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Introduccion

Laleucemia mieloide aguda (LMA) comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades con diferente pronéstico.! Con
la quimioterapia actual la remision hematoldgica se consigue
en 50-80% de los pacientes con reciente diagndstico de LMA;
sin embargo, a pesar del tratamiento de consolidacién la ma-
yoria de los pacientes recae.>”

Algunos factores al momento del diagnéstico, tales como
la edad, estado fisico, cuenta leucocitaria y el cariotipo son
relevantes para el prondstico y evolucién; siendo la citoge-
nética convencional el factor mas importante relacionado
con la remisién completa (RC), supervivencia global (SG) y
supervivencia libre de enfermedad (SLE).%!° El pronéstico
de los pacientes con LMA después de la primera recaida es
por lo general pobre.!!12

La LMA es una enfermedad con alta frecuencia de morta-
lidad temprana a mediano plazo, con cifras que oscilan en-
tre 15 a 25% en las series reportadas.'? La mortalidad tem-
prana por lo regular se relaciona con aplasia de médula dsea
postquimioterapia y generalmente ocurre durante el primer
mes de tratamiento.'4 La muerte temprana se debe principal-
mente a infecciones oportunistas 17-36%,'>!6 hemorragias
10-40%"" y muerte por toxicidad a otros érganos (corazon,
higado, rifiones, mucosas). En algunas series,!® la tasa de
mortalidad temprana durante aplasia medular postquimio-
terapia oscila entre 6 a 9% en las primeras 4 semanas; entre
éstos, 70% de los casos asociada con infecciones y 44% con
hemorragia. Otra causa de muerte temprana es la que ocurre
por refractariedad y progresion de la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia del
esquema 7 + 3 como régimen de induccién a la remisién en
pacientes con LMA de novo. Y comparar la tasa de muerte
temprana entre los pacientes con LMA seguidos en la Clini-
ca de Leucemia Aguda del Departamento de Hematologia y
Oncologia del INCMNSZ y la de una cohorte histdrica aten-
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didos en el Departamento de Hematologia y Oncologia del
INCMNSZ durante el periodo 1993-2004. El presente es un
reporte preliminar de un estudio en curso.

Material y métodos

Se analiz6 la base de datos de los pacientes de la cohorte
histérica del Departamento de Hematologia y Oncologia
del Instituto atendidos durante el periodo 1993-2004, obte-
nida mediante un formato de recoleccion de datos demogra-
ficos, clasificacién de LMA,'*2% inmunofenotipo,?! citoge-
nética,?? datos de laboratorio bésico de los pacientes al mo-
mento del diagndstico (quimica sanguinea, electrdlitos
séricos, pruebas de funcién hepdtica), tratamiento emplea-
do, complicaciones infecciosas y hemorragicas durante el
primer mes postquimioterapia, tasa de remisién completa
(RC) para la cual se debi6 cumplir con todos los criterios: en
sangre periférica, neutréfilos totales = 1,500 x 10%L, pla-
quetas = 100 x 10%/L, ausencia de blastos; en médula 6sea,
< 5% blastos, ausencia de cuerpos de Auer y ausencia de
leucemia extramedular,? tasa de mortalidad temprana, su-
pervivencia global (SG) y supervivencia libre de enferme-
dad (SLE). Se definié SG como el tiempo transcurrido desde
el momento del diagndstico hasta la muerte o ultimo segui-
miento; SLE como el tiempo transcurrido desde la remisién
completa hasta la recaida de la enfermedad o tdltimo segui-
miento. Se definié muerte temprana como la que fuere con-
secuencia directa de infeccién o hemorragia, ocurrida en
pacientes sin enfermedad refractaria o progresiva y durante
aplasia medular postquimioterapia.

Analisis estadistico
Las variables continuas estan descritas como medianas

mds la desviacion estdndar. Se utiliz6 el andlisis de super-
vivencia de Kaplan y Meier. Las diferencias entre grupos
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se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher en el caso
de comparacién de proporciones, o bien, U de Mann-Whit-
ney en el caso de variables numéricas continuas. El nivel
de significancia estadistica utilizado fue < 0.05 para dos
colas.

