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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar las caracteristicas clinicas y la respuesta a la quimioterapia de
induccién de los pacientes con leucemia aguda tratados en el Hospital de Enfermedades
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el servicio de hematologia de adultos y
hematologia pediatrica durante el periodo de octubre del 2014 a diciembre del 2016.
POBLACION Y METODOS: Se revisaron los expedientes clinicos (N=116) para obtener
los datos generales, de laboratorio, imagenes, resultados del aspirado de médula ésea y
biopsia de hueso e inmunofenotipo reportado al diagnéstico. RESULTADOS: Los grupos
mas afectados son el de cero a diez afios con 27.59%, el sexo masculino con 65.52%; la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo se leucemia aguda mas frecuente en nifios
(43.42%) y adultos (56.57%), residentes en el departamento de Guatemala. Los resultados
del conteo de glébulos blancos en pacientes con LLA y adultos con leucemia mieloblastica
aguda (LMA) se encontraban en 0-10 000/mm3 con 54.31%; en cuanto a las plaquetas el
conteo fue de de 20 999-79 999/mcL con 35.34% y los valores de hemoglobina en nifios y
adultos con LLA, y en adultos con LMA fue <6.89 g/dl en 31.90%. La infiltracién a sistema
nervioso central (SNC) fue la mas frecuente con 8.12%. El subtipo mas comun de LLA fue
el de células B en nifios y adultos con 75% y el de LMA fue M2 con 37.5% Los pacientes
gue obtuvieron remisién completa tras la quimioterapia de induccién fueron los nifios con
LLA con 62.22%, mientras que en adultos con LLA fue del 24.44%. CONCLUSIONES: La
LLA es la leucemia con mayor nimero de casos, en pacientes masculinos y en la cual se
da mayor porcentaje de infiltracion al SNC. El subtipo de LLA mas comun es el de celulas
B y el de LMA el subtipo M2. La alteracion de los resultados de laboratorio empeora el
prondéstico de estos pacientes.

Palabras clave: Leucemia linfoblastica, blastos, infiltracion leucémica.
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1. INTRODUCCION

La leucemia aguda es una neoplasia de origen hematopoyético en la cual se afecta
un linaje de células, se caracteriza por dividirse en dos grandes grupos que son la leucemia

linfoblastica aguda y la leucemia mieloblastica aguda.*

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) comUnmente no forma masas tumorales.
Generalmente afecta toda la médula 6sea del cuerpo, y en muchos casos, ya se ha
propagado a otros 6rganos como el higado, el bazo y los ganglios linfaticos, por lo tanto el
pronéstico de un paciente con leucemia linfobastica aguda depende de otra informacion,
comoel subtipo de la misma (determinado por pruebas de laboratorio), la edad del paciente
y otros resultados de pruebas de laboratorio. 2

Al igual que la LLA, la leucemia mieloblastica aguda (LMA) generalmente no forma
masas. Usualmente se encuentra en toda la médula 6sea del cuerpo, y en algunos casos,
se ha propagado a otros 6rganos como el higado y el bazo, por lo tanto no se clasifica por
etapas como la mayoria de los otros tipos de cancer. El pronéstico de una persona con
leucemia mieloblastica aguda dependera mas bien de otra informacién, como el subtipo que
presenta el paciente (determinado por pruebas de laboratorio), la edad y otras pruebas de

laboratorio.?

Comunmente, las leucemias se han clasificado segin su origen celular como
mieloide o linfoide, o segin su curso como agudo o cronico. Durante las dos ultimas
décadas se implementé un amplio espectro de sofisticados equipos y métodos en la
practica rutinaria que conduce a una mejor comprension del desarrollo de leucemias. Esto
resulté en la invasion de nuevos criterios diagndsticos, la definicion de nuevas entidades y
categorias, la introduccion de nuevas estrategias terapéuticas, asi como un mejor control

de la eficacia del tratamiento.?

En el afio 1998 se realiz6 una tesis en la unidad de Hematooncologia Pediatrica del
Hospital Roosevelt, en la que se revisaron 61 expedientes clinicos de pacientes
diagnosticados con LLA, de subtipos L1y L2, solamente se incluyeron pacientes menores
de 12 afios y para evalcular la evolucion de los pacientes. En este estudio se encontré que
el grupo etareo y sexo mas afectado se encontraban los nifios entre los 25 a 72 meses se

edad, y el sexo mas afectado es el masculino (61%). En cuanto al tratamiento se documenté
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que 67% de los pacientes fallecieron antes de terminar el tratamiento, no teniendo un
protocolo Unico para el mismo, principalmente por no contar siempre con el medicamento
en el hospital, su alto costo para la familia y la falta de un adecuado plan educacional con
énfasis en el tratamiento. *

En un estudio realizado en el aiio 2016 en el Hospital General San Juan de Dios en
el servicio de Hematooncologia Pediatrica, se revisaron 190 expedientes clinicos para
realizar la caracterizacion clinica de los nifios con diagnostico de LLA; utilizaron una

clasificacion del afio de 1980, actualmente en desuso.®

Por estarazén surgio la pregunta: ¢ Cual es la prevalencia, caracteristicas clinicas y
la respuesta a la quimioterapia de induccién en los pacientes con leucemia aguda en el
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en los
servicios de hematologia de adultos y hematologia pediatrica?

Por lo que al no haber publicaciones que cubran la poblacion del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, asi como la poblacién adulta en otras instituciones con
datos mas actualizados sobre prevalencia, caracteristicas clinicas y respuesta a la
guimioterapia de induccién es necesario realizar nuevos estudios al respecto, ya que al
tener datos oficiales se podra tener una mejor planificacion en cuanto a la atencion y la
asignacion de fondos adecuados para el tratamiento de estos pacientes. Es importante que
tanto en esta patologia como los otros tipos de neoplasias sean actualizados los datos
oficiales para asi poder brindar a la poblacion de Guatemala en general y a la comunidad

médica en particular mas informacién acerca de estas enfermedades.

Existen varios estudios que investigan leucemia linfoblastica en la poblacion
pediatrica, sin embargo, en esta investigacion se estudiaron los tipos de leucemia aguda
tanto en poblacién pediatrica como en adultos, ya que como se mencionara a lo largo de
este trabajo, ambos tipos de leucemia afectan a las dos poblaciones, por lo que es
importante tener datos actualizados sobre que poblacion es mas afectada por algun tipo de
leucemia aguda, las caracteristicas de la misma poblacién, asi como conocer la clinica de
los pacientes al inicio del diagnéstico para evaluar el mejor tratamiento de acuerdo a su
caso y ademas determinar que pacientes presentaron respuesta completa a la
guimioterapia de induccién, de los cuales se sabe que tienen mejor pronéstico que los
pacientes gue no la presentaron.



2. MARCO REFERENCIAL

2.1 Marco de antecedentes

2.1.1 Estudios en adultos

De acuerdo a los datos publicados en GLOBOCAN, el cual es un proyecto de salud
llevado a cabo por la International Agency for Researchon Cancer (IARC) para el afio 2012,
en Guatemala se realizdé una proyeccion en la cual se reportaba una incidencia de 617
casos de los cuales 313 eran hombres y 304 casos eran mujeres, mientras que se
reportaba en mortalidad 554 casos de los cuales 282 casos fueron hombres y 272 casos
fueron mujeres, sin especificar rango de edad y sin realizar la distincion entre los casos de
leucemia aguda y leucemia crénica.® No se encuentran estudios mas actualizados acerca

de la epidemiologia de la leucemia en Guatemala.

De las publicaciones mas actualizadas a nivel de Centro América se encuentra un
articulo de la Revista Biologica Tropical de San José de Costa Rica del afio 2004 que
menciona que en el afio de 1970 se registraron 2.5 casos por cada 100 000 habitantes, un
valor que se increment6 a 4.1 casos por cada 100 000 habitantes al final de la misma

década. 7

En México, de los estudios mas recientes del afio 2016 realizado en el Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario Dr. José E. Gonzdlez, de la Universidad Autbnoma
de Nuevo Ledn con 500 pacientes con LMA, originarios de varios puntos del pais, la media
de edad fue de 43 afios. Otro estudio retrospectivo, realizado en el centro de México, mostro
una media de 44 afos. En otro estudio del norte del pais, en el que se incluyeron 132
pacientes, se obtuvo una media de 32 afios, sin embargo, en este estudio se incluyeron

pacientes pediatricos, lo cual explica la media de la edad.®

En el afio 2016 en Estados Unidos la tasa de incidencia ajustada por edad de LLA
fue de 1.58 por 100,000 individuos al afio, con aproximadamente 6590 nuevos casosy 1430
muertes estimadas para el 2016. La media de edad para el diagnostico de LLA es de 15
anos, con el 57.2% de los pacientes diagnosticados en menores de 20 afios de edad; el

26.8% de los casos se diagnostican a los 45 afios 0 més y soélo aproximadamente el 11%
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de los pacientes son diagnosticados a los 65 afios 0 mas. La LLA representa del 75% al
80% de las leucemias agudas entre los nifios, convirtiéndose en la forma mas comudn de
leucemia infantil, en contraposicion LLA representa aproximadamente el 20% de todas las

leucemias entre los adultos.®

Una publicacion en Estados Unidos por la Asociacion Americana del Cancer estima
que en el afio 2017 habrda un aproximado de casos nuevos reportados de 27,350 de
Leucemia Aguda, de los cuales 12,040 seran mujeres y 15,310 seran hombres, sin
especificar rango de edad. De acuerdo a los rangos de incidencia del afio 2009-2013 se
reportaron 14.1 casos por cada 100,000 habitantes de personas blancas y no hispanas, y
en el segundo lugar de incidencia se encuentran las personas hispanas con 10.8 casos por
cada 100,000 habitantes. En cuanto a la mortalidad por Leucemia Aguda se estiman 12,030
casos de los cuales 5120 serdn mujeresy 6910 seran hombres, nuevamente sin especificar
rango de edad. Los rangos de mortalidad del afio 2010-2014 indica que la mayoria de
muertes fueron de personas blancas y no hispanas con 7.2 casos por cada 100,000
habitantes, en segundo lugar se encuentran las personas negras y no hispanas con 5.9
casos por cada 100,000 habitantes y en tercer lugar las personas hispanas con 4.9 casos
por cada 100,000 habitantes.®

2.1.2 Estudios en nifios

En el afio 1993 serealiz6 un estudio en el Hospital General San Juan de Dios, en el
gue se evaluaron 97 expedientes clinicos para evaluar las complicaciones mas frecuentes
en nifios con diagnostico de LLA ingresados al &rea de hematologia pediatrica, se evaluo
también la distribucion de acuerdo a edad y sexo en la que se evidencid que un 52.5% de
los pacientes con LLA pertenecen al sexo femenino. Sin embargo, no realizaron
caracterizacion clinica ni profundizaron en epidemiologia o prevalencia.!

Un estudio realizado en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica en el afio 2013
en el que se caracteriz6 epidemioldgicamente, clinicamente y de acuerdo a su diagnéstico
de los pacientes pediatricos de 0-18 afios con leucemia, de acuerdo a los criterios de
inclusion del estudio solamente 62 pacientes pudieron participar en el mismo. Los datos
obtenidos evidenciaron que la prevalencia de leucemia en esta unidad es del 64%; en las
caracteristicas epidemiolégicas se encontré la mayor frecuencia en el sexo masculino en
un 62% Yy entre uno y cuatro afios, en cuanto al departamento con mas casos reportados
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fue la capital de Guatemala con un 24%. Entre las caracteristicas clinicas un 36.2% fueron
referidos de hospitales departamentales por un proceso linforproliferativo. En cuanto al

diagnostico se encontrd que el 87.5% de los pacientes presentd LLA en cuanto que el 12.5%
restante de los pacientes presentaron LMA.*?

En estudios previos a este se encontré uno en base a leucemia linfoblastica aguda
en el area de hematologia pediatrica en el Hospital General San Juan de Dios realizado en
el afio 2016 en el que serevisaron 190 expedientes clinicos de pacientes que presentaron
leucemia linfoblastica en el afio 2013 para evaluar las caracteristicas clinicas de los
pacientes, reportando que la edad media para padecer esta enfermedad en la poblacion
pediatrica es de 6 afios, se presenta mas en pacientes del sexo masculino, las procedencias
mas comunes de los pacientes se encontraron de los departamentos de Guatemala,
seguido por Alta Verapaz, Zacapa, Quiché y Jalapa. °

En este estudio utilizaron criterios de clasificacion que no se utilizan actualmente.
Sin embargo, también clasificaron los grupos de riesgo de los pacientes pediatricos en
riesgo y riesgo alto, lo cual determina el tipo de tratamiento. Ademas, con base en esto
también se puede observar que los pacientes que presentaban riesgo alto tenian peor

prondstico. °

En México, el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) en
el afio 2013 mencionaba que aunque no hay una cifra exacta sobre el nimero de casos de
leucemia, se estima que cada afio en ese pais se presentan siete mil nuevos casos en
nifios, mientras que en adultos no existen datos reportados. **

En Argentina en el Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA) del afio
2015 se registré 370 casos/afio de LLA en menores de 15 afios (30 casos/1.000.000). Se
caracterizapor tener una distribucién bimodal con un primer pico en pacientes < de 20 afios
(= 60%) y el segundo a partir de los 45 afos de edad (20%). Representa el 75 — 80% de las
leucemias agudas en edad pediatrica, predominando entre los 2 a 5 afios.**

En Argentina en el afio 2015 se registraron 94 casos pediatricos de LMA por afio
(ROHA), donde el 20% se presenta en menores de 2 afios y el 50% de estos en menores

de 12 meses de edad.*



2.2 Marco teoérico

Varios estudios han demostrado que las alteraciones genéticas en la leucemia
ocurren en el Utero. Muchas de estas alteraciones genéticas ocurren en poblaciones sanas.
El cribado de muestras de sangre de cordén neonatal sugiere que alrededor del 1% tienen
el gen de fusion TEL-AML1. La frecuencia de estas alteraciones es mucho mayor que el
riesgo de desarrollar leucemia. Muestra que este primer evento no induce leucemia sola 'y
gue todo desarrollo es un proceso que implica al menos dos eventos.*®

El mecanismo todavia no es claro, aunque Greaves y Kinlen han formulado teorias
al respecto:

Greaves en 1988 postula que la leucemia linfoblastica aguda resulta de dos
mutaciones que ocurren durante el periodo de rapida proliferaciéon de las células beta o sus
precursores. La segunda mutacion ocurre posterior al nacimiento, durante la proliferacion
de anticuerpos producidos por las células después de la exposicion del nifio a multiples
infecciones. Si la exposicion a las infecciones es retrasada puede provocar una respuesta
muy agresiva a la infeccion, por lo que es alta la probabilidad de que la segunda mutacion
ocurra y por lo tanto se presente leucemia. A pesar del desarrollo tedrico de esta hipétesis,
los riesgos en los estudios han sido poco precisos, ademas, se han utilizado diferentes

técnicas para medir la presencia de infecciones durante el primer afio, por lo que este factor
requiere mayor investigacion. 1°

Kinlen en 1989 establece que la propagacion de una infeccion viral ocurre cuando
individuos infectados e individuos susceptibles tienen contacto y se induce la leucemia
infantil. Esta mezcla de poblaciones ocurre cuando, por ejemplo, numerosas personas se
mueven hacia zonas rurales y previamente estaban separadas de dichas areas. Esta
hipétesis ha buscado ser confirmada estudiando el nivel de contacto social que los padres
de nifios con leucemia tienen en sus trabajos, proponiendo que la infeccion puede ser
transmitida a los nifios por los adultos.®

Hasta el momento no se han formulado nuevas teorias acercade laleucemia aguda.



2.3 Marco conceptual

2.3.1 Leucemia aguda

Es una patologia en la que hay proliferacion neoplasica de células hematopoyéticas
en una estirpe celular, cuya acumulacion se acompafa de una disminucion del tejido
hematopoyético normal en la médula 6sea y posterior invasion de sangre periférica y otros
tejidos.!

