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ABSTRACT

Introduction. Acute myeloid leukemia (AML) comprises a
group of diseases with different biologic characteristics; despite
knowledge improvements, these are not reflected in long term
survival. Objective. To describe characteristics of adults with
AML in a hospital of Mexico City, their treatment response,
complications and to evaluate survival related factors. Materi-
al and methods. Cohort study. Between January 2003 and
July 2008, patients with AML diagnosis were included (except
promyelocitic). Treatment protocols used: 3+7, high doses of
cytarabine and autologous bone marrow transplant as consoli-
dation therapy. Results. 53 patients were included. Median
age: 44 years (15-79). At diagnosis: tumor lysis syndrome in 4/
53 (7.5%), 3/51 (5.9%) with altered liver function test and hy-
perleukocytosis in 8/53 (15.1%). 46 patients had available cyto-
genetic and this was successful in 28/46 (60.8%), 12/28 (42.8%)
had adverse cytogenetic; 16/28 (57.1%) intermediate risk and
none was favorable. There were 2 losses during follow up, 7 pa-
tients did not receive chemotherapy with curative intent and 1
died at diagnosis. 43 patients received 3+7, 13.9% died during
aplasia, complete remission was achieved in 27/43 (62.7%) and
10/43 (23.2%) were refractory to treatment. A second induction
attempt was required in 39.5% (17/43). Median disease free sur-
vival (DFS) was 491days (366-615), with a median follow up of
993 days (105-1744). The median overall survival (OS) was 531
days (312-749). Aplasia related mortality decreased (p = 0.09)
between the actual cohort (13.9%) and the historical cohort
(37%). Conclusions. Long term survival in AML patients re-
mains poor despite improvements in diagnosis, classification,
and treatment. In our institution, it is required to improve in-
duction protocols and cytogenetic analysis in order to adequate-
ly choose the group of patients that could be benefit from stem
cell transplant.
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RESUMEN

Introducción. La leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo
de enfermedades con diferentes características biológicas entre sí;
a pesar de los avances en su conocimiento, éstos aún no impactan
en la supervivencia a largo plazo. Objetivo. Describir las caracte-
rísticas de la población de adultos con LMA en un hospital de la
ciudad de México, la respuesta a tratamiento, las complicaciones y
evaluar posibles factores relacionados con supervivencia. Méto-
dos. Estudio de cohorte. Pacientes con diagnóstico de LMA (no
promielocítica) en el periodo de enero de 2003 a julio de 2008. Es-
quemas de tratamiento utilizados: protocolo 7+3, dosis altas de ci-
tarabina y trasplante de células hematopoyéticas autólogo como
consolidación. Resultados. Se registraron 53 pacientes. Mediana
de edad: 44 años (15-79). Al diagnóstico: síndrome de lisis tumoral
en 4/53 (7.5%), 3/51 (5.9%) con alteración de las pruebas de fun-
ción hepáticas e hiperleucocitosis en 8/53 (15.1%). Se realizó cito-
genética (CG) en 46 casos y ésta fue exitosa en 28/46 (60.8%), de
las cuales fueron de riesgo citogenético adverso 12/28 (42.8%);
de riesgo citogenético intermedio 16/28 (57.1%) y ninguna de ries-
go citogenético favorable. Hubo dos pérdidas de seguimiento, siete
pacientes no recibieron quimioterapia con fines curativos y uno
murió al diagnóstico. De los 43 pacientes a los que se les trató con
7+3, 13.9% falleció en aplasia, se logró remisión completa en 27/43
(62.7%) y 10/43 (23.2%) fueron refractarios al tratamiento. Se re-
quirió segunda inducción en 39.5% (17/43). La supervivencia libre
de enfermedad (SLE) fue de 491 días (366-615), con una me-
diana de seguimiento de 993 días (105-1744). La supervivencia
global (SG) fue de 531 días (312-749). Al comparar las tasas de
muerte en aplasia, se encontró una tendencia (p = 0.09) a la dis-
minución de ésta, entre la cohorte actual (13.9%) y la cohorte his-
tórica (37%). Conclusiones. En pacientes con LMA las tasas de
supervivencia a largo plazo continúan siendo pobres, a pesar de
los avances en los métodos de diagnóstico, clasificación y trata-
miento. En nuestra institución, es necesario mejorar los esquemas
de inducción y la estrategia de análisis citogenético, con el fin de
poder elegir correctamente al grupo de pacientes que se beneficia
con trasplante de células troncales hematopoyéticas (TCH).

