3.07)
Varias 8 (12.3)
Otras 5 (7.69)
Neoplasia previa

Sarcoma 1(1.53)
Ca de mama 1(1.53)
Otras 2 (3.07)
Crisis bléastica 2 (3.07)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)



Tabla 14 Antecedentes patoldgicos personales de los pacientes con LMA

4.4 Datos clinicos, de laboratorio y citogenéticos al diagnéstico de LA
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Los antecedentes patoldgicos personales de los pacientes con LMA se presentan

en la tabla 14.

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

Variable n(%)
Comorbilidad

HTA 10 (8.4)
DM 7 (5.88)
ERC 2 (1.68)
Hepatopatia 1(0.84)
Autoinmune 2 (1.68)
Varias 8 (6.72)
Otras 5(4.2)
Neoplasia previa

Ca de prostata 1(0.84)
Ca de mama 1(0.84)
SMPC 4 (3.36)
Otras 6 (5.04)
Crisis blastica 8 (6.72)
SMD

Si 14 (11.8)
No 105 (88.23)

Los sintomas de presentacion mas frecuentes fueron astenia y fiebre (tabla 15).



Tabla 15 Porcentaje de motivo de consulta en pacientes con LA

LLA (%) LMA (%)
Astenia 30.76 26.89
Fiebre 16.92 13.44
Hemorragia 10.76 12.6
Pérdida de peso 10.76 10.92
Petequias/ equimosis 10.76 4.4
Otros 20 27.73

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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En la BH de los pacientes con LLA la media al diagnéstico fue hiperleucocitosis;

anemia y trombocitopenia moderadas (tabla 16).

Tabla 16 Hallazgos de la BH en pacientes con LLA

Leucocitos Hemoglobina Plaquetas
Media 49905 10,8 79309
Minimo 210 3,3 5000
Maximo 322960 14,2 685000

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

En un cuarto de los pacientes con LLA el cariotipo no se pudo obtener, en quienes

se obtuvo, un cuarto fue normal y el otro cuarto estuvo representado por hiper e

hipoploidia. Mas del 50% de paciente cromosoma filadelfia negativo (tabla 17).
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Tabla 17 Principales hallazgos de CMF y estudio citogenético al momento del

diagnostico de LLA

CMF en MO
Variable Media
Blastos en MO 79,46
Citogenética
Variable n (%)
Cariotipo
Normal 25 (38.46)
Hiperploidia 9 (13.84)
Hipoploidia 14 (21.53)
No se puede obtener 17 (26.15)
Cromosoma Filadelfia
Positivo 7(10.8)
Negativo 58 (89.23)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Enla BH de los pacientes con LMA la media al diagndstico fue hiperleucocitosis;

anemia y trombocitopenia moderadas (tabla 18).



Tabla 18 Hallazgos de la BH al diagnostico de LMA
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Leucocitos Hemoglobina Plaquetas
Media 36769 8,6 74886
Minimo 660 2,7 2000
Méaximo 455590 16,4 700000

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- En el 40% de los pacientes con LMA no se obtuvieron datos de cariotipo, de los

que si, la mayoria fueron normales, encontrandose en 22.68% hiperploidia e

hipoploidia (tabla 19).

Tabla 19 Principales hallazgos de CMF y estudio citogenético al momento del

diagnostico de LMA

CMF

Variable Media
Blastos en MO 63.01

Citogenética
Variable n (%)
Cariotipo
Normal 44 (36.97)
Hiperploidia 10 (8.4)
Hipoploidia 17 (14.28)
No se puede obtener 48 (40.33)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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- EI 36.9% de los pacientes con LLA tuvieron infiltracion en el SNC al momento
del diagndstico; mientras que ningun paciente masculino tuvo infiltracion

testicular (tabla 20).