Resultados

Fueron evaluados 95 expedientes de casos con LMA (no
promielocitica): 84 de la cohorte histérica (1993-sep 2003)
y 11 de la cohorte prospectiva (octubre 2003- febrero 2005).
De los pacientes, 53 (56%) fueron del género femenino y 42
(44%) del género masculino. La mediana de edad fue de 47
afios (intervalo, 13-84). En el cuadro 1 se observan algunos
datos hematoldgicos de los pacientes. Se observé una ten-
dencia a presentar mayor cuenta leucocitaria y menor cifra
de hemoglobina en la cohorte histérica en comparacién con
la cohorte prospectiva (cuadro 2). También se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre las cohortes
en relacion con la cuenta de neutréfilos totales; los pacien-
tes de la cohorte histérica presentaron mayor cuenta de neu-
tréfilos totales en comparacién con la cohorte prospectiva.

Citogenética: De los 95 casos, en 79 casos con reporte de
citogenética, en 27 (34%) no hubo metafases por analizar,
ya fuera por falta de crecimiento o como consecuencia de
muestra inadecuada y en 52 casos (66%) hubo algtin tipo de
reporte con metafases analizadas. Cuando intentamos clasi-
ficar a toda nuestra poblacién de pacientes con leucemia

Cuadro 1. Datos hematolégicos (n = 25).

Mediana (intervalo)

Edad en afios 47 (13-84)
Hemoglobina, g/dL 8.6 (2.7-178)
Leucocitos, x10%/L 18.4 (8-374)
Plaquetas, x10°%/L 22 (3-201)
Neutréfilos totales/uL 1,458 (0-243,000)
Blastos en sangre periférica (%) 36 (0-98)
Blastos en médula 6sea (%) 54 (15-99)

Deshidrogenasa lactica UI/L 432 (70-5,246)
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mieloide aguda con base en el riesgo citogenético mediante
los datos de cariotipo convencional al momento del diag-
néstico encontramos los siguientes resultados: bueno 4 (4%),
intermedio 7 (7%), malo 19 (20%) y no clasificable 65 (68%).

Inmunofenotipo: Respecto de marcadores aberrantes del
inmunofenotipo en 16 pacientes se reportd expresion abe-
rrante de CD7 (19%), 9 casos con expresion aberrante de
CD22 (11%) y en 3 casos CD2 aberrante (4%).

Clasificacién FAB: De los 87 casos evaluados: 5 casos
(6%) correspondieron a MO, 13 (15%) aM1, 20 (23%) a M2,
29 (33%) aM4, 12 (14%) a M5 y 8 (9%) a M6.

Tratamiento: A 30 de 95 pacientes (31%) no se les ad-
ministré esquema de induccién con quimioterapia 7+3; de
estos 30, ocho pacientes recibieron otro esquema: 7+3+3 y
no fueron analizados en este estudio (Ara-C 100 mg/m?*/dia
en infusién continua por 7 dias, daunorrubicina 45 mg/m?/
dia, en bolo, por 3 dosis. Ara C 2 g¢/m?/12 horas por 6 dosis).
Los otros 22 casos (23%) no recibieron tratamiento con fi-
nes curativos. De estos 22 casos sin tratamiento, en 7 casos
no se especificé la justificaciéon y en 15 pacientes se expu-
sieron las siguientes razones: 11 casos por edad avanzada,
pobre desempeiio fisico o presencia de estados comdrbidos,
2 casos por decisién propia o familiar y 2 casos por muerte
inmediata al momento del ingreso hospitalario.

Se aplic6 induccién a la remisién con esquema 7+3 a 65
pacientes (68%); que consisti6é en: arabinésido de citosina
(Ara-C) a dosis de 100 mg/m?/dia en infusién continua por 7
dias, daunorrubicina 45 mg/m?/dia, en bolo, por 3 dosis los
dias 1-3 del ciclo. Inicialmente, 22 pacientes (33%) logra-
ron remisién completa. A 23 pacientes se les administré un
segundo esquema de induccidén a la remision debido a res-
puesta parcial con el primer 7+3. Se indicaron los siguientes
esquemas de QT: 743 en 13 pacientes, con RC en 7 de ellos
(53%); 5+2 (Ara-C 100 mg/m?/dia en infusién continua por
5 dias, daunorrubicina 45 mg/m?/dia, en bolo, por 2 dosis)
en 6 pacientes con RC en un paciente (16%) y dosis altas de
Ara-C (DAAC) a 4 pacientes con RC en 2 (50%). En total
con el segundo esquema de induccién a la remision, 10 (43%)
pacientes lograron RC. En total, de los 65 pacientes a los
que se les administré 743 m4s algiin esquema posterior a la

Cuadro 2. Datos hematolégicos de las cohortes de pacientes con LMA tratados con 7+ 3 y consolidaciones con DAAC/TCH.