Palabras clave. Leucemia mieloide aguda. Protocolo 7+3. Dosis
altas de citarabina. Trasplante de células hematopoyéticas autólogo.
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INTRODUCCIÓN

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa un
grupo de alteraciones clonales de la célula madre he-
matopoyética, en los cuales hay tanto falla para la
diferenciación, así como sobreproducción de éstas, lo
que lleva a acumulación de células no funcionales
llamadas mieloblastos.1 Involucra un número hete-
rogéneo de enfermedades, que difieren en sus carac-
terísticas clínicas, de pronóstico y de respuesta a
tratamiento. El riesgo de desarrollar esta enferme-
dad incrementa 10 veces más a partir de los 30 años
(un caso por 100,000 habitantes) hasta los 65 años (un
caso en 10,000 habitantes).2

Históricamente, el diagnóstico y la respuesta al
tratamiento se han evaluado a través de criterios
morfológicos y aunque son la herramienta inicial
para el diagnóstico, en las últimas décadas ha adqui-
rido importancia la utilización de inmunofenotipo,
realizado con citometría de flujo,3 así como los
marcadores citogenéticos y moleculares; los cuales,
además son importantes en el pronóstico de estos
pacientes.3

El uso de quimioterapia de combinación con un
antracicleno y citarabina se utiliza desde hace más
de 30 años4. Aproximadamente 50 a 75% de los adul-
tos con LMA alcanza la remisión completa (RC),
pero sólo 20 a 30% de los pacientes logra una super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) a largo plazo.2 La
mayoría de los pacientes fallece por persistencia o re-
caída de la enfermedad. La mortalidad relacionada
con el tratamiento de inducción oscila entre 8-22%,5,6

y entre 14-18%7 según protocolos que administran es-
quemas de inducción dobles7.

El objetivo primario de este estudio es describir
las características de la población de adultos con
LMA de la cohorte de los años 2003 a 2008, descri-
bir la respuesta al tratamiento y toxicidad al mismo,
así como evaluar los posibles factores relacionados
con la supervivencia de ellos en un hospital de ter-
cer nivel de la Ciudad de México. Los objetivos se-
cundarios son determinar si existen diferencias en
la supervivencia entre la cohorte estudiada en el
presente estudio y una cohorte histórica de este
hospital8.

MATERIAL Y MÉTODOS

Grupo de estudio

• Estudio de cohorte. Se incluyeron de forma
consecutiva todos los pacientes con diagnóstico
de LMA en el periodo de octubre 2003 a julio de

2008. Se registraron prospectivamente los datos
clínicos y de laboratorio durante el diagnóstico y
evolución de todos los pacientes en un formato
adicional al expediente clínico. Para el presente
análisis se excluyeron a los pacientes con leuce-
mia promielocítica aguda (LPA). El diagnóstico
de LMA se realizó de acuerdo con los criterios de
la Organización Mundial de la Salud3 y cuando
fue necesario, se utilizó el equivalente de la
FAB.9. Para evaluar los frotis de sangre y médula
ósea se utilizó la tinción de Wright y la inmunoti-
pificación celular se realizó mediante citometría
de flujo en muestras de médula ósea o en sangre
cuando la cuenta de blastos era de 20% o más. El
equipo empleado para realizar la inmunotipifica-
ción fue el CyAn ADP (Dako, Fort Collins, USA)
utilizando el siguiente panel de anticuerpos
monoclonales: CD45, CD34, CD10, CD19, CD20,
CD22, CD79a, CD2, CD3, CD5, CD7, CD13,
CD33, CD15, CD14, CD64, CD117 y MPO. A
todos los pacientes se les realizaron estudios de
citogenética convencional con bandas G (CG) y a
algunos mediante FISH (Fluorescence in situ hi-
bridization) con sonda para PML/RARalfa para
excluir los casos con LPA. La hiperleucocitosis
fue definida como una cifra de leucocitos ≥ 100
x 109/L, y síndrome de lisis tumoral como la
presencia de hipercalemia, hiperfosfatemia, hi-
pocalcemia e hiperuricemia acompañados de fa-
lla renal. Se definió una prueba hepática
alterada cuando la AST o ALT eran ≥ 2.5 del
valor normal.