Tabla 20 Caracteristicas infiltrativas de los pacientes con LLA al momento del

diagnostico

Variable n (%)
Infiltracién al SNC

Si 24 (36.9)
No 41 (63.07)
Infiltracion testicular

Si 0 (0)

No 29 (100)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Los factores de mal pronéstico de los pacientes con LLA se resumen en la tabla

21.
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Tabla 21 Factores de mal prondéstico en LLA

Edad n (%)
Mayores a 35 afios 40 (61.53)
Menores a 35 afios 25 (46.15)
Leucocitos

Mayor a 30000 22 (33.84)
Menor a 30000 43 (66.15)
Infiltracion al SNC 24 (36.9)
Infiltracion testicular 0
Persistencia luego de induccién 15 (24.59%)
Cromosoma Filadelfia positivo 7 (10.8%)
Hipoploidia 14 (21.53)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

4.5 Esquemas de tratamiento

- De los 65 pacientes diagnosticados de LLA, 61 recibieron quimioterapia de

induccidn, la mitad recibié esquema Calg-B (figura 6)
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Figura 6 Esquemas de tratamiento empleados en la induccion a la remision en

pacientes con LLA

Tratamiento de induccién

Porcentaje

Calg-B BVF HyperCvad HyperCvad Otros
modificado

Tratamiento de induccion

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- De los 119 pacientes con diagnostico de LMA, 113 recibieron quimioterapia de

induccidn, el 43.36% recibié esquema 7+3 (figura 7).
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Figura 7 Esquemas de tratamiento empleados en la induccién a la remision en
pacientes con LMA

Tratamiento de induccion

a0

Porcentaje

T+3 T+3+1 5+2 Otros ATRAIATO

Tratamiento de induccion

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

4.6 Complicaciones durante la induccion

- En los pacientes que recibieron quimioterapia de induccion, las complicaciones

mas frecuentes fueron la NF y las infecciones en los dos tipos de LA (tabla 22).



Tabla 22 Complicaciones durante la induccion por tipo de LA

Variable LLAN (%) LMAnN (%)
NF 41 (64.06) 78 (69.02)
NF prolongada 22 (36.06) 38 (33.62)
Infeccién 45 (70.31) 77 (69.17)
Choque séptico 27 (41.5) 37 (31.1)
Hemorragia 11 (18.03) 28 (24.77)
Trombosis 5(8.19) 5(4.42)
Mucositis 14 (21.5) 24 (20.2)
Fisura anal 10 (15.4) 15 (12.6)
Aumento de enzimas hepéaticas 7 (10.8) 0

Otras 16 (24.6) 43 (36.1)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

como se describe en la tabla 23.
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Durante la induccion los pacientes con LLA presentaron procesos infecciosos



Tabla 23 Caracteristicas de las infecciones durante la induccidn en pacientes con

LLA

Variable n (%)
Sitio de infeccion

Sangre 22 (48.88)
Respiratorio 8(17.77)
Piel y TCS 5(11.11)
Urinario 3 (6.66)
Dos 0 mas focos 3 (6.66)
Otro 3 (6.66)
Gastrointestinal 1(2.22)
Microorganismo

Bacterias 37(82.22)
Hongos 2 (4.44)
Virus 2 (4.44)
No identificado 4 (8.88)
Mecanismos de resistencia

BLEE 1(2.7)
Carbapenemasas 21 (56.75)
Meticilinorresistentes 1(2.7)
Otras 6(16.21)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

como se describe en la tabla 24.
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Durante la induccion los pacientes con LMA presentaron procesos infecciosos
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Tabla 24 Caracteristicas de las infecciones durante la induccidn en pacientes con
LMA

Variable n (%)
Sitio de infeccion

Sangre 21(27.27)
Respiratorio 18 (23.37)
Piel y TCS 13 (16.88)
Urinario 7 (9.09)
Dos o0 mas focos 7 (9.09)
Otro 7 (9.09)
Gastrointestinal 4 (5.19)
Microorganismo

Bacterias 51 (66.23)
Hongos 3 (3.89)
Virus 2 (2.59)
No identificado 21(27.27)
Mecanismos de resistencia

BLEE 4 (7.84)
Carbapenemasas 20(39.21)
Meticilinorresistentes 3 (5.88)
Otras 3(5.88)

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Las infecciones sanguineas fueron causadas por bacterias en el 100% de los casos,
todas las infecciones por hongos fueron determinadas en el aparato respiratorio

(tabla 25).



Tabla 25 Microorganismos hallados por sitio de infeccion en pacientes con LA

Microorganismo identificado

Bacterias Hongos Virus Ninguno Total

Gastrointestinal 2 0 0 3 5

Respiratorio 15 5 2 4 26

Sangre 44 0 0 0 44

Sitio de Urinario 10 0 0 0 10
infeccion | piel y TCS 10 0 2 6 18
Dos o més focos 8 0 0 2 10

Otros 1 0 0 10 11

Total 90 5 4 25 124

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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En cuanto a resistencias las bacterias productoras de carbapenemasas predominan

durante los 3 afios (figura 8).
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Figura 8 Reporte de bacterias multirresistentes entre el 2016 y 2018 en pacientes con

diagnostico de LA en el servicio de Hematologia del HECAM

Tipo multirresistente

20 M Otros
M Cepas resistentes a meticilina

Cepas productoras de
carbapenemasas
M Cepas productoras de hlee

Casos

wn

2016 2017 2018

Fecha de diagnéstico

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- La sangre fue el sitio anatdbmico mas frecuente donde se reportaron bacterias

multirresistentes (tabla 26).