2.3.1.1 Caracteristicas clinicas

La presentacién clinica de la leucemia aguda resulta de la infiltracibn de médula
Osea o de sitios extramedulares por blastos. Como resultado, los sintomas iniciales pueden
deberse a la presencia de anemia, neutropenia o trombocitopenia. Los pacientes
generalmente presentan molestias no especificas incluyendo debilidad, letargo, fatiga,
disnea, fiebre, pérdida de peso o hemorragias. Los blastos también pueden infiltrarse en
organos o ganglios linfaticos, dando comoresultado hepatosplenomegalia o adenopatia. La
infiltracion de la médula 6sea con blastos puede resultar en dolor 6seo. Puede producirse
hemorragia mucosa, petequias y equimosis como resultado de trombocitopenia.t

De acuerdo a revisiones retrospectivas de los casos, cabe mencionar que de
acuerdo a las edades predominan ciertas manifestaciones clinicas en nifios y en los adultos

predominan otras, las cuales se describen a continuacion:

En nifios los signos y sintomas comunes incluyen fiebre, letargo y hemorragias.
Ademas presentan sintomas musculoesqueléticos, particularmente en la columna vertebral
y los huesos largos, también hay que mencionar que presentan hepatoespenomegalia y
también linfadenopatia. La afectacion del sistemanervioso central esta presente en algunos
de los casos de los nifios en el momento del diagnéstico.’

Los adultos también presentan sintomas constitucionales como fiebre, fatiga y
pérdida de peso. Pueden presentar sintomas relacionados con la anemia, como dificultad
para respirar o dolor en el pecho, o sintomas relacionados con trombocitopenia, como
hematomas excesivos, hemorragias nasales o periodos menstruales abundantes en las

mujeres. Los adultos tienen menos probabilidades de presentarse con dolor Oseo.
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Hepatoesplenomegalia y la linfadenopatia son raras en adultos con leucemia mieloide
aguda, pero esta presente en la mitad de los casos de los adultos con leucemia linfoblastica
aguda. La afectacion del sistema nervioso central ocurre en algunos casos de los adultos

con leucemia linfoblastica aguda.'’

Para un mejor prondstico y tratamiento la leucemia aguda se clasifica ampliamente
en leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda dependiendo del tipo de
linaje celular afectado.

2.3.2 Leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) abarca un grupo de neoplasias linfoides que
se asemejan morfologicamente e inmunofenotipicamente al linaje B y al linaje T de las
células precursoras. Estas neoplasias pueden presentarse predominantemente como un
procesoleucémico, con afectacion extensa de lamédula éseay la sangre periférica o puede
ser limitada a infiltracion tisular, con ausencia o solo afectacion limitada de la médula

6sea.?

2.3.2.1 Epidemiologia

La mayoria de los casos se presentan en nifios entre 0 a 15 afios, en adultos este
tipo de leucemia es menos frecuente. Una variedad de factores genéticos y ambientales

han sido relacionados con la Leucemia Linfoblastica aguda.®1®

La incidencia de Leucemia Linfoblastica aguda parece ser mas alta en nifios
hispanos (43 casos por millén). La incidencia es mucho mayor en nifios blancos que en
nifos negros: se observa una incidencia de leucemia linfocitica aguda 3 veces mas alta en

nifios blancos que en nifios negros de 2 a 3 afos.*®

La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global a largo plazo,
en el grupo pediatrico ronda el 70%, aunque en poblacion adulta se mantiene entre
30 — 40%.*



2.3.2.2 Presentacion clinica y diagnéstico

La presentacion clinica de la Leucemia Linfoblastica no es especifica, y puede incluir
fatiga y letargo (resultado de anemia), los sintomas constitucionales (fiebres, sudoracion
nocturna, pérdida de peso), disnea, mareos, infecciones y formacion de hematomas
facilmente o de hemorragias. En los nifios, el dolor en las extremidades o dolor articular
puede ser el Unico sintoma. La presencia de linfadenopatia, espenomegalia y/o
hepatomegalia se encontr6 en el 20% de los pacientes. Masas abdominales de origen
gastrointestinal o parestesias en la mandibula resultado del compromiso de un nervio

craneal, son mas sugestivos de Leucemia Linfoblastica Aguda de células B maduras.'*

Pacientes con Leucemia Linfoblastica de células T presentan a menudo una masa

mediastinal, con o sin derrame pleural asociado, lo que puede causar dificultad respiratoria.

9.18

El diagndstico inicial debe ser inmediato y antes de cualquier quimioterapia (dentro
de 1-2 dias) para:

Confirmar que el paciente presenta LLA.

. Distinguir el tipo de célula precursora afectada si es de células B o
células T.

o Encontrar cromosoma Philadelphia (Ph) si es positivo (Ph+) o si se
encuentra negativo (Ph-), debido a que cada tratamiento es diferente.

o El tiempo para empezar terapia es corto, por lo que se debe de iniciar
inmediatamente.?

Ademas cuando se realizan pruebas de laboratorio, las alteraciones mas comunes
gue presentan los pacientes con Leucemia Linfoblastica aguda se incluyen anemia,
trombocitopenia, neutropenia y leucopenia o leucocitosis, presentes en al menos 15% de

los pacientes pediatricos. Otros laboratorios que se encuentran alterados como niveles de



acido udrico y niveles de lactato deshidrigenasa ambos elevados, son correlacionados con

el grado de lisis tumoral. 8

De acuerdo al recuento de leucocitos el valor pronoéstico cuando se comparan los
recuentos extremos es evidente: <10000/mm?3y >100000/mm? en adultos mayores de 30-
35 afos, en cuanto a su clasificacion basada en el inmunofenotipo los leucocitos se
encontrardn >10000/mm30 >30000/mm? para la LLA de células B y >100000/mm?3 en ALL
de células T. En el actual protocolo pediatrico un recuento mayor de 20000/mm? es una
variable para definir pacientes con riesgo estandar.*

La identificacién morfolégica de los linfoblastos por microscopiay la determinacion
inmunofenotipica del compromiso de linaje y la etapa de desarrollo por citometria de flujo
son esenciales para el diagnéstico correcto de LLA. El diagnostico de la LLA requiere
generalmente que en una muestra de aspirado de médula 6sea la presencia de 220% de
linfoblastos. ** El andlisis cromosémico sigue desempefiando un papel importante en el
tratamiento citogenético inicial. La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR), la amplificacion de la sonda dependiente de la ligadura Hibridacion
fluorescente in situ (FISH)/ multiplex y la citometria de flujo se utilizan para identificar
translocaciones especificas de leucemia, anomalias cromosdmicas submicroscopicasy

contenido de ADN celular, respectivamente. 2

El examen fisicoquimico y citolégico del liquido cefalorraquideo. En dado caso que
se encuentren leucocitos para determinar la clonalidad y el compromiso por LLA es

necesario realizar una citometria de flujo. °

Los estudios de imagenes que se deben tomar en cuenta Rayos X de térax o
Tomografia Axial Computarizada (TAC), Ecografia abdominal, pélvica o testicular, TAC o
Resonancia Magnética (RMN) cerebral en caso de signos- sintomas neurolégicos, en
pediatria es necesario priorizar la realizacion de RMN. 2°

2.3.2.3 Inmunofenotipo

La clasificacion inmunofenotipica de LLA implica realizar citometria de flujo para
determinar la presencia de antigenos de superficie en los linfocitos.'Estas pruebas ayudan
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a dividir la LLA mas especificamente. Podremos saber el tipo de linfocito afectado, si es de
células B o células T y ademas poder saber cuan maduras se encuentran las células

leucémicas.?

Se puede clasificar de la siguiente manera:

A. LLA de células B:

e LLA pre-B temprana (también llamada ALL pro-B) — aproximadamente un 10%
de los casos.

e LLA comun — aproximadamente un 50% de los casos.

e LLA de células pre-B — aproximadamente un 10% de los casos.

e LLA de células B maduras (leucemia de Burkitt) — aproximadamente un 4% de

los casos.?

B. LLA de células T:

e LLA pre-T - aproximadamente 5 a 10% de los casos.
e LLA de células T maduras — aproximadamente en el 15 a 20% de los casos.

C. Leucemias agudas de linaje mixto

Recientemente en pruebas de laboratorios se han demostrado que pequefio nimero
de leucemias agudas en realidad tienen caracteristicas tanto linfociticas como mieloides.
Algunas veces las células leucémicas tienen rasgos mieloides y linfociticos en las mismas
células. En otros casos, una persona puede tener algunas células leucémicas con
caracteristicas mieloides y otras con caracteristicas linfociticas. Estos tipos de leucemia se
pueden llamar leucemias de linaje mixto, LLA con marcadores mieloides, Leucemia

mieloblastica aguda (LMA) con marcadores linfoides, o leucemia aguda bifenotipica .2

En los nifios con ALL, el linaje de las células B representa aproximadamente el 88%
de los casos. En los pacientes adultos los subtipos del linaje de las células B representa
aproximadamente 75% de los casos (incluyendo ALL células B maduras que constituye un

5% en el adulto), mientras el 25% restante pertenece al linaje de células T.°
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Esta enfermedad se caracteriza por la acumulacion de linfoblastos en la médula o
en varios sitios extramedulares, con frecuencia acompafiada de supresion de la
hematopoyesis normal. Las células leucémicas linfoblasticas B y T expresan antigenos de

superficie muy similares a la evolucion de sus respectivos linajes.?

Las ALL de células B expresan CD10, CD19,CD20, CD22y CD79a en su superficie
junto con la dioxinucleotidiltransferasa terminal (TdT) nuclear.®#

Mientras que la ALL de células T por lo general expresan CD1a, CD2, CD3, CD5,
CD7,CD52y TdT.%22

2.3.2.4 Perfil citogenético-molecular

Recurrentes anormalidades cromosomicas y moleculares caracterizan los subtipos
de LLA tanto en adultos como en nifios.®°

El perfil citogenético-molecular define subtipos de valor en el prondstico y
determinan la conducta terapéutica. El método molecular mas frecuentemente utilizado es
RT-PCRYy FISH para la determinar presencia de genes de fusion BCR-ABL1, MLL, ETV6-
RUNX1 y TCF3-PBX1. En la mayoria de pacientes con LLA de linaje de células B es
necesario realizar la determinacion de BCR-ABL1 por método de biologia molecular o FISH.
Este gen raramente se llega a presentar el LLA de células T.*

Los re-arreglos en genes que codifican para cadena pesada de inmunoglobulinas
(IgH) y/o de genes del receptor de células T definen clonalidad.** (Ver Tabla 3.1)

2.3.2.4.1 Genética de la leucemia linfoblastica aguda de precursores

de células B
Las LLA de células B incluyen varios grupos citogenéticos con caracteristicas

bioldgicas y farmacoldgicas distintas, las cuales son muy importantes en la estadificacion
de estos pacientes. 8
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Tabla 2.1 Anormalidades cromosomales y moleculares comunes en ALL
) . Frecuencia en Frecuencia en
Citogenéticas Gen
adultos nifios

Hiperdiploidia (>50 - 7% 25%
cromosomas)
Hipodipoidia - 2% 1%
(<44 cromosomas)
1(9;22)(q34;11):

BCR-ABL1 25% 2%-4%
Philadelphia chromosome
(Ph)

ETV6-RUNX1
t(12;21)(p13;922) 3% 6%

(TEL-AML1)
t(v;11923)[eg.t(4;11), MLL 10% 8%
t(9;11)], t(11;19)

TCF3-PBX1
t(1;19)(923;p13) 3% 6%

(E2A-PBX1)
t(5;14)(931;932) IL3-IGH <1% <1%
t(8;14), t(2;8), 1(8;22) c-MYC 4% 2%
t(1;14)(p32,911) TAL-1* 12% 7%
t(10;14)(g24;q11) HOX11 (TLX1)* 8% 1%
t(5;14)(935;932) HOX11L2* 1% 3%
t(11;14)(q11)[ej,(p13;911), | TCRa y TCRd 20%-25% 10%-20%
(p15;911)]
BCR-ABL1-like Varios 10%-30% 15%
ETP Varios* 2% 2%
lkaros IKZF1 50% 12%-17%

* Anormalidades genéticas observadas exclusivamente en ALL de células T; todas las demas ocurren en
LLA de células B.
Fuente: Acute Lymphoblastic Leukemia. Vol. 2, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 2016.°
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Estos subgrupos representan un 60% a 80% de los casos en nifios y en adultos;
puede ser identificada por citogenética convencional, RT-PCR, citometria de flujo,
ocasionalmente en ensayos preclinicos el perfil de expresion génica utilizando matrices de

oligonucledtidos.®

De acuerdo a las edades es necesario mencionar en quienes se encuentran mas
frecuentes las anormalidades genéticas, lo que explica parcialmente la diferencia en los
resultados clinicos entre las poblaciones de pacientes. Entre los nifios que presentan LLA,
la anormalidad cromosémica mas comun es la hiperdiploidia (>50 cromosomas en el 25%
de los casos) en los adultos solo se manifiesta en el 7%, y se presenta en LLA de células
B. El subtipo ETV6-RUNX1 resulta de la translocacién cromosémicat(12;21) es mas comuin
entre los niflos que presentan LLA presentandose en un 22% de los casos a comparacion
de los adultos, en los que se presenta en el 2%. Ambas hiperdiploidias y el subtipo ETV6-
RUNX1 estan asociados con un pronéstico favorable.®

Ph positivo de LLA, esté relacionado con un pobre prondsticoy es poco comun en
nifios (3%), mientras esta anormalidad es el mas comun subtipo entre los adultos (25%).
La frecuencia de Ph positivo incrementa con la edad, ya que se ha encontrado en un 10%
de pacientes entre 15-39 afos; un 25% en pacientes de 40-49 afios y 20%-40% en
pacientes mayores de 50 afios. Ademas algo que hay que resaltar es que en los nifios
pequefios (los que se encuentran entre las edades de 1-9 afios) con Ph positivo y LLA
tienen un mejor prondstico que en adolecentes que presentan este subtipo citogenético y
molécular.®

El subtipo Philadelphia-like (Ph-like) LLA pertenece a un subgrupo de LLA de células
B asociado con un pronoéstico desfavorable. Similar al Ph positivo, los 5 afios de
sobrevivencia libres de enfermedad en esta poblacién esta estimada en un 60%,
sin embargo, este genotipo es 4 0 5 veces mas frecuente en nifios y en adultos jovenes que

el fenotipo Ph positivo.®
Otro subtipo citogenético y molecular que esta asociado con LLA y su prondstico,

aungue no es comun, es la translocacion en el gen MLL, en particular casos con t(4;11),

son conocidos por un mal pronéstico.®
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La hipodiploidia esta asociada con un mal prondéstico y ha sido observada en 1% a
2% de los pacientes. Hipodiploidia (30-39 cromosomas) y la triploidia (60-68 cromosomas)
y un cariotipo complejo (=5 anormalidades cromosémicas) también estan asociadas con un

mal prondstico, ocurren mas frecuentemente en adultos mayores.®

Las mutaciones en el gen lkaros (IKZF1) estd asociado con un mal pronéstico y una
mayor incidencia de recurrencia. Las mutaciones en el gen IKZF1 se encuentran en un
15%-20% de los nifios con LLA de células B, y con una mayor frecuencia de
aproximadamente 75% de pacientes que también presentan el gen BCR-ABL. La incidencia

en adultos se encuentra en un 65% de pacientes quienes son BCR-ABL positivos.®

2.3.2.4.2 Genética de la leucemia linfoblastica aguda de precursores
de células T

Es el subtipo menos comun de LLA. Las anormalidades cromosomicas recurrentes
en LLA de células T a menudo incluyen translocaciones reciprocas que alteran los genes
del factor de transcripcién, como resultado produce reordenamientos del loci por los genes
del receptor de células T (TRC), mas comunmente TCRa y TCR®. LLAde células T también
puede albergar lesiones moleculares que se presentan sin ser detectadas como
anormalidades citogenéticas. Mas del 50% de LLA de células T contienen mutaciones de
TAL1, independientemente de las translocaciones detectables. Estas mutaciones se
correlacionan con leucemias, las cuales se encuentran detenidas en la etapa cortical de la

maduracion de los timocitos, que expresan TCRa, y parecen tener un peor prondstico.’

Aproximadamente 30% de los casos presentan HOX11L2, mas comuln en adultos
gue en nifos. Estos casos corresponden a una etapa cortical temprana de la fenotipo de

los timocitos que expresa TCR y parecen tener una supervivencia superior.*®
Se ha sugerido una correlacién entre estas anormalidades genéticas que se

presentan en los blastos de LLA de células T y la edad del paciente, posiblemente

corresponden a diferentes estados del desarrollo timico e involucién.8

15



2.3.2.5 Factores de riesgo

En cuanto a la edad los lactantes y los adultos mayores de 30-35 afios de edad
tienen un peor pronéstico.