Cohorte prospectivan =9

Cohorte retrospectiva n = 56

Parametro mediana (intervalo) mediana (intervalo) ¥
Hemoglobina g/dL 9.7 (6.7-14) 8.55 (4.5-17.8) NS
Leucocitos x10%/L 5.1 (2.7-97.5) 18.6 (0.8-373.8) NS
Neutrdfilos totales/uL 264 (0-20,475) 1,783 (0-95,040) 03
Blastos en sangre periférica (%) 39 (6-78) 40 (0-98) NS
Blastos en médula 6sea (%) 45 (16-80) 60 (15-97) NS
Plaquetas, x10%/L 25 (3-166) 26 (1-201) NS

NS = no significativa *u de Mann-Whitney
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Cuadro 3. Datos demograficos y sindromes clinicos de presentacién de los pacientes con LMA tratados con 7*3 y consolidaciones
con DAAC/TCH.

32 (19-66) 34 (1-84)
Edad en afos mediana Cohorte prospectiva n =9 Cohorte retrospectiva n = 56 NS**
(intervalo) n (%) n (%) B3
Género masculino 5 (55) 32 (57%) NS
Sx. anémico 8 (88) 51 (91) NS
Sx. infeccioso 7 (77) 14 (26) 005
Sx. hemorragiparo 6 (67) 40 (72) NS
Sx. doloroso 8 (88%) 14 (25) <001
Sx. neuropatico 1 (11%) 3 (5) NS
Sx. hiperleucocitosis 0 (0) 5 (8) NS
Sx. de lisis tumoral 0 (0) 7 (12) NS
Enfermedad 0 (0) 3 (5) NS

Extramedular £

NS = no significativo, SX = sindrome, £ Los sitios de enfermedad extramedular fueron piel (n = 3), Sistema nervioso central (n = 2), Higado n = (1). *

Exacta de Fisher. **U Mann-Whitney.

respuesta parcial (7+3, 5+2 0 DAAC), 32 (50%) sobrevivie-
ron y se encontraron en remision completa.

Como consolidaciones se aplicaron DAAC que consistie-
ron en Ara-C a dosis de 3 g/m?en infusién de 3 horas c/12
horas por 6 dosis, los dias 1 a 3 del ciclo; mas daunorrubici-
na 45 mg/m? a las 12 y 36 horas del ciclo. La meta era lograr
tres de estas consolidaciones. De los 32 pacientes que entra-
ron en remision completa, 28 recibieron al menos una con-
solidacion con DAAC; 12 pacientes (38%) recibieron tres
consolidaciones, 7 pacientes (22%) recibieron 2, y 9 pa-
cientes (28%) sélo una.

Sélo una minoria de pacientes de la cohorte histérica (n =
6) recibi6 algiin esquema de TCH, ya fuera autélogo o alo-
génico; ningln paciente de la cohorte prospectiva se some-
tié a alguna modalidad de TCH.

En el cuadro 2 se observan los datos hematoldgicos de
las cohortes de pacientes con LMA tratados con 743 y con-
solidaciones con DAAC/TCH.

La comparacién de datos demogréficos y sindromes cli-
nicos de presentacion entre las diferentes cohortes de pa-
cientes con LMA tratados con 743 y consolidaciones con
DAAC/TCH se observan en el cuadro 3. No se encontro dife-
rencia estadisticamente significativa en la distribucion del
nimero de consolidaciones entre las cohortes prospectiva e
histérica. Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre las dos cohortes respecto de la frecuencia de
sindromes infecciosos y sindromes dolorosos.

Mortalidad y parametros de supervivencia. De los 65
pacientes que recibieron tratamiento, 54 (83%) habian
muerto al momento del andlisis de este estudio, 9 seguian
vivos y 2 pacientes se perdieron durante el seguimiento.
Las causas de muerte fueron: progresion de la enfermedad
en 33 casos (51%), hemorragia en 17 casos (26%) y sepsis
en 21 casos (32%). De los 65 pacientes que recibieron tra-
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tamiento, 9 pertenecen a la cohorte prospectiva de la Cli-
nica de Leucemia Aguda y 56 a la cohorte histérica. La
frecuencia de muerte en aplasia de la cohorte retrospectiva
fue de 19 pacientes (37%) contra (0%) (p < 0.05) de la
cohorte prospectiva.

La SLE y SG de los pacientes de ambas cohortes trata-
das con 7+3 y consolidaciones con DAAC/TCH mostré
una mediana de 9 meses (IC95% 8-10 meses) y 14 meses,
(IC95% de 12 a 16 meses), respectivamente. No hubo dife-
rencia significativa en términos de supervivencia entre
ambas cohortes.