Tabla 26 Sitio anatdmico y cepas multirresistentes.
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Carbapene Meticilinorr
BLEE masas esistentes Otros | Total
Gastrointestinal 0 0 0 1 1
Respiratorio 0 5 0 1 6
Sitio de Sangre 3 28 2 5 38
infeccion Urinario 2 1 0 0 3
Piel y TCS 0 3 1 2 6
Dos o més focos 0 4 1 0 5
otros 0 0 0 1 1
Total 5 41 4 10 60

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Un quinto de los pacientes presentd hemorragia durante la fase de induccién; los

sitios mas frecuentes de hemorragia fueron respiratoria y cerebral (tabla 27).

Tabla 27 Sitios de hemorragia durante la induccion por tipo de LA

Sitio de hemorragia

Gastrointes

Respiratoria/

Cerebral tinal pulmonar Genital Otra Total
Tipo de LA LMA 6 4 12 3 3 28
LLA 4 0 4 3 0 11

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)
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4.6 Desenlace posterior a la induccién

- Posterior a recibir quimioterapia de induccion los resultados de los pacientes con

LLA se presentan en la figura 9.

Figura 9 Desenlace posterior a la induccion

Condicién luego de la induccién

E Persistencia

W Remisidn

B Se suspende tratamiento
B Muere en la induccion
CPasa a paliative

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Posterior a recibir quimioterapia de induccién los resultados de los pacientes con

LMA se presentan en la figura 10.
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Figura 10 Desenlace posterior a la induccion

Condicién luego de la induccién

E Persistencia

W Remisidn

B Se suspende tratamiento
B Muere en la induccion
CPasa a paliative

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

4.8 Anélisis de supervivencia

- Al comparar la supervivencia en relacion al tipo de LA diagnosticada, a las 70
semanas de seguimiento no existe una diferencia de supervivencia

estadisticamente significativa entre los diferentes tipos de LA (figura 11).
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Figura 11 Supervivencia segun el tipo de LA

Andlisis de Supervivencia Kaplan-Meier

1.00
|

0.75
|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

T T T T
0 50 100 150
analysis time

Leucemia Aguda Mieloide Leucemia Aguda Linfoide

Otros tipos de Leucemia

Fuente: Base de datos. Elaborado: Guerrero T. (2019)

- Alas 70 semanas de seguimiento existe una supervivencia del 35% en menores de
65 afilos comparado con el 17% en mayores de 65 afios (figura 12), esta diferencia
es estadisticamente significativa de acuerdo a la prueba de log Rank de igualdad

de supervivencia (p= 0.05).
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Figura 12 Supervivencia por edad

Analisis de Supervivencia Kaplan-Meier
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- Al analizar la supervivencia de acuerdo al género a las 70 semanas existe una
diferencia no estadisticamente significativa del 4% entre hombres y mujeres

(figura 13).
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Figura 13 Supervivencia por género
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- A las 70 semanas de seguimiento existe una supervivencia del 75% en los
pacientes tratados con esquema HyperCvad (figura 14), con este tratamiento existe

una diferencia de supervivencia estadisticamente significativa (p=0.07).



Figura 14 Supervivencia segun tratamiento
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Kaplan-Meier - Supervivencia Segun Tratamiento
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- No existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto a supervivencia entre

pacientes con cromosoma Filadelfia positivo y negativo.



Figura 15 Supervivencia Cromosoma Filadelfia
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Capitulo V

5.1 Discusion

En el presente estudio realizado entre enero 2016 y octubre 2018 se diagnosticaron 191
casos de LA, en més de la mitad de éstos se determind tipo mieloide, coincidiendo con lo
reportado a nivel mundial, donde la LMA representa la leucemia mas comun entre los
adultos (Leyto, 2018). En el estudio realizado por Lagunas-Rangel (2016) en México se
reporta que el tipo mieloide constituye el 80% de los casos de leucemia en adultos;
mientras que la ACS (2019) pronostica que para el 2019 se diagnosticaran 21,450 nuevos

casos los cuales en su mayoria corresponden a poblacién adulta.