De los pacientes pediatricos se podria decir que esta patologia ocurre con mayor
frecuencia en pacientes con sindrome de Down, sindrome de Bloom, sindrome de
Klinefelter, anemia de Falconi, sindrome Shwachman- Diamond, neurofibromatosis tipo 1
y ataxia-telangiectasia. 18

Pocos factores de riesgo ambientales estan asociados con la LLA en nifios. El
aumento de las tasas de la enfermedad se ha relacionado con la exposicion a la radiacion
y ciertos productos quimicos como pesticidas y solventes, pero estas asociaciones explican

s6lo una muy pequefia minoria de los casos.?®

Cuando se trata de pacientes adultos hay que identificar algunos subconjuntos de
alto riesgo, los grupos de riesgo clinico se define por varios factores relacionados con la
enfermedad y algunos factores relacionados con el huésped, y el pronéstico individual es
altamente definido por la respuesta de LLA a estas dinamicas. Los pacientes que no
presentan factores de riesgo se definen como riesgo estandar. La edad avanzada, la
tolerabilidad reducida a los tratamientos y el mayor recuento de leucocitos en la
presentacion (reflejo de una mayor carga tumoral) se reconocen universalmente como
variables de riesgo independientes que predicen una menor tasa de remisién completa y

una duracién mas corta de la remision completa. °

2.3.2.6 Factores prondsticos y grupos de riesgo

En particular, la edad del paciente, el conteo de glébulos blancos (WBC), el subtipo

inmunofenotipico y citogénetico y molecular, compromiso del sistema nervioso central y la

respuesta a la terapia de induccién son factores importantes en el prondstico de pacientes
con LLA.®
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A. Edad

Los pacientes jovenes suelen tener un mejor pronostico que los pacientes de mas
edad. No existe un limite para esto, pero generalmente las personas menores de 50 afios

de edad tienen un mejor pronéstico que las personas en sus afos cincuenta, y estos tienen
un mejor prondstico que las personas en sus afos sesenta 0 mayores.?

B. Recuento inicial de glébulos blancos

Los pacientes con recuentos menores de globulos blancos (menos de 30 000 para
LLA de células By menos de 100 000 para LLA de células T) en el momento del diagnéstico
tienden a tener un mejor pronéstico.?

La edad del paciente y el recuento inicial de glébulos blancos son predictivos del
resultado, con una edad avanzada o un recuento de células blancas mas elevado con un
peor pronostico. Una conferencia de consenso definié "riesgo estandar" (edad de 1 a 10
afos y recuento inicial de células blancas <50,000/mm?3)y "alto riesgo" (edad = 10 afios,

recuento inicial de células blancas =50,000/mm? o ambos.?
C. Subtipo de LLA

En general, LLA de células T tiene un mejor prondstico, mientras que la LLA de
células B maduras tiene un pronostico méas desfavorable. Otros subtipos de LLA de células
B caen en medio. Es importante notar que esto no aplica para todos los casos. Por ejemplo,
algunos subtipos de LLA de células T tienen mejores prondsticos que otros.?

El inmunofenotipo clasificaa la LLA infantil en subgrupos precursores de células B
(85%) o células T (15%) que recuerdan las etapas normales de maduracion linfoide.??

Los pacientes con leucemia de Burkitt tienen un inmunofenotipo de células B
maduro, con expresion de inmunoglobulina de membrana celular, reordenamiento del
oncogén MYC y un curso clinico agresivo pero curable. Muchas mutaciones estan
vinculadas a los genes diana de la leucemogénesis que regulan la diferenciacion de células
B o células T normal, deteniendo la diferenciacion.®

Los pacientes con LLA de células T son a menudo varones, negros, mayores y con
menos probabilidades de ser hispanos que los pacientes con ALL de células B, los
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pacientes que presentan un conteo inicial de glébulos blancos mas altos son los que
presentan LLA de células B. Histéricamente, la supervivencia entre los nifios con LLA con
células T fue inferior a la de los nifios con LLA con células B. Con el uso de terapia mas
intensiva, esta diferencia se ha reducido sustancialmente. Parte de la preponderancia de
LLA de células T entre nifios y hombres jévenes puede deberse a mutaciones especificas
dirigidas a genes de cromosomas.?

D. Respuesta a la quimioterapia

Los pacientes que logran una remision completa (no hay leucemia visible en la
meédula 6sea) en cuatro 0 cinco semanas a partir del inicio del tratamiento, suelen tener un

mejor prondstico que aquellas cuya remision tarda més. Todos los pacientes que no logran
una remisién completa tienen un pronostico mas desfavorable.?

E. Estudio de liquido cefalorraquideo

Los pacientes que presentan ausencia de blastos en el liquido cefalorraquideo
tienen un prondstico mas favorable de los que tiene presencia de blastos.!

2.3.2.7 Tratamiento

El tratamiento de la LLA suele ser de 2 a 2,5 afios, comprendiendo 3 fases:

induccién, intensificacion (o consolidacién) y continuacién (o mantenimiento).

En este estudio solo mencionaremos la fase de induccién, debido a que es lo que

investigaremos en este momento.

El enfoque de tratamiento de LLA representa uno de los programas mas complejos
y mas intensivos en la terapia del cancer. Aunque los regimenes de tratamiento especificos
y la seleccién de farmacos, los horarios de las dosis y las duraciones de los tratamientos
difieren entre adultos y adultos jovenes y entre los diferentes subtipos de LLA, los principios
basicos del tratamiento son similares.®

Los regimenes de tratamiento mas comunes utilizados en pacientes con LLA

incluyen modificaciones o variaciones de regimenes de quimioterapia combinada
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desarrollada originalmente por el grupo Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) para pacientes
pediatricos, y el régimen de hiper-CVAD desarrollado en MD Anderson Cancer Center
(MDACC). En general, las fases de tratamiento pueden agruparse en gran medida en
induccion, consolidacion y mantenimiento. Los regimenes de tratamiento de LLA para LLA
incluyen profilaxis y / o tratamiento del SNC.°

2.3.2.7.1 Induccion

Laintencion de laterapia de induccion inicial es reducir la carga del tumor eliminando
tantas células leucémicas como seaposible de la médula 6sea. Los regimenes de induccion
se basan tipicamente en una columna vertebral que incluye una combinacién de vincristina,
antraciclinas (e daunorubicina, doxorrubicina) y corticoesteroides (prednisona,
dexametasona) con o sin L-asparginasa y / o ciclofosfamida. Ademas, los antimetabolitos,
tales como metrotexato, citarabina y / 0 6-mercaptopurina (6-MP), se incluyen a menudo en

la terapia de induccion, principalmente para la profilaxis del SNC.°

Los regimenes BFM se basan principalmente en un régimen de inducciéon de 4
farmacos que incluye una combinacién de vincristina, una antraciclina, un corticosteroide y
L-asparginasa. Los regimenes de cancer y leucemia del grupo B (CALB) se basan
tipicamente en un régimen de 5 farmacos, que afiade ciclofosfamida a la combinacion de
farmacos anterior. Estudios aleatorios que compararon el uso de dexametasona versus
prednisona como parte de la terapia de induccién en nifios con LLA demostraron que la
dexametasona disminuyo0 significativamente el riesgo de recaida aislada del SNC y mejor6

los resultados de supervivencia sin eventos en comparacion con la prednisona.®

La ventaja observada en los resultados con dexametasona puede atribuirse en parte
a una mejor penetracion de dexametasona en el SNC. En un meta-analisis que compar6
los resultados con desametasona versus prednisona en los regimenes de induccion para
LLA de la infancia, la dexametasona se asocio con una tasa de eventos significativamente
reducida (muerte por cualquier causa, leucemia refractaria o recaida o segunda malignidad,
% Intervalo de confianza [CI], 0,68-0,94) y recaida del SNC (RR 0.53; IC del 95%, 0.44-
0.65). Sin embargo, no se observé ninguna ventaja con dexametasona en cuanto al riesgo
de recaida al momento de realizar el aspirado de médula 6sea (RR, 0.90; IC del 95%: 0.69-
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1.18) o mortalidad general (RR, 0.91; IC del 95%: 0.76-1.09), y la dexametasona se asoci6
con un aumento significativo de la mortalidad durante el tratamiento de induccion (RR, 2.31;
IC del 95%: 01.46-3.66), efectos adversos neuropsiquiatricos (RR, 4.55; IC del 95%: 2.45-
8.46), y miopatia (RR, 7.05; IC del 95%: 3.00-16.58), en comparacioén con prednisona.
Aunque se ha informado que la dexametasona reduce los riesgos de recaida en el SNC y
mejora la supervivencia sin acontecimientos, las toxicidades pueden ser motivo de
preocupacion y una ventaja para la supervivencia global ain no se ha demostrado de

manera concluyente. °

El régimen de hiper-CVAD puede considerarse un régimen de tratamiento menos
complejo en comparacion con el régimen de CALGB y comprende 8 ciclos de tratamiento
alternos con el régimen "A" (hiper-CVAD: ciclofosfamida hiperfraccionada, vincristina,
doxorubicina y dexametasona) y el régimen "B" (Dosis alta de metrotexato y citarabina). La
profilaxis del SNC y/ o el tratamiento dirigido al SNC (que puede incluir irradiacion craneal
para pacientes con leucemia del SNC en el momento del diagnéstico) y el tratamiento de

mantenimiento también se usan con el régimen de hiper-CVAD.°

2.3.2.7.2 Profilaxis y tratamiento del SNC

El objetivo de la profilaxis y / o el tratamiento del SNC es prevenir la enfermedad del
SNC o la recaida mediante la limpieza de células leucémicas dentro de sitios que no se
pueden acceder faciimente con la quimioterapia sistémicadebido a la barrera sanguinea
del cerebro. La terapia dirigida al SNC puede incluir la irradiacion craneal, la quimioterapia
intratecal (metrotexato, citarabina, corticosteroides) y la quimioterapia sistémicade dosis
alta (metrotexato, citarabina, 6-MP, L-asparginasa). La profilaxis del SNC suele darse a
todos los pacientes a lo largo de todo el curso de la terapia para LLA, desde la induccién

hasta la consolidacion, hasta las fases de mantenimiento del tratamiento.®
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2.3.3 Leucemia mieloblastica aguda

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una neoplasia hematologica heterogénea
caracterizada por la proliferacion clonal de las células precursoras hematopoyéticas
anormales, con multiples grados de diferenciacion hacia el linaje mieloide, eritroide,
monocitico, megacarioblastico y en mejor frecuencia mastocitico, basofilico y dendritico.
Infiltran la médula 6sea y podria extenderse a otros tejidos. Los defectos citogenéticos,
genéticos 0 ambos son factores prondstico de importancia primordial. 62425

Aungue la heterogeneidad citogenética de la LMA se ha reconocido por mas de 30
anos, la enorme heterogeneidad molecular de la enfermedad se ha hecho cada vez mas
evidente en los ultimos 15 afios. La importancia del pronostico de esta heterogeneidad
biolégica es bien aceptada, pero la traduccion de esta nueva informacion en terapia
mejorada esta apenas comenzando.?

2.3.3.1 Epidemiologia

La LMA es la causa mas comun de leucemia aguda en adultos.?* Al igual de la LLA
en este tipo de leucemia intervienen factores genéticos y ambientales, los que se
mencionaran mas adelante.

La edad media del diagnostico es de 67 afios, con 54% de los pacientes
diagnosticados alos 65 afios o mas (aproximadamente un tercio diagnosticado a = 75 afios
de edad). Asi, a medida que la poblacion envejece la incidencia de LMA parece estar
aumentando.?*

2.3.3.2 Presentacion Clinica y Diagnéstico

Este tipo de leucemia en cuanto a sus manifestaciones clinicas de los pacientes es

similar a las manifestaciones de LLA.

Los signos y sintomas que sefialan la aparicion de la LMA incluyen palidez, fatiga,

debilidad, palpitaciones y disnea durante el esfuerzo. Reflejan el desarrollo de la anemia;

21



sin embargo, la debilidad, la pérdida de sensacion de bienestar y la fatiga en el esfuerzo

pueden ser desproporcionadas con la gravedad de la anemia.?

La aparicion de hematomas, petequias, epistaxis, sangrado gingival, hemorragias
conjuntivales y hemorragias prolongadas por lesiones cutaneas reflejan trombocitopenia y

son frecuentes manifestaciones tempranas de la enfermedad.!

La neutropenia se traduce en manifestaciones infecciosas. Las pustulas u otras
infecciones pidbgenas menores de la piel y de cortes o heridas menores son las mas
comunes. La anorexia y la pérdida de peso son hallazgos frecuentes. La fiebre esta

presente en muchos pacientes en el momento del diagnostico.!

Las organomegalias son mas evidentes en subtipos con componente monoblastico
y en hiperleucocitarios en los cuales es frecuente la hipertrofia gingival, infiltracion de piel
(leucemia cutis) y leucostasis.

La leucostasis consiste en lesion endotelial y oclusion vascular por las células
leucémicas. Puede afectar cualquier érgano, pero los mas frecuentemente afectados son
el cerebro y el pulmoén.?” Esta complicaciéon de la AML se considera de mal pronésticoy se
asocia a hiperleucositosis. Su presentacion se ha asociado con una menor sobrevida y es
dificil de reconocer ya que puede simular la presencia de infecciones y complicaciones

hemorragicas asociadas a leucemia aguda. 3

Los blastos pueden infiltrarse en 6rganos o ganglios linfaticos, dando como
resultado adenopatia o hepatoesplenomegalia. Esplenomegalia palpable y hepatomegalia
ocurren en aproximadamente un tercio de los pacientes. La infiltracion testicular es menos
frecuente en la LMA que en la LLA, con una incidencia del 1 al 8%. La afectacién meningea

se ha informado en 5 a 20% de los nifios y hasta 16% de los adultos con LMA.*
En pacientes pediétricos, la hipertrofia gingival se observa en el 10% de los casos y

la presencia de nédulos subcutaneos en el 1-2%, siento mas frecuentes en pacientes <1
afio.4
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La incidencia al diagnéstico de compromiso del SNC es muy baja y los pacientes
pueden ser asintométicos. Lo cual puede ser mas frecuente en lactantes con
hiperleucositosis y en FAB M4/M5, 14

Durante esta transicion del sistema FAB a la clasificacion de la OMS, el porcentaje
de umbral de blastos para definir LMA es al 30% de blastos, mientras que la clasificacion
de la OMS baj6 el umbral para el diagnéstico de AML a un 20% o mas blastos. El sistema
de clasificacion de la OMS también permitié diagnosticar la LMA en pacientes con
hematopoyesis anormal con t (15; 17), t (8; 21) e inv (16) ot (16; 16), independientemente

del porcentaje de blastos medulares.?*

De acuerdo a los laboratorios es necesario realizar hemograma, estudio de
coagulacion y quimica general. En la mayoria de los pacientes pediatricos se presenta un
recuento leucocitario cercanoa 20000/mm?3y quienes presentan > 50000/mm?3tienen mayor

riesgo de leucostasis, sindrome de lisis tumoral y compromiso del SNC. 4

Entre los métodos complementarios para el diagndstico podemos es necesario
realizar: Ecografia abdominal para evaluar organomegalias, principalmente la vesicula y la
via biliar. Realizar rayos x de térax o TAC de torax por los infiltrados que puedan existir en
los pulmones producidos por leucostasis. TAC o RNM cerebral en caso de signos o

sintomas neuroldgicos.**

2.3.3.3 Inmunofenotipo

El inmunofenotipo por citometria de flujo es fundamental para determinar las lineas
no linfoides involucradas en el clon leucémico (indiferenciada, eritroide, megacariocitica,
mastocitica, basofilica, dendritica, etc.) e identificar patrones de expresion antigénica

andmalos que luego seran Utiles para cuantificar la enfermedad residual minima.*

Originalmente, el sistema de clasificacion para AML fue definido por el Clasificacion
Francesa-Americana-Britanica (FAB), que se baso en el perfil citoquimico y la morfologia

para separar la AML de la ALL y para clasificar la enfermedad basandose en el grado de
mielocitos y monocitos diferentes.® Ver tabla 3.2.
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Tabla 2.2 Clasificacion Francesa-Americana-Britanica (FAB) de la leucemia
mieloide aguda (AML)

Subtipo de FAB Nombre
MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion minima
M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracién
M3 Leucemia promielocitica aguda (APL)
|7 Leucemia mielomonocitica aguda

M4 eos | Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Fuente: Merino A. Clasificacién de las leucemias agudas mieloides. Revdel Lab Clin. 201028

Los subtipos MO al M5 comienzan en las formas inmaduras de los leucocitos. La M6
comienza en formas muy inmaduras de eritrocitos, mientras que la M7 se inicia en los
megacariocitos.?®

El sistema de clasificacion FAB es Util y se sigue usando comUnmente para agrupar
la LMA en subtipos. Sin embargo, este sistema no toma en consideracion muchos de los
factores que hoy dia se sabe afectan el pronéstico.?®

En 1999 la OMS desarroll6 un nuevo sistema de clasificacion, que incorpora la
informacion citogenética y evidencia la displasia para refinar los subgrupos prondsticos que
pueden definir las estrategias del tratamiento. En el 2008 es modificada debido a que

realizaron una nueva clasificacién en donde se introdujeron nuevos conceptos de la biologia
de la LMA, especialmente a nivel citogenético, inmunolégico y molecular. 242°

Si bien se conservaron los elementos de la clasificacion franco-americano-britanica
(es decir, morfologia, fenotipo inmune, citogenética y caracteristicas clinicas), la
clasificacion de la OMS incorpora hallazgos maés recientes sobre la genética y las
caracteristicas clinicas de la LMA en un intento por definir entidades que son
biol6gicamente homogéneas y relevantes para el pronéstico y el tratamiento.?®
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El nuevo sistema de la OMS realizado en 2008 divide la AML en varios grupos*°

LMA con anomalias genéticas recurrentes
e 1(8;21), t(15;17), inv (16), t(9;11), t(6;9), inv(3), t(1;22).
e Mutaciones NPM1, FLT3, CEBPA.