De los pacientes que lograron remisién completa, la SLE
y SG a5 afios fue de 20 y 23%, respectivamente; cabe sefialar
que debido a que una gran proporcion de pacientes no reci-
bieron tratamiento inicial, la SG a 5 afios del grupo entero se
reduce a 10%.

Discusion

La edad de los pacientes estudiados en nuestra serie es
menor a la reportada en series estadounidenses las cuales
refieren que la media de edad al diagnéstico es de 67 afios;?+?
nosotros reportamos que los pacientes estudiados tienen una
mediana de edad de 47 afios; y aunque no tenemos una
explicacién documentada, probablemente se deba a un ses-
go de referencia; dadas las caracteristicas de la poblacion, es
probable que los pacientes de edad avanzada no lleguen a
nuestro centro.

En cuanto a la diferencia en la frecuencia de sindromes
infeccioso y doloroso observada entre las cohortes, consi-
deramos que ésta se debe a busqueda intencionada y dirigi-
da en el caso de los pacientes de la cohorte prospectiva, en
la cual el interrogatorio inicial lo realiz6 un hematdlogo y
una especialista en dolor y sintomas; por otro lado en el



caso de la cohorte retrospectiva, estos sindromes sélo se
anotaron como presentes cuando se pudieron integrar segin
las notas del expediente clinico convencional; es decir existe
un sesgo de clasificacién diferencial entre las cohortes.

En lo referente a nuestros resultados de marcadores abe-
rrantes del inmunofenotipo, la frecuencia con la que se obser-
vé expresion de CD7 y CD2 es similar a lo reportado en nues-
tro mismo centro, pero en una cohorte mds antigua;?®?’ sin
embargo en esta ocasién encontramos 11% de expresion abe-
rrante de CD22, y en el pasado esta cifra fue de 0%; quiza esto
pueda explicarse por el tamafio de la muestra, en la primera
fueron sélo 22 casos. Algunos autores?® han sefialado que la
presencia de CD7 es un factor de mal prondstico en pacientes
con leucemia aguda mieloide, nosotros no encontramos co-
rrelacién entre supervivencia y la expresion de CD7.

El porcentaje de resultados positivos de citogenética fue
bajo, s6lo pudimos clasificar el riesgo citogenético en 32%
de nuestra poblacidn, lo cual es menor a lo reportado por
otros grupos, esta dificultad nos impide establecer compara-
ciones y conclusiones respecto de la citogenética y evolu-
cién de nuestros pacientes.?

Nuestra poblacién mostré un discreto incremento en los
casos de LMA MO (6%), en comparacién con lo reportado
en la literatura que es de 3% y reduccién en la presencia de
LMA M4 que es de 14% en nuestra serie contra 20% repor-
tado por otros; respecto de los otros subtipos los porcentajes
fueron similares a lo ya conocido.>° En esta cohorte, cuan-
do se emple6 tnicamente el examen de morfologia no se
identificé ningin caso de LMA M7; sin embargo, en otro
estudio hemos reportado con més detalle la casuistica de la
LMA M7 y el método de diagndstico, el cual requiere estu-
dios adicionales.?!

Aproximadamente 23% de toda la poblacion no recibié
tratamiento, s6lo en 11% de casos estuvo justificado por
edad y comorbilidad.’® La mortalidad relacionada con el
tratamiento en la mayoria de las series se incrementa por los
siguientes parametros: edad, funcionamiento anormal de
algin 6rgano y sobre todo un pobre estado fisico al inicio
del tratamiento. Los adultos menores de 50 afios tienen una
posibilidad de muerte en induccién del 5-10%, esto se eleva
a 10-20% para mayores de 60 afios y de mas del 20% para
edades entre 70-79 afios, alcanzando su tope en rangos de
40% de mortalidad en los mayores de 80 afios. Los pacien-
tes con un estado fisico pobre al inicio del tratamiento y
menores de 50 afios tienen mortalidad hasta de 40%, y ésta
se eleva a 60% si la edad es por arriba de 50 afios y se
acompaifia de estado fisico pobre.?? En series previas la deci-
sién de tratar o no tratar a los pacientes mayores de 60 afios,
corresponde a un criterio subjetivo tanto del médico como
del paciente, por lo que puede cuestionarse la opcién de no
tratar. En 7% de los pacientes no encontramos en el expe-
diente la razén por la cual no se dio tratamiento.
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Es posible que no exista un consenso respecto de los
esquemas de quimioterapia para lograr primera remisioén
completa en aquellos casos que han logrado una respues-
ta parcial con el primer 7+3.33-3% A pesar del nimero limi-
tado de pacientes, obtuvimos mayores tasas de remision
completa con un segundo esquema 7+3 en comparacioén
con un 5+237 (53 vs 16%). En este contexto, no observa-
mos que DAAC sean superiores a un segundo 7+3. Se
debe tomar en cuenta la morbimortalidad relacionada con
un segundo esquema de quimioterapia para lograr prime-
ra revision completa; por lo que una meta en estos pa-
cientes es lograr la mejor tasa de RC (remisién completa) a
partir del primer esquema de quimioterapia.