Los resultados del presente estudio demuestran un aumento de los casos de LLA, so6lo
dentro de los primeros meses del 2018 ya se diagnosticaron similar nimero de casos a los

diagnosticados en el 2016 y 2017.

La LLA fue diagnosticada en un tercio de los pacientes estudiados; en sus estadisticas la
ACS (2019) reporta que este tipo de leucemia se diagnostica en 4 adultos de cada 10
pacientes ; y en un estudio realizado en Bogota hasta el 57.2% de los pacientes con LA

tuvieron fenotipo linfoide (Combariza et al., 2007).

En el 2.09% de los casos se diagnosticd leucemia de células plasmaticas, representa un
porcentaje considerable al compararlo con el estudio de Gundesen et al (2019) en el que

se reporta incidencia mundial de 0.4 a 1.2 casos por millén de habitantes; sin embargo en
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el estudio realizado por Mendoza et al. (2019) en Chile, se reportaron 8 casos en 178

pacientes estudiados con gammapatias monoclonales.

De los casos relacionados que presentaron leucemia de células plasmaticas, la mitad
tuvieron relacion con el mieloma multiple, como una de las teorias se considera que las
células plasmaticas migran de la MO ante la ausencia de expresion de la molécula de

adhesion CD56 (Mendoza et al., 2019).

En cuanto a supervivencia no existe diferencia estadisticamente significativa entre los

diferentes tipos de LA.

Todos los casos de LLA en el presente estudio pertenecieron a inmunofenotipo B, estos
resultados contrastan con la estadistica mundial que reporta que hasta el 25% de LLA en
adultos corresponden al tipo T (Kraszewska, Dawidowska, Szczepanski, & Witt, 2012);
datos similares se hallaron en poblacion brasilefia donde el inmunofenotipo T se determind
hasta en el 27.2% de los casos (Noronha et al., 2011).

En el hospital general de México para el 2007 se reportaron 7 casos de inmunofenotipo T;
mientras que en el 2009 no se reportd ninguno (Ramos et al., 2011).

En el analisis realizado por Amaru et al. (2015) en Bolivia también se identificé una baja
incidencia de la LLA inmunofenotipo T, en mencionada revision ésta alcanzé el 4.3% de
los casos; considerando que a mayor altitud sobre el nivel del mar menor es la incidencia

de este tipo de LLA, alcanzando en el altiplano un 2% de los casos.
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Nuestros hallazgos, similares a la poblacion boliviana y mexicana pueden ser justificados
por la altitud de Quito sobre el nivel del mar, teniendo en cuenta que la mayoria de los
pacientes tuvieron dicha procedencia. Sin embargo, no existen otros reportes que

relacionen la altitud con este tipo de leucemia.

Mas de la mitad de los casos de LMA se distribuyeron entre los subgrupos M1 a M4, lo
cual se asemeja a estudios realizados en México donde se identifican como los tipos méas
frecuentes M2, M3 y M4 (Leyto 2018). Estos datos contrastan con la revision de Pino et.
al (2014) en poblacion cubana donde el subtipo mas frecuente en adultos fue el MO,

mientras que en nuestros resultados éste constituyd un bajo porcentaje.

En cuanto al género, méas de la mitad de casos de LLA (55%) en este estudio fueron
diagnosticados en mujeres, similar a los datos en Reino Unido, donde el 49% de los casos
de LLA se diagnostica en mujeres y el 51% en hombres (Cancer Research UK, 2019). En
el estudio colombiano realizado por Combariza et al.(2007) la relacion hombre: mujer fue
de 1.7:1 respectivamente, sin embargo no comparable, debido a que se trata de una
poblacién en un centro de referencia y el tamafio de la muestra fue pequefio.

En Estados Unidos para el 2019 3,280 hombres y 2,650 mujeres seran diagnosticados de
LLA (ACS, 2019).