LMA con displasia.

LMA relacionadas con tratamientos previos (agentes alquilantes o inhibidores de la

topoisomerasa lI).

LMA no categorizadas previamente, que incluyen:
e Subtipos de la clasificacion FAB.
e Leucemia aguda basofilica.

e Panmielosis aguda con mielofibfrosis.

Sarcoma mieloide.

Proliferaciones mieloides en relacién con el sindrome de Down.

. Neoplasias de células blasticas dendriticas plasmocitoides.

Leucemias agudas indiferenciadas y bifenotipicas (leucemias que tienen caracteristicas
linfociticas y mieloides). Algunas veces llamada ALL con marcadores mieloides, AML con
marcadores linfoides o leucemias agudas bifenotipicas mixtas.?®

Los anticuerpos monoclonales que reaccionan con los antigenos de superficie han
sido utilizados para clasificar las LMA. A continuacion se relacionan los que con mayor
consistencia muestran su positividad:®!

Estirpe  mieloblastica: CD11, CD13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR
Estirpe monocitica: CD11, CD13, CD14, CD33, HLA-DR
Estirpe mielomonocitica: CD11, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR
Estirpe eritroblastica: Glicoforina, espectrina, antigenos ABH, anhidrasa carbonica,
HLA-DR

Estirpe megacarioblastica: CD34, CD41, CD42, CD61, Factor von Willebrand®
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3.3.3.4 Perfil citogenético-molecular

El andlisis citogenético convencional es un componente obligatorio en la evaluacion
diagnostica de un paciente con sospecha de leucemia aguda. Se reconocen siete
translocaciones e inversiones balanceadas recurrentes y sus variantes en la categoria de
la OMS "LMA con anomalias genéticas recurrentes".®! Las alteraciones citogenéticas se
observan en aproximadamente 55% de los pacientes. 4

La capacidad de identificar las mutaciones que conllevan al impacto pronostico es
cada vez mayor con el uso de perfiles moleculares y citogenéticos. Por lo tanto ademas
del andlisis citogenético basico, los nuevos marcadores moléculas pueden ayudar a definir
los grupos de prondstico particularmente en pacientes con un cariotipo normal. Estos
marcadores incluyen mutaciones en los genes: NPM1, FMS-similar a tirosina cinasa 3
(FLT3), CEBPA, isocitrato deshidrogenasa 1 y 2 (IDH 1/2), ADN (citosina-5)-

metiltransferasa 3 y el gen Kit, como se describiran a continuacion.?*

Mutaciones de NPML: este gen codifica proteinas de transporte en el nlcleo de las células.
La mutacion de este gen puede ocurrir en el 28% a 35% de los casos de LMA. La mutacién
del gen NPM1 aislado, que se localiza en el citoplasma confiere una mayor tasa de
respuesta completa y mejora la supervivencia libre de recaidas.?*

Anormalidades del FLT3: la duplicacion interna en tandem del FLT3 (FLT3-DIT) se
manifiesta con una frecuencia relativamente baja (5%) en conjunto con la t(8;21). Dos
clases principales de activacién FLT3 mutaciones han sido identificadas en pacientes con
LMA. Numerosos estudios han demostrado la influencia pronostica negativa de FLT3-ITD
en pacientes con LMA, lo que resulta en una remision corta y peores resultados de
supervivencia, comparados con pacientes con FLT3.ITD y NK-AML.*® En el caso de FLT3-
D835, se presenta entre 3% y el 7%.%

Mutaciones del gen CEBPA: un factor de transcripcién que juega un rol clave en la
diferenciacién de granulocitos. Las mutaciones han sido reportadas en 7% a 11% de
pacientes con LMA y ha sido asociado a un pronostico favorable en relacion con el aumento
de la duracion de la remision, en comparacion con CEBPA de tipo agresivo. Una
advertencia identificada fue una doble mutacién de CEBPA, pero no para aquellos con un

Unico gen de mutacion.?*
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Mutaciones IDH1/2: las mutaciones IDH1 han sido reportadas en 6% a 9% de los casos de
AML con una mayor frecuencia en pacientes con mutaciones en los genes NK-AML y
NPM1. Adicionalmente, estas mutaciones han sido asociadas con el subtipo agresivo de
CEBPAYy la ausencia de las anormalidades del gen FLT3. Las mutaciones IDH2 han sido
reportadas en 8% a 12% de los pacientes con AML, con una frecuencia mas alta de reportes
con aquellos que también presentan NK-LMA .24

Mutaciones del gen DNMT3A: estas mutaciones han sido reportadas en in 18% a 22% de
pacientes con LMA con una frecuencia de 29% a 34% en aquellos con NK-LMA. Esta

mutacion ha sido observada en conjunto con mutaciones NPM1 y mutaciones del FLT3. 2

Mutaciones del KIT: las diferentes mutaciones del c- KIT se han detectado en combinacion
con el gen AML1- ETO, con mayor frecuencia en el dominio de la tirosina cinasa. La

incidencia de esta combinacion en la AML se estima sea alrededor del 6% al 31%.3?

2.3.3.5 Factores de riesgo

La presentacion de la LMA también se ha relacionado con una variedad de
sindromes predisponentes que resultan de los desajustes o inestabilidades de los
cromosomas, los defectos en la reparacion del ADN, las alteraciones en el receptor de la
citocina o la activacion de las sefales de las vias de transduccién, asi como una alteracion

de la sintesis de proteinas.*

La exposicion profesional intensa a benceno y compuestos que lo contienen como
queroseno Yy tetracloruro de carbono, puede ocasionar lesiones medulares, que pueden
corresponder a anemias aplasicas, mielodisplasias o LMA. Recientemente se ha

establecido la relacién entre leucemia y tabaquismo. 3*
Al aumentar el uso de quimioterapia para tratar otros tumores malignos, la incidencia

de LMA secundaria a la quimioterapia precia se ha incrementado y puede representar el 6-

10 de todos los casos. 3
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2.3.3.6 Factores pronosticos y grupos de riesgo

Los factores pronodsticos pueden subdividirse en aquellos que estan relacionados
con el paciente y los que estan relacionados con la enfermedad. Los factores asociados al
paciente (aumento de la edad, las afecciones coexistentes y el mal estado de
funcionamiento) suelen predecir la muerte temprana relacionada con el tratamiento,
mientras que los factores relacionados con la enfermedad (por ejemplo, recuento de
glébulos blancos, sindrome mielodisplasico previo o terapia citotoxica para otro trastorno).
Los cambios genéticos de células leucémicas predicen la resistencia a la terapia estandar
actual. Debido a las mejoras marcadas en la atencién de apoyo en muchos pacientes
mayores, el riesgo de muerte relacionada con el tratamiento es considerablemente mas
bajo que el riesgo de que la enfermedad resulte ser resistente al tratamiento. De hecho, la
mortalidad relacionada con el tratamiento parece haber disminuido sustancialmente en los
dltimos afios.

2.3.3.6.1 Mutaciones genéticas

Las personas cuyas células leucémicas presentan ciertas mutaciones genéticas
podrian tener un mejor o peor pronéstico. Aproximadamente un paciente de cada tres con
AML tienen una mutacion en el gen FLT3. Estas personas tienden a tener un peor
pronéstico, pero los medicamentos nuevos que atacan a este gen anormal estan bajo

estudio actualmente, lo que puede conducir a mejores resultados.?

Por otro lado, las personas con cambios en el gen NPM1 (y no otras anomalias)
parecen tener un mejor prondstico que las personas sin este cambio. Los cambios en el

gen CEBPA también estan asociados con un mejor pronéstico. 3

La citogenética clasica y molecular se ha utilizado tradicionalmente para la
identificacion de algunas alteraciones genéticas asociadas con leucemia mieloide aguda
(traslocaciones, eliminaciones, inversiones, etc.), lo que ha permitido estratificar a los
pacientes con este padecimiento en tres categorias de riesgo: favorable, intermedio y
desfavorable. Asi, los pacientes cont(8;21) (922;g22) [RUNXL/RUNX1T1], inv(16)(p13qg22)
[CBFB/MYH11] y t(15;17)(q24;921) [PML/RARA] tienen un prondstico favorable con buena
respuesta al tratamiento y remisiones completas.
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Por otra parte, los pacientes con t(9;11)(p22;923) [MLLT3/MLL] se consideran con
prondstico intermedio, y en los pacientes con 1(6;9)(p23;034) [DEK/NUP214],
inv(3)(q21g26) [RPNL1/EVI1] y t(1;22)(p13;q13) [RBM15/MKL1] el pronéstico clinico es malo
debido a la agresividad del padecimiento y la baja respuesta al tratamiento.?*

De acuerdo a lo anterior podriamos decir que en cuanto a la variedad FAB, los tipos
gue se encuentran con buen pronéstico son M2, M3, M4 con eosinofilia y los que presentan
mal pronostico son MO, M6 y M7. 3°

2.3.3.6.2 Marcadores en las células leucémicas

Si las células leucémicas tienen la proteina CD34 y/o P-glicoproteina (producto de

gen MDR1) en la superficie, se asocia con un peor prondstico.®
2.3.3.6.3 Edad
Por lo general a los pacientes mayores de 60 afios no les va tan bien como a los
pacientes mas jovenes. Esto puede deberse en parte a que son mas propensos a tener
anomalias cromosomicas desfavorables. En ocasiones, los pacientes de mayor edad
también presentan otras afecciones de salud que pueden hacer mas dificil tratarlos con
regimenes de quimioterapia mas intensos.?

2.3.3.6.4 Recuento de glébulos blancos

Un recuento alto de glébulos blancos (>100,000) al momento del diagndéstico esta

asociado a un peor pronéstico.?

2.3.3.6.5 Trastorno sanguineo previo que conduce a la LMA

Tener un trastorno sanguineo previo, tal como sindrome mielodisplasico, esta
asociado con un peor pronostico.?
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2.3.3.6.6 LMA relacionada con el tratamiento

La LMA que se desarrolla después del tratamiento para otro cancer suele estar
asociada a un peor pronéstico.?

2.3.3.6.7 Infeccion

Si al momento del diagnostico existe una infeccidn sistémica activa (sangre), esto

causa que haya mas probabilidad de que el prondstico sea desfavorable.?

2.3.3.6.8 Células leucémicas en el sistema nervioso central

La leucemia que se ha propagado al &rea que circunda el cerebro y la médula espinal
puede ser dificil de tratar, ya que la mayoria de los medicamentos de quimioterapia no

pueden alcanzar esa area.®

2.3.3.7 Tratamiento

La mayoria de las decisiones de tratamiento inicial para la LMA se basan en la edad,
antecedentes de mielodisplasia previa o terapia citotoxica, y el estado de evolucion. Aunque
el cariotipo y los marcadores moleculares son poderosos predictores de los resultados de
sobrevivencia libre de recaida. La intencion de la quimioterapia de induccion tradicional es
producir una reduccion importante en la carga leucémica y restaurar la hematopoyesis

normal.?*

2.3.3.7.1 Induccion

Las recomendaciones para la quimioterapia de induccion en pacientes con LMA
consideran a los 60 afios de edad como un punto de divergencia terapéutica. Esto se basa
en la mayor prevalencia de citogenética desfavorable y antecedente de mielodisplasia,
junto con una mayor incidencia de resistencia a multiples farmacos en pacientes mayores
de 60 afios y una mayor frecuencia de comorbilidades que afectan la capacidad del paciente
para tolerar un tratamiento intensivo. Las tasas de remision rara vez superan el 70% en los

pacientes mas jovenes y el 50% en los pacientes mayores, existe una oportunidad
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sustancial para los ensayos clinicos innovadores que involucran a ambas poblaciones de
pacientes. Se consideran las recomendaciones se tratamiento para pacientes mayores 0

menores de 60 afios de edad por separado. %

2.3.3.7.2 Tratamiento de LMA en pacientes pediatricos

Los dos farmacos mas eficaces empleados para alcanzar la remision en los nifios
con LMA son la citarabina y una antraciclina. Los regimenes de tratamiento de induccién
gue se emplean con frecuencia en pediatria usan la citarabina y una antraciclina en
combinacioén con otros farmacos, como etopésido o tioguanina. En el ensayo 10 del United
Kingdom Medical Research Council (MRC), se compar6 la induccion con citarabina,
daunorrubicina y etopdsido (ADE) con citarabina y daunorrubicina administradas con
tioguanina (DAT); los resultados no revelaron diferencia entre los grupos tratados con
tioguanina y etoposido en la tasa de remision o en la supervivencia sin enfermedad (SSE),

aungue el régimen con tioguanina se relacioné con mayor toxicidad.*°

La daunorrubicina es la antraciclina que se emplea méas en los regimenes de
induccién en nifios con LMA, aunque también se han empleado idarrubicina y
antracenediona de mitoxantrona. En ensayos aleatorizados se intentd determinar si
cualquier otra antraciclina o antracenediona era superior a la daunorrubicina como

componente del tratamiento de induccién para nifios con LMA.*°

2.3.3.7.3 Tratamiento de LMA en pacientes menores de 60 afios

Los regimenes de induccion estandar utilizados para pacientes menores de 60 afios
se basan en una columna vertebral de citarabina mas una antraciclina, el tratamiento
estandar es el esquema 7/3 que incluye 3 dias de antraciclinas intravenosa (daunorrubicina
45/60/90 mg/m?/dia por 3 dias o mitoxantrona 12mg/m?/dia por 3 dias o idarubicina
12mg/m?/dia por 3 dias) y 7 dias de citarabina 100-200mg/m?/dia en infusion continua por
7dias. Con este esquema se obtiene de 60-80% de remision completa. Historicamente, en
la mayoria de los ensayos de grandes grupos cooperativos, la daunrubicina ha sido el
antrhacyclina mas cominmente usado en dosis de 45 a 60 mg / m? diariamente durante 3

dl’as 14,24
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La idarubicina, que tiene un mayor tiempo de retencion intracelular, se utiliza a dosis
de 12 mg / m? diarios durante 3 dias, ha tenido tasas de remisién similares con menos
pacientes que requirieron terapia adicional al dia 15 para lograr la remision. Las tasas de
respuesta completas para los pacientes de 50 afios 0 mas han estado consistentemente en
el rango del 60% al 70% en la mayoria de los ensayos de grandes grupos cooperativos de

citarabina y antraciclina en infusion.2*

Los pacientes con una respuesta parcial posterior a la induccion pueden recibir un
segundo ciclo del régimen asignado. Los pacientes con una remision completa luego de la
induccion reciben tratamiento de consolidacion con un ciclo de citarabina a dosis intermedia
(1.5 g/m?del ler al 3er dia) y mitoxantrona (10 mg/m? del 3er a 5to dias), seguido de un
ciclo de tratamiento intermitente a dosis altas de citarabina (HIDAC) (2g/m?en los dias 1, 3
y 5 de tratamiento). Este régimen ha obtenido mejores tasas de remisién completa que el
gue incluye dexametasona, citarabina y carboplatino (DAC) (67.5% contra 56%) y mejor
promedio de supervivencia (mediana de 24 meses contra 14 meses), comparado con el

régimen daunrubicina y citarabina (DA). 24

Con base en el analisis de subgrupos, se observaron mejoras significativas en la
supervivencia global con DAC en comparaciéon con DA para pacientes de 50 afios 0 mas,
aquellos con globulos blancos iniciales de 50 000 / mm3 0 mas y pacientes con cariotipo de
alto riesgo. No se observaron mejoras significativas en la eficacia de daunrubicina,
citarabina y fludarabina (DAF) respecto a la tasa completa de remision (59%) o la
supervivencia global (mediana, 16 meses, tasa de supervivencia global de 3 afos, 35%).
Sin embargo, en el andlisis de subgrupos, se observaron mejoras significativas con DAF en
comparacion con DA en los pacientes con cariotipo de alto riesgo. La incidencia de
toxicidades hematoldgicas y otros eventos adversos fueron similares entre los brazos (DA,
DAC y DAF) de tratamiento.?*

Para pacientes con insuficiencia cardiaca, se han utilizado otros regimenes que

combinan un agente no antraciclinico (como fludarabina o topotecan) con citarabina.?*
Los pacientes con antecedentes de enfermedad hematolégica o de leucemia

secundaria relacionada con el tratamiento se consideran de bajo riesgo, a menos que

tengan una citogenética favorable como t (8; 21), inv (16), t (16; 16) o t (15; 17).
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Ademas, también se considera que los pacientes con carriotipos desfavorables, como
anomalias 11923, monosomia -5 6 -7, o anomalias citogenéticas complejas tienen un riesgo
bajo. Aunque todos los pacientes con LMA son mejor manejados dentro del contexto de un
ensayo clinico apropiado, es particularmente importante que este grupo de pacientes de
bajo riesgo sea incluido en un ensayo clinico (incorporando quimioterapia o terapia de baja
intensidad), si esta disponible, ya que soélo entre el 40% y el 50% de estos pacientes

experimentan una remisién completa con una terapia de induccién estandar.?