Segtn reportes previos la RC se alcanza en 60-75% de
los pacientes menores de 60 afios; con el esquema de 7+3
para la induccién, nosotros obtuvimos una RC inicial de
33% y con un segundo esquema, esta tasa se elevé a 50%,
aun asi menor que lo reportado con otros esquemas. En
cuanto a la SG reportada en la literatura ésta oscila entre
20-50% a 5 afos, segun el centro médico de referencia,3®
nuestra cohorte se encuentra en el Iimite inferior. Por lo
anterior, es conveniente implementar mejores esquemas
de tratamiento de induccién, que nos acerquen a 80% de
RC, en especial si recordamos que nuestra poblacién es
relativamente joven. En nuestro instituto, tenemos dificul-
tades para iniciar la induccién con DAAC, basicamente
por problemas de tipo econémico y probablemente, por
aspectos que tienen que ver con la mortalidad relacionada
a tratamiento; sin embargo, con la implementacién de me-
jores medidas de seguimiento podriamos tener cifras acep-
tables de mortalidad con esquemas de quimioterapia més
agresivos.

La mortalidad en aplasia medular de la cohorte retros-
pectiva (37%) fue mayor que la reportada’® en otras series
(5-10%), esta cifra de 37% es demasiado alta para un esque-
ma de induccién o consolidacién en nuestros dias; sin em-
bargo, hay que tomar en cuenta los problemas socioeconé-
micos de nuestra poblacion, la cual, en aproximadamente 50%
de casos es fordnea y de escasos recursos econémicos por
lo que, para llegar al centro de atencidn, los pacientes de-
bian desplazarse grandes distancias y en condiciones no
Optimas.

Nosotros pensamos que la mortalidad en aplasia medular
postquimioterapia de la cohorte prospectiva, quizd se en-
cuentra en un punto cercano a 10% y no de 0%. Este resulta-
do de 0% puede ser efecto de la muestra pequefia. Aun asi,
una reduccién de 27% en la mortalidad relacionada con el
tratamiento es clinicamente significativa. Los mejores resul-
tados de la cohorte prospectiva los atribuimos al seguimien-
to ambulatorio cercano de los pacientes y por tanto a la pre-
vencion y atencién oportuna de las complicaciones post-
quimioterapia, lo que resulta fundamental para la
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supervivencia y potencialmente para reducir costos para pa-
cientes y las instituciones de salud. Los mecanismos de se-
guimiento ambulatorio implican programas educacionales para
pacientes y red de apoyo, asi como una mejor planeacién y
utilizacién de los recursos; estrategia de gran beneficio para
paises de Latinoamérica.

Conclusiones

En el presente estudio encontramos que la quimioterapia
de induccién con esquema 7+3 se relaciona con tasas de
revision bajas; esta tasa de RC mejora posterior a segundos
esquemas de induccidn; sin olvidar la morbimortalidad sub-
secuente. Nuestros datos sugieren que un segundo esquema
de 743 es superior que un 5+2 para alcanzar la primera RC
en los casos con respuestas parciales a 7+3. Es necesario
implementar mejores esquemas de induccion.

La estrategia de seguimiento ambulatorio de la Clinica
de Leucemia Aguda ayuda a disminuir la muerte en aplasia
medular postquimioterapia de los pacientes con LMA. Sin
embargo, no hubo diferencias entre los grupos respecto de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad.

Este reporte inicial muestra resultados prometedores en
cuanto a la reduccion de la muerte temprana en este grupo
de enfermos, el Grupo Investigador estima que con el incre-
mento en el niimero de pacientes en la cohorte prospectiva,
las diferencias entre ambos grupos se hardan mds amplias, y
dard mayor validez a lo expuesto, en breve se publicard el
articulo con un mayor niimero de enfermos.
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