No existen estudios de LLA s6lo en mujeres que determinen la presencia de factores de

riesgo propios del género femenino.
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En el presente estudio la LMA fue diagnosticada con mayor frecuencia en pacientes de
sexo masculino, coincidiendo con lo reportado a nivel mundial, en México, por ejemplo,
la relacion hombre mujer es de 5:3.4 (Leyto 2018). En Bolivia el diagnostico de LMA
alcanza hasta 53% en los hombres (Amaru, Torres, Pefialoza, Miguez, & Velarde, 2012).
La ACS (2019) establece que la LMA es mas comdn en hombres, sin embargo, el riesgo
de desarrollarla durante la vida es similar en los dos géneros. No se conocen datos respecto
al sexo, aunque la finalidad de este estudio no fue identificar factores de riesgo, se
considera que el tabaquismo estd asociado con desarrollo de LMA (ACS, 2019); en el
Ecuador el consumo de tabaco ain continGa siendo mayor en hombres que en mujeres

(19.8% vs 9.1% respectivamente) (Mosquera, D., 2019).

Al comparar la supervivencia entre hombres y mujeres no se identifico diferencia

estadisticamente significativa.

La presentacion de la LLA tiene una distribucion bimodal, el primer pico ocurre entre los
2 a 5 afios y el segundo alrededor de los 50 afios (Bunney, P. E., Zink, A. N., Holm, A.
A., Billington, C. J., & Kotz, 2017), en el presente estudio la edad media al momento del

diagnostico fue de 43 afios, coincidiendo su presentacion con el segundo pico.

La mayoria de pacientes con LMA fueron diagnosticados entre la sexta y séptima década
de la vida; coincidiendo con la mayor parte de literatura mundial. Segln las estadisticas

de la ACS (2019) la edad promedio al diagnostico de LMA es 68 afios y la considera rara
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antes de los 45 afios, concordando con nuestros hallazgos, en los cuales la menor
frecuencia de pacientes se ubico entre los 20 y 40 afios. En México la edad media al
diagnostico fue 67 afios (Leyto, 2018).

En poblacién boliviana se ha determinado que la mayor incidencia de LMA se encuentra
entre 19 a 37 afios (Amaru et al., 2012); resultados similares se evidencian en un estudio
peruano donde la LMA se present6 con mayor frecuencia entre 16 y 35 afios (Polo et al.,

2014).

La edad se considera un factor prondstico para los dos tipos de LA, el diagnostico previo

a los 65 afios alcanza mayor supervivencia a las 70 semanas.

Aproximadamente un tercio de los pacientes con LA en sus dos tipos tuvieron una
comorbilidad previa, ninguna de las cuales tiene relacion con la etiologia de LA, sin
embargo, pueden complicar el manejo debido a mayor toxicidad y mas interacciones

medicamentosas que condicionan resultados adversos durante la induccion.

El presente estudio no fue disefiado para identificar factores de riesgo para LA, sin
embargo, se refleja un dato importante tanto en el grupo de mieloides y linfoides que es
el antecedente de una neoplasia previa, dentro de las que se incluyen cancer de mama,
préstata y sarcoma. En la revision de Pagano et al. (2000) se establece que existe relacion
entre una neoplasia previa y el desarrollo posterior de LA, especialmente de tipo mieloide,

siendo una de las principales razones que la radioterapia o quimioterapia utilizadas como
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primer tratamiento producen una serie de mutaciones que presdisponen al desarrollo de
LA.

En el estudio de Patt et al. (2007) se reporta que las mujeres con cancer de mama tratadas
con quimioterapia tienen 1.8% de probabilidad de desarrollar LMA a los 10 afios. Asi
también en la revision de Alvarez et al (2004) se presenta la asociacion entre cancer de
mamay LLA, aqui se plantea ademas la teoria de predisposicion biologica al cancer.

En su revision Vogelstein & Kinzler (2004) plantean que el cancer es el resultado en
alteraciones en tres tipos de genes: oncogenes, genes de estabilidad y supresores de

tumores condicionando un comportamiento alterado en uno o varios tipos de células.

En el grupo de pacientes con LMA se registré ademas antecedente de SMPC, que
constituyen un grupo de patologias hematoldgicas clonales que que producen aumento de
células de serie etritroide, mieloide y megacariociticas maduras en sangre periférica
(Osorio, José, Beatriz, & Avalos, 2017).

El riesgo de transformacion en LA varia segun el tipo de SMPC; asi en la policitemia vera
la incidencia de LMA y SMD varia entre 5 a 15% después de diez afios de evolucion
(Finazzi et al., 2005). Mientras que, en el estudio de Bernasconi et al (2002) el 5.1% de

los pacientes estudiados con trombocitosis esencial evolucionaron a LMA 'y SMD.