2.3.3.7.4 Tratamiento de la LMA en pacientes mayores de 60 afios

La creacion de pautas separadas para pacientes mayores de 60 afios reconoce los
malos resultados en este grupo tratado con citarabina estandar y una antraciclina. En
pacientes mayores de 60 afios, disminuye la proporcién de aquellos con translocaciones
favorables de CBF, al igual que el nimero de mutaciones NPML1 aisladas, mientras que el

numero de pacientes con cariotipos y mutaciones desfavorables incrementa.

Similar a los pacientes mas jovenes, el gen FLT3 de tipo agresivo y el grupo NPM1
habian mejorado la supervivencia. Se ha demostrado que la mutacion FLT3 no afecto las
tasas de remision, aunque hubo una asociacion con una supervivencia inferior. La LMA
secundaria, ya sea relacionada con mielodisplasia previa o quimioterapia previa, también
aumenta junto con una mayor tasa de expresion de la proteina multirresistente. Aunque los
estudios en el Registro Sueco de Leucemia Aguda documentaron mejoras en los resultados
de los pacientes menores de 60 afios en las ultimas 3 décadas, no se observé una mejoria
similar en la poblacion de mayor edad. La mortalidad relacionada con el tratamiento
frecuentemente supera cualquier respuesta transitoria esperada en este grupo, en
pacientes mayores de 75 afios o0 en aquellos que tienen condiciones de comorbilidades
significativas o un estado de rendimiento en la escala del Grupo Cooperativo de Oncologia
Oriental [ECOG] mayor de 2.( ver anexo 1)

Para los pacientes mayores (edad > 60 afos) con LMA, el panel recomienda utilizar el
estado de evolucion del paciente, ademas de caracteristicas adversas (por ejemplo, LMA
de novo sin citogenética desfavorable o marcadores moleculares, LMA relacionada con la
terapia, trastorno hematolégico previo) y comorbilidades.?*
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Para seleccionar las opciones de tratamiento en lugar de basarse Unicamente en la
edad cronoldgica de un paciente. Un algoritmo de toma de decisiones de tratamiento para
pacientes ancianos (edad = 60 afios) previamente no tratados, con ajuste médico y con
LMA fue desarrollado por el grupo cooperativo de LMA alemana.?*

Otro modelo predictivo completo para predecir la muerte temprana después de la
induccion en pacientes con LMA recién diagnosticada sugiere que la edad puede ser un
reflejo de otras co-variantes, y la evaluacion de estos factores puede proporcionar un
modelo predictivo mas preciso. El modelo incluye puntaje de rendimiento, edad, recuento
de plaquetas, albumina sérica, presencia o ausencia de LMA secundaria, recuento de
glébulos blancos, porcentaje de blastos periféricos y creatinina sérica. Estos factores,
cuando se toman en conjunto, dan como resultado una precision predictiva basada en el
area bajo la curva (AUC) de 0.82 (una correlacion perfecta es un AUC de 1.0). Este modelo
es complejo y actualmente no hay una herramienta disponible para Implementar este
modelo. Una forma acortada del modelo se basé en co-variantes que incluyen edad, estado
de rendimiento y recuento de plaquetas. El modelo simplificado proporciona un AUC de
0.71, que es menos preciso que el modelo complejo, pero puede ser mas preciso que las

estrategias de toma de decisiones basadas Unicamente en la edad. 2*

Los adultos mayores con estado funcional intacto (ECOG puntuacion 0-2), comorbilidad
minima y LMA de novo sin citogenética desfavorable o fabricantes moleculares, sin
antecedentes de trastorno hematoldgico y sin LMA relacionada con la terapia pueden
beneficiarse de terapias estandar independientemente de la edad cronologica. Un régimen
de tratamiento razonable para estos pacientes incluye citarabina de dosis estandar (100-
200 mg / m2 mediante infusién continua por dia durante 7 dias) junto con 3 dias de
antraciclina. Aunque los pacientes mayores de 75 afios con comorbilidades significativas
generalmente no se benefician del tratamiento quimioterapéutico convencional, la rara
paciente conriesgo favorable o células Natural Killer de LMA (NK-LMA) y sin comorbilidades
significativas podria ser la excepcion a este dogma. Para los pacientes con NK-LMA, las
tasas de remision son de 40% a 50% con citarabina combinada con idarubicina,
daunorrubicina o mitoxantrona. El estudio aleatorizado del estudio de la Asociacion
Francesa de Leucemia Aguda (ALFA) -9801 (N = 468) demostré que la induccién de
idarubicina (el estandar de 12 mg/ m2diario durante 3 dias o intensificado con 12 mg/ m?
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diarios durante 4 dias) (80 mg / m?) produjo una tasa de remision completa
significativamente mayor en pacientes de 50 a 70 afios (80% vs 70%, respectivamente, p =
0,03). #

Varios estudios han evaluado la combinacién de clofarabina con dosis bajas de
citarabina en pacientes ancianos con LMA. En un estudio anterior del MD Anderson Cancer
Center, los pacientes de mas edad y con LMA previamente no tratada (edad = 60 afos,
mediana de edad, 71 afos) fueron asignados al azar para recibir induccién con clofarabina
sola (n = 16; 30 mg/ m? IV durante 5 dias) o clofarabina combinada con dosis bajas de
citarabina (n = 54; 20 mg / m? por via subcutanea durante 14 dias). Todos los pacientes
fueron ingresados en una sala de flujo de aire laminar durante la induccién (generalmente
de 30 dias) y se incluy6 profilaxis no efectiva terapias antivirales y antifiingicas.?*

Aungue la combinacién de clofarabina y citarabina en dosis bajas parece prometedora
en pacientes de edad avanzada que pueden no ser adecuados para las terapias de
induccion estandar, se necesitan medidas rigurosas de monitoreo y de apoyo para

minimizar las toxicidades.?*

Los adultos mayores con LMA recién diagnosticada y que son candidatos a la terapia
intensiva de induccion de la remision de antraciclina y citarabina pueden administrarse con
una de las siguientes opciones: ensayo clinico, citarabina por infusion estandar y
antraciclina (idarubicina preferida) o terapia de baja intensidad (dosis de citarabina,
azacitidina, decitabina). La induccion estandar con citarabina en infusiébn combinada con
antraciclina puede ser una opcion apropiada para los pacientes que son candidatos a
transplante de médula ésea subsiguiente, mientras que la terapia de menor intensidad
puede ser mas apropiada para pacientes con marcadores citogenéticos-moleculares

desfavorables, trastorno hematolégico previo o LMA relacionada con la terapia.?

Las opciones de tratamiento incluyen un ensayo clinico, terapia de menor intensidad
con agentes epigenéticos como los farmacos hipometilantes 5-azacitadina y decitabina
(solo o en combinacion con inhibidores de la histona desacetilasa) o dosis bajas de
citarabina. La clofarabina con o sin citarabina es una recomendacién de categoria. También

se debe considerar el mejor cuidado de apoyo con hidroxiurea y el apoyo transfusional.?*
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2.3.3.7.5 Profilaxis y tratamiento del SNC

La incidencia del compromiso del SNC es muy baja (< 5%) por lo que la profilaxis
del SNC, se debe realizar en pacientes con hiperleucocitosis, FAB M4-M5, leucemia con
linaje ambiguo o en pacientes con sintomas neurolégicos previo estudio de imagenes; en
casos con hiperleucocitosis se puede realizar cuando disminuye el recuento de leucocitos
para evitar la contaminacioén.*?

A los 14 dias de la induccion, sugerimos evaluacion morfolégica de médula 6sea
para decidir conducta. Como se menciona en la siguiente tabla: *

Tabla 2.3 LMA — Induccién: Conducta en médula ésea posterior a 14 dias de

tratamiento.

Aplasica/hipocelular Esperar recuperacion

Hipocelular con Esperar recuperacion para decidir re-induccion.
blastos aislados

Falla en la induccion Re-induccion:

e Ensayo clinico

¢ Citarabina en dosis altas ( sin antraciclinas)

e Fludarabina, citarabina, factores estimulantes
de colonias e idarrubicina (FLAG-IDA)/
claribidina

e Tratamiento de soporte en pacientes con

deterioro clinico asociado al tratamiento.

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de Diagndstico ytratamiento. Clin Chiest
Med. 2015.14

2.4 Marco geografico

Esta investigacion se realizara en el Hospital General de Enfermedades
ubicado en la zona 9 de la Ciudad de Guatemala en las areas de hematologia de
adultos y hematologia pediatrica, la cual se evaluaran los expedientes de los
pacientes gue presentaron leucemia aguda.
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2.5 Marco demografico

La poblacion de los pacientes que pueden acceder alos servicios que presta
el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social son los trabajadores de la economia
formal, beneficiarias esposas, beneficiarios hijos a quienes tiene cobertura hasta
los 6 afos, a excepcion de aquellos que presenten alguna enfermedad congénita
0 cronica, también cubre a los pacientes que son jubilados y pensionados por el
estado. En el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social las areas de hematologia
y oncologia se encuentran separadas, por lo que al momento de contabilizar los
pacientes atendidos se dividen por area, ya que ambas especialidades tratan
pacientes con distintas patologias. Dado que en este estudio solo se toma en
cuenta una patologia hematolégica, tomaremos en cuenta Unicamente esa area.
La cantidad de pacientes hematoldgicos atendidos en el Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social en el dltimo afio se contabiliza un total de 3780 casos.

2.6 Marco institucional

Este estudio serd realizado en el Hospital General de Enfermedades del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en las areas de hematologia de adultos
y hematologia pediatrica, contando ya con el apoyo de ambos hematologos, tanto
del area de adultos como del area de pediatria, jefes de dichas areas, del director
del hospital, asi como de la misma institucion. En este estudio se utilizaran los
expedientes de los pacientes que presentaron leucemia aguda en el periodo de
octubre del 2014 a diciembre del 2016, para lo cual se tendra acceso al area de
archivo y al programa MEDI-IGSS. Este programa, almacena toda la informacion de
los pacientes como datos generales, consultas, diagnéstico y estudios especiales.
Para tener disponibilidad de esta informacién es necesario tener clave de acceso
del programa antes mencionado debido a la confidencialidad de los datos.
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3. OBJETIVOS

3.1 General

e Identificar las caracteristicas clinicas y la respuesta a la quimioterapia de induccion

de los pacientes con leucemia aguda tratados en el Hospital de Enfermedades del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el servicio de hematologia de adultos

y hematologia pediatrica durante el periodo de octubre del 2014 a diciembre del

2016.

3.2 Especificos

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.2.5

Caracterizar a los pacientes segun la edad, sexo, ocupacion, lugar de

procedencia y lugar de residencia.

Describir a los pacientes segun caracteristicas clinicas: estudios de
laboratorio, RNM, TAC y puncién lumbar la presencia de infiltracion a

organos y al sistema nervioso central por grupo etareo y tipo de leucemia.

Describir qué tipo de leucemia aguda es mas frecuente de acuerdo al tipo
de blastos en el aspirado de médula O6sea, biopsia de hueso,

inmunofenotipo y citogenética en adultos y en nifios.

Determinar qué pacientes obtuvieron remision completa después de la
guimioterapia de induccién segun el tipo de leucemia aguda y la edad de

los pacientes.

Calcular la frecuencia por sexo de LLA y LMA en nifios y en adultos.
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4. POBLACIONY METODOS

4.1 Enfoque y disefio de la investigacion
4.1.1 Enfoque

Tipo cuantitativa.

4.1.2 Disefio de lainvestigacion cuantitativa
Estudio descriptivo transversal retrospectivo

4.2 Unidad de anélisis

Expedientes de nifios y adultos que tengan diagnostico confirmado por aspirado de
meédula 6sea e inmunohistoquimica de leucemia aguda en el Hospital de Enfermedades en

el area de hematologia de adultos y de pediatria del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social durante octubre 2014- diciembre 2016.

4.3 Poblacion y muestra

4.3.1 Poblacion

Se realizara la investigacion con el 100% de la poblacion, para tener datos méas
completos y hacer un estudio mas profundo (N=116).
4.4 Seleccién de los sujetos a estudio

4.1.1 Criterios de inclusion

Para estos criterios se incluiran los expedientes de los pacientes con diagnostico
establecido de leucemia aguda, que se encuentren completos y que contengan los datos
requeridos para el estudio, durante el periodo de octubre del 2014 a diciembre del 2016.

4.1.2 Criterios de exclusion

Expedientes de pacientes con ficha clinica incompleta o no encontrada en el archivo.
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4.5 Definicion y operacionalizacion de variables

4.5.1Clasificacion y escalas de medicion

Macrovariable Variable Definicion conceptual Definicion operacional | Tipo de Escala de Criterios de
variable medicion clasificacién
Datos generales | Edad Tiempo que ha vivido u | Dato de la edad en afios | Categ6rica Razén Afos
na persona.36 anotado boleta de
recoleccién de datos.
Sexo Condicién organica Genero anotado en la Categorica Nominal Masculino/
masculina o femenina de boleta de recoleccién de Femenino
los animales y la planta.36 datos.

Ocupacion Trabajo, empleo, oficio.3® Profesién y/u oficio Categorica Nominal Profesional/
anotado en la boleta de trabajo informal
recoleccion.

Lugar de Origen, principio Municipio del que Categorica Nominal Departamento y

procedencia de donde nace o se deriva proviene el paciente municipio.

algo.36 anotado en la boleta de
recoleccion.

Lugar de residencia | Casa en que se vive, 36 Lugar en el que vive Categorica Nominal Departamento y
actualmente anotado en municipio.
la boleta de recoleccién.

Fecha de Tiempo en el que se Momento en el que un Numérica Continua Octubre del

diagnostico determina la naturaleza de paciente es 2014 a

una enfermedad mediante diagnosticado con diciembre del
la observacion de sus leucemia aguda. 2016.
sintomas. 36
Tipo de Inmunofenotipo de Tipo de neoplasia que se Determinacion de tipo Categorica Nominal Subtipos de
leucemia aguda LLA presenta de modo de marcador para LLA:

instantaneo y crece

identificar clase de
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rapidamente.

leucemia segun

Células B,

En la leucemia linfoblastica | inmunohistoquimica, células T

aguda, hay demasiados citogenética y FISH. y mixta.

linfoblastos (glébulos

blancos inmaduros) en la

sangre y la médula ésea. 37

Inmunofenotipo de Enfermedad de ewlucién Determinacion de tipo Categorica Nominal Subtipos de
LMA rapida por la que se de marcador para LMA:

encuentran demasiados identificar clase de -Con anomalias

mieloblastos (glébulos leucemia segun genéticas

blancos inmaduros que no inmunohistoquimica, recurrentes

son linfoblastos) en la citogenética y FISH. -Con displasia

médula 6sea y la sangre.®’ -Relacionada
con tratamiento
previo
-No
categorizada
previamente
-Sarcoma
mieloide
-Proliferaciones
mieloides en
relacion con el
sindrome de
Down

-Neoplasias de
células
blasticas
dentriticas
plasmocitoides
-Leucemias
agudas
bifenotipicas e
indiferenciadas
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Estudios de Recuento de Examen que mide el Numero de glébulos Numérica Continua Glébulos
laboratorio glébulos blancos ndamero de glébulos blancos por mm3 blancos por
blancos en la sangre. 37 anotado en la boleta de mm3
recoleccion.
Nivel de Proteina que estéa en el Cantidad de proteina Numeérica Continua Proteina
hemoglobina interior de los glébulos transportadora de transportadora
rojos y que transporta oxigeno de acuerdo a de oxigeno en
oxigeno desde los gramos por decilitro g/dl.
pulmones hasta los tejidos | anotado en la boleta de
y 6rganos del cuerpo, y que | recoleccion.
transporta el diéxido de
carbono de nuew hasta los
pulmones.37
Recuento de Examen que mide la Numero de plaquetas Numérica Continua Plaquetas por
plaquetas cantidad de plaquetas en la | por microlitro anotado microlitro.
sangre.3” en la boleta de
recoleccion.
Infiltracién a Aspirado de médula | Extraccion de una pequefia | Presencia de blastos Categodrica Nominal 20% o >20%
médula 6sea y Osea cantidad de médula 6sea en muestra y de otras dicotémica
hueso en forma liquida para su células.
andlisis, y asi evaluar su
porcentaje de afectacion en
la médula 6sea.3®
Biopsia de hueso Es la extraccion de una Porcentaje de blastos y | Categérica Nominal 20% o >20%
porciéon de hueso para otras células anormales | dicotomica
evaluar el porcentaje de en la muestra.
afectacion a hueso.38
Infiltracién a érganos Técnica de explorac | Identificacién de masas | Categorica Nominal Siono
i6n radiolégica, que | en diferentes dicotomica
permite obtener localizaciones
imégenes de un corte 0 anatémicas, utilizando

plano concreto de un
cuerpo.3®

TAC o RNM.
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Infiltracién a sistema nenioso central La recoleccion de liquido Infiltracion de células Categorica Nominal Si o no.
cefalorraquideo (LCR) es malignas al sistema
un examen para analizar el | nenioso central
liquido que rodea el utilizando puncion
cerebro y la médula lumbar.
espinal.40
Remisién completa después de Es la primera fase del Evaluacion del Cualitativa Nominal Siono

quimioterapia de induccion

tratamiento. El objetivo de
la induccioén es eliminar las
células leucémicas
(blastos) de la sangre y
reducir el nUmero de
blastos en la médula 6sea
al nivel normal.3°

expediente para
determinar si el paciente
presenté 0 no remisién
posterior a la
quimioterapia de
induccién.
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas

Se realiz6 una observacion sistematica de expedientes de los pacientes que
presentaron leucemia aguda, para lo cual se utilizara una boleta de recoleccion de datos.
(Ver anexo 2)

4.6.2 Procesos

Paso 1. Se realizaron los tramites respectivos para obtener los permisos en el Hospital
General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social y el la Facultad

de Ciencias Médicas.

Paso 2: Se revisaron todos expedientes y se recolectaron los datos en la boleta respectiva.

Paso 3: Con el nimero de expedientes se buscaron datos en registros de estadistica, MEDI-

IGSS, de libros de registo, laboratorio y archivo de rayos x.

4.6.3 Instrumentos

La elaboracion del instrumento permitié recolectar datos en donde se dividié de
acuerdo a categorias, la primera serie incluye de los datos generales para conocer la edad,
el sexo, su procedencia, el lugar de residencia y su ocupacion. La segunda serie en la
recolecta datos de las caracteristicas clinicas, el diagnoéstico y la fecha de diagnostico; en
cuanto a pruebas de laboratorio incluira los datos de laboratorio como recuento de glébulos
blancos, numero de plaquetas, nivel de hemoglobina y por dltimo los estudios de imagen
como TAC y RNM para evaluar si el paciente presentaba infiltracion a érganos. La tercera
serie permitid clasificar el tipo de leucemia por medio de la inmunohistoquimica en el
momento del diagnostico; en esta serie se incluy6 el aspirado de medula 6sea y biopsia de
hueso, en los que se evalla el porcentaje de infiltracién para evaluar la cantidad de blastos.
Ademas se incluyé en esta serie la puncién lumbar para evaluar si en ese momento se
encontraban células malignas en el SNC. Y por ultimo la serie cuatro incluyé datos de la
respuesta a la quimioterapia de induccion si la obtuvo remisién completa o no.
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4.7 Procesamiento de datos y andlisis de datos

4.7.1 Procesamiento de datos

4.7.1.1 Preparacion de la informacion

Al momento de realizar la recoleccion de datos se revisé que los mismos estuvieran
completos para evaluar la calidad y exactitud de los mismos.

4.7.1.2 Aimacenamiento electrénico de la informacion

Para el procesamiento de datos se realizo en Excel de Microsoft Office 2007, tras

recolectar la informacion necesaria de los expedientes de dichos pacientes. La base de datos
se aliment6 cada dia durante 2 semanas.

Para realizar la base de datos se incluyo las variables que se estan investigando, de
una manera organizada para ingresarlas de manera confiable los datos a la matriz, se
codificaron las variables y se asigndé numeracién a cada categoria de variables para facilitar
el ingreso de datos. (Tabla 5.1). En cuanto al almacenamiento de la informacion, se guardara
en dos computadoras portatiles y en dos memorias USB, ademas se enviara al asesory a
la revisora.
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4.7.2 Andlisis de datos

Tabla 4.1 Codificacién de variables

Preg | Variable Nombre del | Categoria Cadificacién
unta campo
1 Edad EDAD 0-10 afios 1
10-18 afios 2
19-29 arios 3
30-35 afios 4
36-59 afios 5
60- 69afios 6
>70 afios 7
2 Sexo SEXO Masculino 1
Femenino 2
3 Procedencia PROC D Alta Verapaz 1
departamentos Baja Verapaz 2
Chimaltenango 3
Chiquimula 4
El Progreso 5
Escuintla 6
Guatemala 7
Huehuetenango 8
Izabal 9
Jalapa 10
Jutiapa 11
Petén 12
Quetzaltenango 13
Quiché 14
Retalhuleu 15
Sacatepéquez 16
San Marcos 17
Santa Rosa 18
Solola 19
Suchitepéquez 20
Totonicapan 21
Zacapa 22
Extranjeros 23
4 Procedencia PROC_M Chahal 1
Municipios Lanquin 2
San Juan Chamelco 3
Santa Maria Cahabon 4
Tucurd 5
Chisec 6
Panzés 7
San Pedro Carchéa 8
Senahu 9
Coban 10
Raxruha 11
Santa Catalina La Tinta 12
Tactic 13
Fray Bartolomé de las Casas 14
San Crist6ébal Verapaz 15
Santa Cruz Verapaz 16
Tamahu 17
Cubulco 18
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Residencia RESI_M (igual que
municipios Municipios cuadro anterior)
Residencia RESI D Departamentos (igual que
departamentos cuadro anterior)
Ocupacion OCUP Ninguna 1
Estudiante 2
Trabajo en campo 3
Trabajo en oficina 4
Trabajo en hospital 5
Jubilado 6
Diagnéstico DX Leucemia linfoblastica aguda 1
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Fecha de | F_DX Octubre-diciembre 2014 1
diagnéstico Enero-junio 2015 2
Julio- diciembre 2015 3
Enero-junio 2016 4
Julio-diciembre 2016 5
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Numero de glébulos
blancos

WBC

0-10 000/ mm3

10 001- 30 000/mm3
30 001- 50 000/mm3
50 000- 100 000/ mm3
>100 000/mm3

12

NUmero de
plaquetas

PLQ

<20 000/mcL

20 999- 79 999/mcL
80 000- 149 9999/mcL
150 000- 400 000/mcL
>400 000/mcL

13

Nivel de
hemoglobina

HB

<6.89 g/d|
6.9- 8.9 g/d|
9.0-10.9 g/dl
>11 g/dl

A WONRPOPRMWONPRPOPRMWDNE

14

Tomografia axial
computarizada

TAC

Infiltracion a:
Higado

Bazo

Mediastino
Testiculos
Ganglios linfaticos
Estudio normal
No disponible

~NOoO O WNPRE

15

Resonancia
magnética

RNM

Infiltracion a:

Sistema nenioso central
Estudio normal

No disponible

16

Citogenética

CG

No disponible

O|IWN -

17

Inmunofenotipo

IFT

LLA:
Céluas B
Células T
Mixta

LMA;

-Leucemia mieloblastica aguda
sin diferenciacion

-Leucemia mieloblastica aguda
con minima diferenciacion
-Leucemia mieloblastica aguda
con diferenciacion

-Leucemia promielocitica aguda
-Leucemia mielomonoblastica
aguda

-Leucemia mielomonoblastica
aguda con eosinofilia
-Leucemia monocitica aguda
-Leucemia eritroide aguda
-Leucemia megacarioblastica
aguda

N -

10
11
12

18

FISH

FISH

No disponible

19

Aspirado de médula
Osea

ASP_MO

20%-50% blastos
>60% blastos

20

Biopsia de hueso

BX _H

20%-50% blastos
>60% blastos
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21 Puncion lumbar PL Presencia de células malignas 1
en SNC
No hay presencia de células 2
malignas en SNC 3
No disponible
22 Respuesta a|R QT Remisién completa 1
quimioterapia de No remisién completa 2
induccién

Con base en las tablas creadas en Microsoft Excel se realizé el analisis descriptivo
utilizando una tabla univariada y tablas univariadas, de acuerdo a los objetivos de la
investigacion, ingresando todas las variables de acuerdo a frecuencia y porcentaje, y para
la prevalencia se utilizara el calculo de prevalencia de periodo.

4.8 Limites de lainvestigacion

4.8.1 Obstaculos

Los obstaculos que se presentaron durante el trabajo de campo de esta investigacion,
no obstante contar con la buena disposicion de las personas encargadas de las diferentes
areas en las que se consultaron, los obstaculos que se presentaron se mencionan a

continuacion.

Como la investigacion se basaria en las fichas clinicas de los pacientes que
presentaron leucemia aguda, se consultd al principio en el Area de Archivo, no se
encontraron algunos expedientes en dicha area.

La mayoria de dichos expedientes no se encontraban completos, por lo que se tuvo
la necesidad de consultar en otras areas para poder completar los datos para esta
investigacion. En algunos casos fue necesario consultar en el MEDI-IGSS y con los
hematdlogos tanto de adultos como de pediatria para obtener la informacion restante. En
casos especiales donde ellos no tenian la informacion, indicaron donde la podia conseguir,

pero sin esa colaboracién hubiera sido imposible completar los datos.

Para hacer mas completo el listado de pacientes se tuvo acceso al Area de
Estadistica, en donde facilitaron una base de datos presentada por semestres de los afios
incluidos en este estudio, en donde se completd el listado de pacientes. Sin embargo,
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algunos diagnésticos estaban equivocados en algunos pacientes, por lo que disminuyo la

poblacion en este estudio.

4.8.2 Alcances

Se pretende que los datos recabados en esta investigacién sean presentados en el
Congreso de hematologia del préximo afio. Y que tanto la institucion como los
hematologos, médicos y hematdlogos estén informados acerca de los datos de esta
patologia, para que los médicos puedan escoger un mejor tratamiento para los pacientes
y por parte de la institucion poder optimizar los recursos.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

Por respeto a la confidencialidad de las personas cuyos expedientes se incluyeron
en este estudio no se identificaran las boletas con el nombre del paciente y se guardo el
anonimato.

4.9.1 Principios éticos generales

e La beneficencia prohibe causar dafio deliberado a las personas. Debido a que ya
todos los estudios necesarios han sido realizados y que solo se deben recolectar
datos de las personas involucradas en esta investigacion, los pacientes no correran
ningun riesgo. Ademas estos datos podran ayudar a otras personas con leucemia
para que tanto los médicos como la instituciébn conozcan con que frecuencia se
presenta la leucemia aguda, por lo que la institucién podra optimizar sus recursos

para este tipo de pacientes.

4.9.2 Categorias de riesgo

Categoria | (sin riesgo): Ya que es un estudio en el que se utiliza una técnica
observacional, no se realiza ninguna intervencion con variables fisiol6gicas, psicolégicas o
sociales de las personas que participan en este estudio, solamente se utilizé una boleta de
recoleccién de datos la cual no invadira la intimidad de la persona pues se recolecto la

informacion de los expedientes médicos.
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5. RESULTADOS

Se buscé la poblacién total de pacientes con leucemia de los servicios de
hematologia de adultos y hematologia pediatrica, dando un total de 116 expedientes.
Seguidamente se llevo a cabo la revision de los mismos, de los cuales se encontraron todos
los expedientes, asi como estudios de laboratorio y estudios de imagen, obteniendo los

siguientes resultados:

1. Caracteristicas de la poblacién, segun edad, sexo, ocupacion, lugar de procedencia,
lugar de residencia y fecha de diagnostico.

2. Caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo a estudios de laboratorio, presencia
de infiltracion a 6rganos y al sistema nervioso central.

3. Tipo de leucemia aguda mas frecuente de acuerdo a resultados de aspirado de médula
0sea, biopsia de hueso e inmunofenotipo, en nifios, adolescentes y adultos.

4. Respuestaal tratamiento de quimioterapia de induccion segun edad y tipo de leucemia
aguda.

5. Prevalencia por sexoy edad de LLA y LMA.

5.1 Organigrama de poblacion

154 Expedientes
de pacientes
con leucemia

aguda

Se perdieron
datos debido a
que 38
espedientes
referian el
diagndstico
\___equivocado

Total de
expedientes
incluidos en el
estudio (N=116)
b, A
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Tabla 5.1

Datos generales segun edad, sexo, procedencia, residencia y ocupacion de los pacientes
con leucemia aguda del servicio de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
LLA LMA TOTAL

(n=76) (n=40) (N=116)
Edad en afios f (%) f (%) f (%)
0-10 31(40.79) 1 (2.50) 32 (27.59)
11-18 1(1.32) -- 1 (0.86)
19-29 13 (17.11) 7 (17.50) 20 (17.24)
30-35 6 (7.89) 5 (12.50) 11 (9.48)
36-59 14(18.42) 12 (30.00) 26 (22.41)
60- 69 4 (5.26) 5 (12.50) 9 (7.76)
>70 7 (9.21) 10 (25.00) 17 (14.66)
Sexo
Masculino 45 (59.21) 31(77.50) 76 (65.52)
Femenino 31 (40.79) 9 (22.50) 40 (34.48)
Procedencia
Departamentos
Guatemala 24 (32.00) 19 (47.50) 43 (37.07)
Chimaltenango 3(3.95) 5 (12.50) 8 (6.90)
Retalhuleu 7(9.21) - 7 (6.03)
San Marcos 6 (7.89) 1(2.50) 7 (6.03)

L 4 (5.26) 1 (2.50)

Quiche 4 (5.26) 1(2.50) > (4.31)
Quetzaltenango ; X 5 (4.31)
Otros 28 (36.84) 13 (32.5) 41 (35.34)
Municipios
Guatomaio 19 (25.00) 1 (2.50) 36 (31.03)
San Marcos 4 (5.26) 1(2.50) 4 (3.45)
Mixco 2 (2.63) 1 (2.50) 5 (4.31)
Otros 51 (67.11) 37 (92.50) 71 (61.21)
Residencia
Departamentos
Guatemala 29 (38.16) 21 (52.20) 50 (43.10)
Retalhuleu 7 (9.21) 1 (2.50) 8 (6.90)
Chimaltenango 2 (2.63) 5 (12.50) 7 (6.03)
Escuintla 5 (6.58) 2 (5.00) 7 (6.03)
San Marcos 5 (6.58) 2 (5.00) 7 (6.03)
Zacapa 5 (6.58) 1 (2.50) 6 (5.17)
Otros 23(30.26) 8 (20.00) 31(26.72)
Municipios
Guatemala 20 (26.32) 15 (37.50) 35 (30.17)
Mixco 2 (2.63) 5 (12.50) 7 (6.03)
Sumpango 4 (5.26) 1 (2.50) 5(4.31)
Otros 50 (65.79) 19 (47.50) 69 (59.48)
Ocupacién
Ninguna 31 (40.79) 1 (2.50) 32 (27.59)
Trabajo en campo 15 (19.74) 16 (40.0) 31 (26.72)
Trabajo en oficina 16 (21.05) 11 (40.74) 27 (26.72)
Jubilado 7 (9.21) 11 (27.50) 18 (15.52)
Estudiante 6 (7.89) 1 (2.50) 7 (6.03)
Trabajo en hospital 1(1.32) - - 1(0.86)
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Tabla 5.2

Presencia de infiltracion en los pacientes con leucemia aguda del servicio de hematologia
de adultos y hematologia pediatrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de

octubre del 2014 a diciembre de 2016

Infiltracidon a drganos LLA | LMA | TOTAL
f (%) f (%) f (%)

Bazo (n=66) (n=36) (n=102)
Si ~ 1(2.77) 1 (0.98)
No - - -
ND 66 (100) 35 (97.23) 101 (99.02)
Ganglios linfaticos (n=76) (n=40) (n=114)
Si 3(3.94) 1(2.5) 4 (3.50)
No 7 (9.21) 3(7.5) 10 (8.77)
ND 66 (86.84) 35 (87) 101 (88.63)
Infiltracion a SNC (n=76) (n=40) (n=116)
Si 7(9.21) - 7 (6.03)
No 23 (30.26) 2 25 (21.55)
ND 46 (60.53) 38 84 (72.42)

*ND=no hay datos

**| amayoria no coinciden con N, debido a la no disponibilidad de la mayoria de estudios.

Tabla 5.3

Tipo de leucemia aguda mas frecuente en los pacientes con leucemia aguda del servicio
de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
Nifios adolecentes ~ TOTAL
(<y18 afios) Adulto?n(_>7;)8 afios) (N=116)
(n=34) B

Aspirado de médula 6sea (%) (%) f(%)
LLA 32 (94.11) 43 (59.72) 76 (65.51)
LMA 1 (5.88) 39 (40.27) 40 (34.48)
Biopsia de hueso
LLA 32 (94.11) 43 (59.72) 76 (65.51)
LMA 1 (5.88) 39 (40.27) 40 (34.48)
Inmunofenotipo
LLA
Células B 27 (84.37) 30 (68.18) 57 (75.00)
Células T 5 (15.63) 14 (31.82) 19 (25.00)
LMA
MO 1 (100) 10 (25.64) 11 (27.5)
M1 -- 6 (15.38) 5(15.00)
M2 -- 15 (38.46) 15 (37.5)
M4 -- 5 (12.82) 5 (12.50)
M5 -- 2 (5.13) 2 (5.00)
M7 -- 1 (2.56) 1 (2.50)

*Ya no se estudiaron citogenéticay FISH debido a que no se realizan este tipo de exdmenes en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social.