Otro hallazgo a destacar en el grupo de pacientes con LMA es el antecedente de SMD,
segun el estudio de Loza (2015) se reporta que un tercio de los SMD se transforman en

LA.
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La incidencia de SMD varia segun la situacion geogréafica; la ACS (2018) estima que en
Estados Unidos cada afio se diagnostican 10000 casos de SMD. En la revision de Loza
(2015) se reporta que en Ecuador no hay datos acerca de la epidemiologia de este

sindrome.

Respecto a la sintomatologia de debut, tanto en el tipo mieloide como linfoide la mayoria
de pacientes estudiados acudieron por manifestaciones clinicas que son producto de la
infiltracion de células neoplésicas en la MO y fracaso de la hematopoyesis. Leyto (2018)
considera que la sintomatologia de LMA inicia de uno a tres meses previo a su
diagnostico.

En la revision de Diaz et al, (2003) se describe que mas del 75% de los pacientes con LA
al diagndstico tiene algin sintoma y de ellos el 100% presenta astenia, secundaria a la
anemia; datos similares a nuestro estudio donde la astenia fue el principal motivo de

consulta y la anemia el hallazgo mas constante.

Las hemorragias como manifestacion inicial fueron mas comunes en la LMA,
coincidiendo con lo descrito por Polo et al. (2014) en poblacién peruana. Como
explicacion a que éstas sean mas frecuentes en el tipo mieloide se considera la presencia
de leucemia promielocitica en nuestro estudio, ya que este tipo de leucemia condiciona

coagulopatia multifactorial principalmente por CID (Rey I, 2016).
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Al momento del diagnostico mas de un tercio de los pacientes estudiados con LLA
tuvieron infiltracion al SNC, una cifra superior a lo reportado globalmente. Por ejemplo
en el estudio colombiano de Combariza et al. (2007) al momento del diagndstico el 9.6%
de los pacientes tuvieron compromiso del SNC. En poblacion mexicana el porcentaje de
infiltracion al SNC al diagndstico fue menor, alcanzando el 2.3% (Ramos et al., 2011). En
Europa el compromiso del SNC al diagndstico es del 2 al 10% (Redaelli, Laskin, Stephens,
Botteman, & Pashos, 2005).

En el estudio de Bunney, et al, (2017) realizado en Texas también se reporta que la
infiltracion al SNC es menor de 10% al diagndstico, sin embargo considera que puede ser
mayor en LLA inmunofenotipo B, lo cual puede justificar el elevado porcentaje
encontrado en nuestro estudio en donde el tipo absoluto fue B.

En estudios en poblacién mexicana el 19% de los pacientes con LMA tuvieron infiltracion
en el SNC (Leyto, 2018). En este estudio no se determind compromiso al SNC al
diagnostico debido a que no se realizd puncién lumbar como procedimiento de rutina en

pacientes con LMA.

Como mecanismo de invasion de las células leucémicas al SNC se plantea la alteracion
de la piamadre y de la barrera glial, el paso de células neoplasicas por el endotelio no esta

bien establecido (Martinez-Macho & Fernandez-Sevilla, 2017).

En este estudio ninguno de los pacientes con LLA tuvo infiltracion testicular al momento

del diagnoéstico. De manera general la presencia de células leucémicas en el testiculo al
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momento del diagnostico es rara, alrededor del 0.9% (Herrera-lomonaco et al., 2017); en
Estados Unidos se reportd compromiso testicular en 0.3% de los casos (Redaelli et al.,
2005).

Un dato interesante se encuentra en la presentacion de Antunez et al (2011) en Espafia que
reporta que mediante autopsia la infiltracion testicular alcanza entre el 40 a 60% en

pacientes con LA y que no se puede determinar ni por imagen ni biopsia.

La mayoria de los pacientes con LLA estudiados tuvieron un cariotipo normal, hallazgos
similares a lo reportado en poblaciéon colombiana (Combariza et al., 2007). La anomalia
cromosOmica mas frecuente es la hipoploidia (Pos et al., 2001) lo cual coincide con los
resultados reflejados en este estudio. Este hallazgo se considera un factor de mal

prondstico (ACS, 2019).

En pacientes con LLA el cromososma Filadelfia esta presente en el 30% de los casos e
implica un mal prondstico (Alama, et al 2015). La translocacion BCR-ABL condiciona
actividad tirosinguinasa aumentada, lo que favorece la proliferacidn neoplasica de células

linfoides (Artigas et al, 2002).

En nuestro estudio una décima de los pacientes tuvieron cromosoma Filadelfia positivo,
coincidiendo con hallazgos en poblacion colombiana donde esta anomalia genética
alcanza el 8.4% de los casos (Combariza et al., 2007), en estudios mexicanos la presencia

de este cromosoma varia entre 8.8 y 14% de los casos (Ramos et al., 2011).



83

En el presente estudio no se identifica que la diferencia de supervivencia entre cromosoma
Filadelfia positivo y negativo sea estadisticamente significativa, como razones se plantea
el pequefio tamafio de la poblacién y el tratamiento conjunto con inhibidores de la

tirosinquinasa que mejora la supervivencia.

En cuanto a los pacientes con LMA estudiados, el cariotipo fue normal en la mayoria de
los casos, coincidiendo con hallazgos en poblacion mexicana, en la que el 45% de los
pacientes con LMA tiene cariotipo normal y clinicamente esto confiere riego intermedio
(Lagunas-Rangel, 2016).

Las alteraciones citogenéticas en la LMA son consideradas como uno de los principales
factores prondsticos, mutaciones genéticas especificas como la del gen FLT3 favorece

proliferacion de blastos y confiere mal pronostico (Leyto, 2018).

La mayoria de los pacientes con LLA en este estudio recibieron esquema de induccion
con esquema Calg-B con lo cual se alcanzd remision completa en aproximadamente un
tercio de los casos, mientras que la mitad de este grupo fallecio.

Al realizar el seguimiento a largo plazo se determind que hasta las 70 semanas un
porcentaje significativo de los pacientes continuaban vivos, encontrdndose mayor
supervivencia con el esquema HyperCvad que con el Calg-B.

En el estudio realizado por Ramos et al (2014) en México se concluyé que el esquema

HyperCvad alcanz6 menos tasas de remision y supervivencia y se recomienda para casos
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de LLA refractaria. Mientras que en el estudio realizado por Moskoff et al (2016) en
California se considera que este esquema tiene menos tasas de mortalidad y mayor
supervivencia.

En el estudio de Garcia-Manero, et al (2000) realizado en poblacion norte americana el
esquema HyperCvad tuvo mejores resultados en cuanto a remision completa y

supervivencia al compararlo con otros esquemas.

Con los diferentes esquemas de quimioterapia de induccion, 24% de los pacientes con
LLA alcanzaron la remision completa.

En Colombia los casos de remision completa posterior a la primera quimioterapia
constituyeron el 61% (Combariza et al., 2007); mientras que, en diferentes hospitales de
México la remisién completa se alcanza entre 50.5 y 60.6% de los casos (Ramos et al.,

2011).

Cerca de la mitad de los pacientes tratados con LLA en el presente estudio fallecieron. En
la revision de Ramos et al. (2011) se reporta que el 26% de pacientes murieron durante la

induccion.

Nuestros resultados en cuanto a remision completa y supervivencia de los pacientes con
LLA durante la induccion no coinciden con las estadisticas, evidenciandose alta

mortalidad y bajas frecuencias de remisién completa como posibles causas se consideran
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el alto numero de complicaciones presentadas durante el periodo de induccion muchas de

ellas mortales, mayor toxicidad a farmacos y descontinuacion de tratamiento.

En cuanto al tratamiento de los pacientes con LMA no promielocitica el esquema usado
como primera opcion fue el 7+3, con todos los tratamientos empleados la remisién
completa se alcanzo en un cuarto de los casos; mientras que la mortalidad se produjo en
aproximadamente un tercio.

En nuestros resultados nuevamente se refleja un bajo porcentaje de remisién completa y
alta mortalidad, en un estudio realizado en Chile la remision completa se alcanzo en el
70.2% de los casos y falleci6 el 4.2% (Fuentesa et al., 2015).

Acorde a nuestros hallazgos se encuentra la revision mexicana de Leyto (2018) en la que
se sostiene que posterior a un ciclo de induccidn con esquema 7+3, en el 25 a 50% de los

pacientes tienen hallazgos citoldgicos de LMA.

La quimioterapia de induccion tanto para LLA como LMA abarca una serie de
complicaciones, en este estudio mas de la mitad de los pacientes presentaron NF, acorde
a lo reportado por Rivas, J. (2016) en México que hasta el 80% de los casos pueden
desarrollarla. Datos similares a los reportados por Fuentesa et al. (2015) en Chile donde
el 87% de los pacientes con LMA presentaron NF.