MO=Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada; M1=Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
minima; M2= Leucemia mieloblastica aguda con maduracion; M4d= Leucemia mielomonocitica aguda;
M5= Leucemia monocitica aguda; M7= Leucemia megacarioblastica aguda.
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Porcentaje

Gréfica 5.1

Recuento de globulos blancos de los pacientes con leucemia aguda del senicio de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
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Recuento de glébulos blancos

= Nifilos con LLA = Nifioscon LMA = Adultos con LLA Adultos con LMA

Fuente: Tabla11.2 de anexos
*LLA: leucemialinfoblasticaaguda LMA: leucemiamieloblasticaaguda
Interpretacion: Niveles de glébulos blancos respecto al 100% de cada grupo etareo y tipo de leucemia.
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Gréfica 5.2

Recuento de plaguetas de los pacientes con leucemia aguda del senicio de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
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Recuento de plaquetas

ENifloscon LLA  ®Niflos con LMA ¥ Adultos con LLA Adultos con LMA

Fuente: Tabla11.2 de anexos
*LLA: leucemialinfoblasticaaguda LMA: leucemiamieloblasticaaguda
Interpretacion: Niveles de plaquetas respecto al 100% de cada grupo etareo y tipo de leucemia.
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Grafica 5.3

Valores de hemoglobina de los pacientes con leucemia aguda del senicio de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016
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ENiflos con LLA = Nifioscon LMA = Adultos con LLA Adultos con LMA
Fuente: Tabla11.2 de anexos

*LLA: leucemialinfoblasticaaguda LMA: leucemia mieloblasticaaguda
Interpretacion: Niveles de hemoglobina respecto al 100% de cada grupo etareo y tipo de leucemia.

64



Gréfica 5.3

Respuesta a la quimioterapia de induccién segun si presentaron remision completa o no los pacientes con leucemia aguda del senicio de
hematologia de adultos y hematologia pediatrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
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Remision completa

Esi Eno

Fuente: Tabla 11.3 de anexos
*LLA: leucemialinfoblasticaaguda LMA: leucemia mieloblastica aguda
Interpretacion: Remision completa respecto al 100% de cada grupo etareo y tipo de leucemia.
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Tabla 5.4

Frecuencia de subtipo de leucemia aguda segun grupo etareo en los pacientes del servicio
de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
Formula Datos Resultado (%)
Adultos LLA Ji
100 #4100 37.06
© 116
o
S ['Nifios LLA T
g n 100 334100 28.44
S 116
[&]
‘= | Mujeres LLA Ji
g | " . 100 =2+ 100 16.37
5 116
o T
< | Nifias LLA f
= 100 22+100 10.34
c_c 116
‘S | Hombres LLA Ji
§ 100 254100 29.00
S 116
) —
Nifios LLA Ji
- 100 204100 17.24
116
Adultos LMA fx 100 39
. n 22%100 33.62
= 116
> — f
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6. DISCUSION

Los datos obtenidos en esta investigacion fueron agrupados de acuerdo a edades, al
riesgo y al prondstico que representa el ser diagnosticado entre esos intervalos de edad y si
es LLA o LMA, lo cual mejora o empeora el prondstico. El intervalo de edad de cero a diez
afnos fue en el que se encontr6 mayor cantidad de pacientes con 27.59% siendo més
frecuente en este grupo la leucemia linfoblastica aguda con el 40.79%; esteintervalo de edad
se encuentra entre el riesgo estandar en pediatria, mientras que la leucemia mieloblastica
aguda representa 2.50% en la poblacién pediatrica.? El segundo grupo de edades que
presentd mas casos es el de 36 a 59 afios siendo mas frecuente la LLA con 18.42%, teniendo
este grupo de edad un peor prondstico. En el grupo de edad en el que mas se presenta LMA
es el de mayores de 60 afios. Respecto a la informacion obtenida en la poblacién pediatrica
los datos coinciden con los datos de estudios previos realizados en la Unidad Nacional de
Oncologia Pediatrica realizado en el afio 2013 *2, en donde se encontré que el 87.5% de los
pacientes presentd LLA y el 12.5% restante presentaron LMA. Los datos de adultos
coinciden con los datos obtenidos en la Guia de practica clinica en oncologia de leucemia
mieloblastica que menciona que a medida que la poblacion envejece la incidencia de LMA

aumenta.?*

En cuanto a los datos obenidos en esta investigacion el sexo masculino es el mas
afectado con mayor nimero de casos de LLA. En ambos sexos es mas frecuente el
diagnostico de LLA. Estos datos también coinciden con datos publicados en GLOBOCAN,
gue realizé una proyeccion en la cual se reportaba una incidencia de 617 casos de los cuales
313 eran hombres y 304 casos eran mujeres, mientras que se reportaba en mortalidad 554
casos de los cuales 282 casos fueron hombres y 272 casos fueron mujeres, sin especificar
rango de edad y sin realizar la distincion entre los casos de leucemia aguda y leucemia

cronica.®

En cuanto a la procedencia de los datos obtenidos en esta investigacion se observa
que el mayor nUmero de casos son del departamento de Guatemala y la mayoria de los
pacientes presentaban LLA. El segundo departamento en donde mas casos se reportaron
fue Chimaltenango siendo en éste mas frecuente la LMA; este es el Unico departamento en
donde se presenta con mas frecuencia este tipo de leucemia. En el resto de departamentos

se diagnostica con mayor frecuencia la LLA. El municipio en donde se encontraron mas
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pacientes es el de Guatemala, y el segundo San Marcos. En ambos se reportd mayor

porcentaje de LLA.

Con relacion a la residencia, el departamento del cual se reportaron mas casos fue
Guatemala y al igual que en la procedencia es mas frecuente la LLA. El segundo
departamento con mas casos reportados es Retalhuleu, presentando con mayor frecuencia
LLA. Chimaltenango contindia siendo el departamento que presenta mayor frecuencia en
LMA. Respecto a los municipios, en donde mas casos se reportan es el municipio de
Guatemala, siendo més frecuente LLA. El segundo municipio con mayor cantidad de casos
reportados es Mixco, presentando el diagndstico de LMA con mayor frecuencia. En un
estudio realizado en la Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica en el afio 2013 el
departamento con mas casos reportados fue Guatemala con un 24%, sin especificar si es
procedencia o residencia, lo cual coincide con los datos de este estudio.'? Se podria decir
gue debido a la mayor accesibilidad de servicios de salud por parte de las personas que
viven el el departamento y municipio de Guatemala, se presentan con mayor frecuencia
casos de leucemia aguda, ya que la poblaciéon acude con mas frecuencia a consultar cuando
presenta algun problema de salud y ademas en este estudio, porque una gran cantidad de
personas trabajadoras tienen acceso al Instituto Guatemanlteco de Seguridad Social y
laboran en la ciudad. En cuanto al resto de departamentos, se presenta con menor
frecuencia esta patologia, ya que las personas tienen menos accesoa los servicios de salud,
ademas que muchas de las personas que pudieran presentar estas patologias podrian no
ser diagnosticadas por la falta de recursos en los servicios de salud del interior de la
Republica.

En lo que respecta a la ocupacion, en donde més casos se presentaron de leucemia
aguda son los pacientes gue tienen ninguna ocupacion, siendo mas frecuente el diagnoéstico
de LLA, seguramente debido a que la mayoria de personas en este estudio que no
presentaron ninguna ocupacion son nifios. La segunda ocupacion con mayor cantidad de
casos reportados son los pacientes que desempefian trabajo en el campo, diagnosticados
con LMA, debido a que son pacientes adultos y por lo tanto presentan con mayor frecuencia
esta patologia.
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De los pacientes con diagnéstico de LLA, la mayoria tuvo infiltracion a ganglios
linfaticos, segun los pocos estudios de imagen que se encontraron. Solamente un paciente
tuvo infiltracién a bazo, presentando el diagnostico de LMA; la mayoria de los estudios de
imagen no se encontraba disponible por diversas razones, como que el paciente no
ameritaba el estudio o la TAC se encontraba prestada por algin médico. La infiltracion a
sisema nervioso central se presentd mas en pacientes con LLA, en la cual se evidencio

presencia de células malignas en el liquido cefalorraquideo por medio de la puncion lumbar.

En cuanto a los estudios de laboratorio, los niveles se clasificaron en intervalos de
acuerdo al pronéstico de cada una de las leucemias agudas y si los pacientes eran nifios o
adultos. Los niveles de glébulos blancos en adultos y nifios con LLA mas frecuentes fueron
de 0-10 000/mm3, el cual se relaciona con mejor pronéstico en los nifios. Segun la
Asociacién Americana del Cancer los pacientes con recuentos menores de glébulos blancos
al momento del diagnoéstico tienden a tener un mejor pronostico. En cuanto a la LMA en
adultos, el conteo de globulos blancos se encuentra con mayor frecuencia el intervalo de 0-

10 000/mm3 lo que da un mejor prondstico para los pacientes. 23

La mayoria de los nifios con LLA presentaron trombocitopenia moderda (20 9999-79-
9999/mclL), a diferencia de los adultos quienes presentaron trombocitopenia severa (<20
000/mcL) lo que empeora el pronostico de los pacientes; los adultos con LMA también
presentaron trombocitopenia moderada, lo que complica el pronostico de los pacientes
debido a que hay que complementar el tratamiento con transfusiones y controlar que los
pacientes no sufran ninguna hemorragia que pueda comprometer su estado.

En cuanto a niveles de hemoglobina, la mayoria de casos de nifios con LLA se
encontraron en el intervalo de 6.9-8.9 g/dl; los adultos con LLA y LMA se encontraron en el
intervalo <6.89g/dl. Estos resultados de laboratorio no son favorables, ya que los niveles de
plaquetas se encuentran alterados y a pesar de que los glébulos blancos se encuentran en
niveles en los que el paciente tiende a tener un mejor prondéstico, la alteracion en plaquetas
y hemoglobina empeora la condicion del paciente y se hace necesario intervenir para evitar
complicaciones fatales.
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En cuanto al tipo de leucemia aguda mas frecuente de acuerdo a aspirado de médula
Osea y biopsia de hueso es la LLA, siendo mas frecuente en adultos (56.57%). De acuerdo
a datos en estudios anteriores como los realizados en el Hospital General San Juan de Dios
511 Ja Unidad Nacional de Oncologia Pediatrica'? y el Registro Oncopediatrico Hospitalario
Argentino'* la LLA suele presentarse con mayor frecuencia en nifios, sin embargo, en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social se atienden méas adultos que nifios, muy
probablemente debido a que no todas las personas afilian a sus hijos a esta institucion,
ademas que los beneficiarios hijos pierden el derecho después de los 6 afos, por lo que

debido a esto es probable que haya menos nifios reportados con LLA en esta instirucion.

De acuerdo al inmunofenotipo, el tipo de LLA que mas se encontrd en nifios fue de
células B, al igual que en adultos, mientras que el tipo de LMA mas frecuente en adultos fue
leucemia mieloblastica aguda con diferenciacién, mientras que en el Gnico nifio
diagnosticado con LMA se encontré el tipo de leucemia mieloblastica aguda sin
diferenciacion. De acuerdo a la Asociacién Americana del Cancer? en los nifios es mas
comun la LLA de células B, justamente como en este estudio y se da mas en nifios que en
adultos. En cuanto a LMA, la més frecuente es la leucemia mielomonocitica, sin embargo,
en este estudio la méas frecuente fue la leucemia mieloblastica aguda. Los estudios de
citogenética y FISH no fueron evaluables ya que no se realizan en el Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.

En cuanto a la respuesta tras la quimioterapia de induccioén, el grupo que obtuvo
mayor porcentaje de remision completa fue el de los nifios y adultos con LLA; el grupo que
obtuvo menor porcentaje de remision tras la quimioterapia de induccién fue el de los adultos
con LMA. Esto brinda un mejor pronéstico para los pacientes con LLA, ya que al presentar
remision completa significa que desaparecieron todos los signos de leucemia en respuesta
al tratamiento. En general, LLA de células T tiene un mejor pronéstico, mientras que la LLA
de células B maduras tiene un pronéstico mas desfavorable. Otros subtipos de LLA de
células B caen en medio. Es importante notar que esto no aplica para todos los casos 2. En
cuanto a la LMA la mayor prevalencia de citogenética desfavorable y antecedente de
mielodisplasia, junto con una mayor incidencia de resistencia a multiples farmacos en
pacientes mayores de 60 afios y una mayor frecuencia de comorbilidades que afectan la
capacidad del paciente para tolerar un tratamiento intensivo 4. Sin embargo, esto no

siempre significa que la leucemia haya desaparecido por completo, por lo que es necesario
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realizar controles a estos pacientes, para que en caso de presentar recaida se tomen las

medidas necesarias.

Es importante mencionar que como fortaleza de este estudio se logré incluir la
totalidad de datos de nifios y adultos con los dos tipos de leucemia aguda mas frecuentes
en el pais, lo que brinda informacién para los hematélogos que tratan a estos pacientes en
la instiucion donde se realizé el estudio. Como limitacién en este estudio se encontrd
incongruencia entre los diagnosticos de leucemia aguda reportados en los expedientes y los
diagnosticos reportados en el programa MEDI-IGSS, por lo cual la poblacion original de 154
pacientes se redujo a 116. Es necesario tomar esto en cuenta para futuros estudios.
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7. CONCLUSIONES

El grupo de edad mas afectado es el de cero a diez afos, del sexo masculino, en
pacientes que no tienen ninguna ocupacion, que son procedentes y residentes de

Guatemala y el tipo de leucemia aguda més frecuente es LLA.

En los estudios de imageny puncion lumbar el SNC es el méas afectado por infiltracién
seguido de los ganglios linfaticos. Del bazo se reporta un caso.

La alteracion en los estudios de laboratorio, especialmente en las plaquetas y
hemoblobina en los pacientes estudiados indican mal prondstico para la sobrevida y

mayores complicaciones durante el tratamiento, especialmente en los adultos.

El tipo mas frecuente de leucemia aguda de acuerdo al aspirado de médula 6sea y
biopsia de hueso es LLA. El subtipo mas frecuente de leucemia aguda es de células

B, tanto en niflos como en adultos.

Los nifios con LLA presentaron con mayor frecuencia remision completa tras la

quimioterapia de induccién.