Las consecuencias de la presencia de NF en el grupo de estudio incluyeron desarrollo de

infecciones, suspension de tratamiento y mortalidad.
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Maés de la mitad de los pacientes en el presente estudio desarrollaron infeccion; y ésta
constituyo la principal causa de muerte durante el periodo de induccién, el porcentaje de
mortalidad fue mayor al reportado por el estudio mexicano de Rivas, J. (2016) en

poblacién similar a la nuestra, donde la mortalidad por infeccién alcanzo el 11%

La mayor parte de infecciones fueron provocadas por bacterias, durante el periodo de
estudio se ha evidenciado emergencia de bacilos Gram negativos con varios mecanismos
de resistencia, principalmente de cepas productoras de carbapenemasas alcanzandose las

mayores frecuencias de diagndstico durante los 10 primeros meses del 2018.

De las bacterias productoras de carbapenemasas se encuentra principalmente a la
Klebsiella, cuya incidencia ha aumentado progresivamente a nivel mundial, siendo uno
de sus principales focos la sangre y ocasionando mortalidad hasta en el 50% de pacientes
no oncoldgicos (Lespada et al., 2019). En pacientes con patologias hematologicas la

mortalidad puede incluso ser mayor.

Los pacientes con LA atraviesan situaciones como hospitalizaciones prolongadas, uso
constante de antibidticos, cateterizaciones; éstos han sido identificados como factores de
riesgo para infeccion por cepas productoras de carbapenemasas (Quispe et al. 2018) lo
cual podria justificar los hallazgos de porcentajes elevados de estas bacterias en nuestro

grupo de estudio.



87

Capitulo VI
6.1 Conclusiones
- La LMA fue el tipo mas frecuente de LA en adultos, el subtipo mas comdn fue M2; se
presentdé méas en hombres que en mujeres; la edad media al diagndstico fue 57.7 afios.
- La LLA fue més frecuente en mujeres, el inico inmunofenotipo identificado fue B; y el
subtipo mas frecuente fue B comun, la edad media a su diagndstico fueron 43 afios.
- La sintomatologia que motivé a consulta a los pacientes con LA fue inespecifica, para
los dos tipos fue més frecuente la astenia, seguida de la fiebre.
- Las alteraciones més frecuentes en la BH al momento del diagndstico de LA fueron la
hiperleucocitosis, anemia y trombocitopenia moderadas. La alteracion citogenética mas
frecuente fue la hipoploidia.
- La complicacién mas frecuente durante el periodo de induccion fueron las infecciones,
el microorganismo responsable en la mayoria de los casos fueron las bacterias; y el sitio
anatomico mas constante de infeccion fue la sangre.
- Las infecciones por bacterias multirresistentes se encuentran en aumento, el principal
mecanismo de resistencia determinado fue la produccion de carbapenemasas.
- Durante el periodo de induccidn fallecié el 36% de los pacientes con LA.
- El esquema HyperCvad empleado en el tratamiento de LLA proporcion6 mayor
supervivencia a las 70 semanas, siendo estadisticamente significativo.
- Los pacientes diagnosticados de LA antes de los 65 afios tienen mayor supervivencia a

las 70 semanas, con una diferencia estadisticamente significativa.
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- En cuanto a supervivencia no existe una diferencia estadisticamente significativa entre
los diferentes tipos de LA.

- No existe una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la supervivencia
segun el género.

- La supervivencia en pacientes menores de 65 afios es mayor a las 70 semanas,

constituyendo una prueba estadisticamente significativa.
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6.2 Recomendaciones

Para determinar el subtipo de LA se podria considerar la clasificacion propuesta por la

OMS.

Un porcentaje considerable en el estudio de cariotipo fueron reportados como “no se
puede obtener”, se deberia fortalecer los recursos para que en todos los pacientes con LA
se cuente con este resultado, ya que ademas tiene implicaciones prondsticas.

En futuros estudios se deberian incluir las demas alteraciones citogenéticas y no solo las

numeéricas.

Se considera interesante desarrollar nuevos estudios en pacientes con LA, con enfoque

por separado de cada uno de los tipos.

En este estudio se identificaron 4 casos de leucemia de células plasmaticas en 2 afos,

siendo una patologia rara se deberia considerar abordar mas acerca de la misma.

Realizar hisopados rectales con el fin de determinar colonizacion por bacterias

multirresistentes.
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