La LLA se da con mayor frecuencia en nifios y adultos. La frecuencia de LLA y LMA

es mayor en los hombres.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social:

Hacer del conocimiento de las autoridades (director, jefes de servicio de medicina
interna y pediatria) del Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, los resultados de la investigacion con el fin de que conozcan
las poblaciones mas afectadas y el tipo de leucemia aguda mas frecuente que se

diagnostica en la institucion.

Al momento de corroborar los diagnésticos varios eran incorrectos y no coincidian
con el diagnéstico del expediente, por lo que se sugiere llevar un mejor control por

parte del personal al momento de ingresar el diagndstico al sistema.

Algunos de los expedientes no se encontraban en orden cronoldgico, por lo que se
sugiere revisar el orden del expediente antes de ingresarlo al archivo, ya que al
momento de llegar a consultarlo en futuras ocasiones sera mas rapido y eficiente si

se encuentra en orden.

8.2 A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala:

Promover el estudio de enfermedades hemato-oncolégicas en los diferentes
hospitales del pais, tanto a nivel metropolitano y regional pues hay poca
documentacién de estas patologias y no se encuentran estudios recientes de este

tipo de patologias, y aunque su prevalencia es baja, su letalidad es alta.
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9. APORTES

9.1 Se entregaran lo resultados a los jefes de servicio y hematologos del Hospital

9.2

General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para
que conozcan el tipo de poblaciébn méas afectada y asi puedan evaluar los
resultados obtenidos en esta investigacion para que puedan dar mejor

administracion a los recursos y asi optimizar el tratamiento.

Se realizara una presentacion para el Simposio de Investigacion de

Especializacién Cientifica de la Facultad de Ingenieria del proximo afio.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1

Escaladel Grupo Cooperativo de Oncologia Oriental [ECOG]

Grado | ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Deambula

2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Pasa menos del 50% del
tiempo en cama.

3 Capacidad restringida para los cuidados de aseo personal. Mas del 50% del
tiempo en cama.

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. EI 100% del tiempo pasaen
cama.

5 Fallecido.

Fuente: Nabal M, Pascual A, LiombartA. Valoracion general del paciente oncoldgico
avanzado. Principios de control de sintomas. Atencién Primaria. **
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11.2 Anexo 2

A’ TRICENTENARIA

ATIRT Universidad de San Carlos de Guabemala

— FACULTAD DE —

Sy CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

NUMERO

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
SERIE 1

—DATOS GENERALES -

1.SEXO 2.EDAD

3. PROCEDENCIA 4. RESIDENCIA

5. OCUPACION

SERIE 2

— CARACTERISTICAS CLINICAS-

1.DIAGNOSTICO LLA 2.FECHA DE DX
LMA

— PRUEBAS DE LABORATORIO-

1.No. WBCAL DX 2.No. PLAQUETAS AL DX 3. NIVEL DE HEMOGLOBINA:

— ESTUDIOS DE IMAGEN -

1.TAC (FECHA/ ESTUDIO): 2.RNM (FECHA/ ESTUDIO):
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SERIE 3

-INMUNOLOGICO Y CITOGENETICO-

1.CITOGENETICA AL DX :

2.INMUNOFENOTIPO AL DX:

3.FIsH AL Dx:

—PORCENTAJE DE INFILTRACION-

1.ASPIRADO DE MEDULA OSEA

2.BIOPSIA DE HUESO

-INFILTRACION AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL-

1.PUNCION LUMBAR

SERIE4

— RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA DEINDUCCION-

¢(REMISION COMPLETA DESPUES DEL TRATAMIENTO?

1.SI

2.NO
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11.3 Anexo 3
Tabla 11.1

Datos generales segun edad, sexo, procedencia, residencia y ocupacion de los pacientes
con leucemia aguda del servicio de hematologia de adultos y hematologia pediatrica del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre de 2016

(N=116)
LLA LMA TOTAL

(n=76) (n=40) (N=116)
Edad en afios f (%) f (%) f (%)
0-10 31(40.79) 1 (2.50) 32 (27.59)
11-18 1(1.32) -- 1 (0.86)
19-29 13 (17.11) 7 (17.50) 20 (17.24)
30-35 6 (7.89) 5 (12.50) 11 (9.48)
36-59 14 (18.42) 12 (30.00) 26 (22.41)
60- 69 4 (5.26) 5 (12.50) 9 (7.76)
>70 7 (9.21) 10 (25.00) 17 (14.66)
Sexo
Masculino 45 (59.21) 31(77.50) 76 (65.52)
Femenino 31 (40.79) 9 (22.50) 40 (34.48)
Procedencia
Departamentos:
Alta Verapaz 4 (5.26) 1 (2.50) 5(4.31)
Baja Verapaz 1(1.32) - 1 (0.86)
Chimaltenango 3 (3.95) 5 (12.50) 8 (6.90)
Chiquimula 1(1.32) 1 (2.50) 2(1.72)
El Progreso 2 (2.63) 2 (5.00) 4 (3.45)
Escuintla 3 (3.95) 3 (7.50) 6 (5.17)
Guatemala 24 (32.00) 19 (47.50) 43 (37.07)
Huehuetenango 2 (2.36) 1 (2.50) 3 (2.59)
Izabal 1(1.32) 1 (2.50) 2 (1.72)
Jalapa 1(1.32) - 1 (0.86)
Jutiapa 1(1.32) - 1 (0.86)
Petén 1(1.32) 1 (2.50) 2 (1.72)
Quetzaltenango 4 (5.26) 1 (2.50) 5(4.31)
Quiché 4 (5.26) 1 (2.50) 5 (4.31)
Retalhuleu 7 (9.21) - 7 (6.03)
Sacatepéquez 1(1.32) - 1 (0.86)
San Marcos 6 (7.89) 1 (2.50) 7 (6.03)
Santa Rosa - 1 (2.50) 1 (0.86)
Suchitepéquez 4 (5.26) 1 (2.50) 5 (4.31)
Zacapa 5 (6.58) 1 (2.50) 6 (5.17)
Extranjero 1(1.32) - 1 (0.86)
Municipios:
San Pedro Carcha 1(1.32) - 1 (0.86)
Coban 2 (2.63) 1(0.86) 3 (2.59)
Raxruha 1(1.32) - 1 (0.86)
Salama 1(1.32) - 1 (0.86)
Acatenango - 1 (0.86) 1 (0.86)
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Patzicia 1(1.32) - 1 (0.86)
San José Poaquil - 1 (0.86) 1 (0.86)
Chimaltenango - 3 (7.50) 3 (2.59)
San Matrtin Jilotepeque 1(1.32) -- 1 (0.86)
Yepocapa 1(1.32) - 1 (0.86)
Chigquimula - 1 (0.86) 1 (0.86)
San Juan Ermita 1(1.32) - 1 (0.86)
Sanarate 1(1.32) 1 (0.86) 2(1.72)
Escuintla 1(1.32) 1 (0.86) 2 (1.72)
La Gomera 1(1.32) 1 (0.86) 2(1.72)
Santa Lucia Cotzumalguapa 1(1.32) 1 (0.86) 2(1.72)
Guatemala 19 (25.00) 17 (42.50) 36 (31.03)
Villa Nueva 2 (2.63) - 2(1.72)
Mixco 2 (2.63) 2 (5.00) 4 (3.45)
San Juan Sacatepéquez 1(1.32) - 1 (0.86)
San Raymundo 1(1.32) - 1 (0.86)
Chiantla 1(1.32) - 1 (0.86)
Huehuetenango - 1 (2.50) 1 (0.86)
Santa Barbara 1(1.32) - 1 (0.86)
Puerto Barrios 1(1.32) 1 (2.50) 2(1.72)
Morales 1(1.32) 1 (2.50) 2 (1.72)
Conguaco 1(1.32) - 1 (0.86)
Jutiapa 1(1.32) - 1 (0.86)
Flores 1(1.32) -- 1(0.86)
Poptdn - 1 (2.50) 1 (0.86)
Cabricéan 1(1.32) -- 1 (0.86)
Génova - 1 (2.50) 1 (0.86)
Quetzaltenango 3(3.95) - 3 (2.59)
Chichicastenango - 1 (2.50) 1 (0.86)
Chinique 1(1.32) - 1 (0.86)
Nebaj 1(1.32) - 1 (0.86)
Santa Cruz del Quiché 2 (2.63) - 2(1.72)
Champerico 1(1.32) -- 1 (0.86)
Santa Cruz Mulua 1(1.32) - 1 (0.86)
San Martin Zapotitlan 1(1.32) - 1 (0.86)
Retalhuleu 4 (5.26) - 4 (3.45)
San Pablo - 1 (2.50) 1 (0.86)
Malacatan 1(1.32) - 1 (0.86)
Concepcion Tutuapa 1(1.32) - 1 (0.86)
San Marcos 4 (5.26) 1 (2.50) 5 (4.31)
Oratorio - 1 (2.50) 1 (0.86)
Mazatenango 2 (2.63) 1 (2.50) 3 (2.59)
Samayac 1(1.32) - 1 (0.86)
Santo Tomas la Unién 1(1.32) - 1 (0.86)
Usumatlan 1(1.32) - 1 (0.86)
Zacapa 3 (3.95) - 3 (2.59)
Teculutan 1(1.32) - 1 (0.86)
Extranjeros 1(1.32) -- 1 (0.86)
Residencia

Departamentos

Alta Verapaz 4 (5.26) 1 (2.50) 5(4.31)
Chimaltenango 2 (2.63) 5 (12.50) 7 (6.03)
Chiquimula 1(1.32) - 1 (0.86)
El Progreso 2 (2.63) 2 (5.00) 4 (3.45)
Escuintla 5 (6.58) 2 (5.00) 7 (6.03)
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Guatemala 29 (38.16) 21 (52.20) 50 (43.10)
Huehuetenango 2 (2.63) 1 (2.50) 3 (3.45)
Izabal 1(1.32) 1 (2.50) 2 (1.72)
Jalapa 1(1.32) -- 1 (0.86)
Petén - 1 (2.50) 1 (0.86)
Quetzaltenango 4 (5.26) - 4 (3.45)
Quiché 2 (2.63) - 2(1.72)
Retalhuleu 7(9.21) 1 (2.50) 8 (6.90)
Sacatepéquez 2 (2.63) - 2(1.72)
San Marcos 5 (6.58) 2 (5.00) 7 (6.03)
Santa Rosa - 1 (2.50) 1 (0.86)
Suchitepéquez 4 (5.26) - 4 (3.45)
Totonicapan - 1 (2.50) 1 (0.86)
Zacapa 5 (6.58) 1 (2.50) 6 (5.17)
Municipios:

San Pedro Carcha 1(1.32) - 1 (0.86)
Coban 2 (2.63) 1 (2.50) 3 (2.59)
Raxruha 1(1.32) - 1(0.86)
Acatenango - 1 (2.50) 1 (0.86)
San José Poaquil - 1 (2.50) 1 (0.86)
Chimaltenango - 3 (7.50) 3 (2.59)
San Martin Jilotepeque 1(1.32) - 1 (0.86)
Yepocapa 1(1.32) - 1 (0.86)
San Juan Ermita 1(1.32) - 1 (0.86)
Sanarate 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Escuintla 1(1.32) - 1 (0.86)
La Gomera 3(3.95) 1 (2.50) 4 (3.45)
Santa Lucia Cotzumalguapa 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Amatitlan 1(1.32) - 1 (0.86)
Guatemala 20 (26.32) 15 (37.50) 35 (30.17)
San José Pinula 1(1.32) - 1 (0.86)
Villa Nueva 4 (5.26) - 4 (3.45)
Mixco 2 (2.63) 5 (12.50) 7 (6.03)
San Juan Sacatepéquez 1(1.32) - 1 (0.86)
San Raymundo 1(1.32) - 1 (0.86)
Palencia - 1 (2.50) 1 (0.86)
Chiantla 1(1.32) - 1 (0.86)
Huehuetenango - 1 (2.50) 1 (0.86)
Jacaltenango 1(1.32) - 1 (0.86)
Puerto Barrios 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Morales 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Poptan 1(1.32) - 1 (0.86)
Cabrican - 1 (2.50) 1 (0.86)
Quetzaltenango 1(1.32) - 1 (0.86)
San Juan Ostuncalco 2 (2.63) - 2 (2.59)
Chinique 1(1.32) - 1 (0.86)
Santa Cruz del Quiché 1(1.32) - 1 (0.86)
Champerico 1(1.32) - 1 (0.86)
Santa Cruz Mulua 1(1.32) - 1 (0.86)
San Martin Zapotitlan 1(1.32) -- 1 (0.86)
Retalhuleu 1(1.32) - 1 (0.86)
Sumpango 4 (5.26) 1 (2.50) 5(4.31)
Oc0s 1(1.32) - 1 (0.86)
Malacatan - 1 (2.50) 1 (0.86)
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San Pedro Sacatepéquez 1(1.32) - 1(0.86)
Concepcion Tutuapa 1(1.32) - 1 (0.86)
San Marcos 1(1.32) - 1 (0.86)
Oratorio 2 (2.63) 1 (2.50) 3(2.59)
Mazatenango - 1 (2.50) 1 (0.86)
Samayac 2 (2.63) - 2 (2.59)
Santo Tomas la Union 1(1.32) - 1 (0.86)
Totonicapan 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Zacapa 3 (2.59) - 3 (2.59)
Teculutan 1(1.32) 1 (2.50) 2 (2.59)
Ocupacién
Ninguna 31 (40.79) 1 (2.50) 32 (27.59)
Trabajo en campo 15 (19.74) 16 (40.0) 31 (26.72)
Trabajo en oficina 16 (21.05) 11 (40.74) 27 (26.72)
Jubilado 7(9.21) 11 (27.50) 18 (15.52)
Estudiante 6 (7.89) 1 (2.50) 7 (6.03)
Trabajo en hospital 1(1.32) -- 1(0.86)
11.4 Anexo 4

Tabla 11.2

Caracteristicas clinicas segun niveles de globulos blancos, plaquetas y hemoglobina de los
pacientes con leucemia aguda del servicio de hematologia de adultos y hematologia
pediatrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre

de 2016
(N=116)
Valores Nifios con Adultos Nifilos con | Adultos con TOTAL
LLA con LLA LMA LMA (N=116)
(n=31) (n=46) (n=1) (n=38) f (%)
f (%) f (%) f (%) f (%)
Globulos blancos
0-10 000/ mm3 17 (54.84) 25 (54.35) - 21(55.26) 63 (54.31)
10 001- 30 000/mm3 10 (32.26) 6 (13.04) - 6 (15.79) 22 (18.97)
30 001- 50 000/mm3 1(3.23) 1(2.17) - 3(7.89) 5 (4.31)
50 000- 100 000/ mm?3 2 (6.45) 6 (13.04) - 4 (10.53) 12 (10.34)
>100 000/mm?3 1(3.23) 8 (17.39) 1 (100) 4 (10.53) 14 (12.07)
Plaquetas
<20 000/mcL 7 (22.58) 15 (32.61) - 8 (26.67) 30 (25.86)
20 999- 79 999/mcL 11 (35.48) 12 (26.09) 1 (100) 17 (44.74) 41 (35.34)
80 000- 149 999/mcL 4 (12.90) 8 (17.39) - 6 (33.33) 18 (15.52)
150 000- 400 000/mcL 9 (29.03) 11 (23.91) - 7 (18.42) 27 (23.28)
Hemoglobina
<6.89 g/dI 9 (29.03) 18 (39.13) - 10 (26.32) 37 (31.90)
6.9- 8.9 g/di 10 (32.26) 11 (23.91) - 9 (23.68) 30 (25.86)
9.0-10.9 g/d 5 (16.13) 7 (15.22) - 10 (26.32) 22 (18.97)
>11 g/dl 7 (22.58) 10 (21.74) 1 (100) 9 (23.68) 27 (23.28)
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11.5 Anexo 5
Tabla 11.3

Respuesta a la quimioterapia de induccién segun si presentaron remisién completa o no los
pacientes con leucemia aguda del servicio de hematologia de adultos y hematologia
pediatrica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, de octubre del 2014 a diciembre

de 2016

(N=116)

Si No TOTAL

(n=45) (n=71) (N=116)

Edad y tipo de leucemia aguda f (%) f (%) f (%)
Nifios con LLA 28 (62.22) 3(4.23) 31 (26.72)
Adultos con LLA 11(24.44) 35 (49.30) 46 (39.66)
Nifios con LMA 0 (0) 1(1.40) 1 (0.86)
Adultos con LMA 6 (13.34) 32 (45.07) 38 (32.76)

92