Para fines de comparación con una cohorte histó-
rica, se revisaron de forma retrospectiva los expe-
dientes de los pacientes con leucemia mieloide aguda
en el periodo de 1993 a 2003.

TRATAMIENTO

Los esquemas de tratamiento utilizados fueron
7+3,10 para la inducción a la remisión, el cual cons-
ta de citarabina 100 mg/m2 en infusión continua los
días 1 a 7 y daunorrubicina 45 mg/m2 en infusión de
30 minutos los días 1 a 3. El esquema de consolida-
ción utilizado fue de dosis altas de citarabina
(DAAC),11 el cual consiste en citarabina 3000 mg/m2

c/12 h (días 1 a 3) y daunorrubicina 45 mg/m2/d
(días 1 y 2). A los pacientes que no lograron remi-
sión completa con el primer régimen de inducción se
les repitió el esquema de inducción 7+3 o DAAC o
esquema 5+2 (citarabina 100mg/m2 en infusión con-
tinua los días 1 a 5 y daunorrubicina 45mg/m2 en
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infusión de 30 minutos los días 1 y 2) según la prefe-
rencia del médico tratante. A los pacientes con riesgo
citogenético favorable12 se les trató con 3 consolida-
ciones con DAAC y a los pacientes con riesgo citoge-
nético intermedio12, se les dieron 2 consolidaciones
con DAAC seguido de TCH autólogo como tercera
consolidación. En quienes no se lograba moviliza-
ción adecuada de células troncales hematopoyéticas
o si no había disponibilidad para la realización de un
TCH autólogo se les trataba con 3 consolidaciones
de DAAC. Cuando la citogenética era desconocida
(por ausencia de metafases o ausencia del estudio) se
consideró a los pacientes en riesgo citogenético in-
termedio. Los pacientes de riesgo citogenético adver-
so12 eran candidatos para TCH alogénico y si estos
no tenían donador HLA compatible, podía conside-
rarse un TCH autólogo. La decisión de recibir qui-
mioterapia en los pacientes mayores de 60 años, se
estableció con base en el estado funcional evaluado
mediante ECOG y en la presencia o no de LMA se-
cundaria.

Clínica de Evaluación Rápida (CER):
Tratamiento de apoyo y vigilancia

La vigilancia médica durante la mielosupresión
post-quimioterapia (post-Qt), se realizó ambulatoria-
mente por un hematólogo y una enfermera, con ex-
ploración física y citología hemática tres veces por
semana en la CER. Se hospitalizaron los pacientes
con infecciones graves o aquellos con neutropenia
grave y fiebre.

Dentro de los cuidados de apoyo, no se indicó pro-
filaxis con antibióticos en forma rutinaria (de acuer-
do a lo encontrado en un estudio previo en esta
institución13), sólo la recibieron algunos pacientes
de alto riesgo con base en datos obtenidos durante
ciclos previos; tales como aislamiento de microorga-
nismos en sangre, herpes simple de repetición o her-
pes zoster, e infecciones graves. A los pacientes que
presentaron neutropenia grave y fiebre (NGF), se les
administró factor estimulante de colonias de granu-
locitos (FEC-G) durante el evento de NGF o como
profilaxis secundaria para los ciclos de quimiotera-
pia subsecuentes, a dosis de 150 o 300 µg/día, según
la disponibilidad de éste y se continuaba hasta tener
una cifra de neutrófilos ≥1 x 109/L en dos días con-
secutivos. La transfusión de plaquetas se hizo tam-
bién de forma ambulatoria, cuando la cifra de
plaquetas llegaba a < 10 x 109/L, o entre 10 y 20 x
109/L en presencia de fiebre o infección o con hemo-
rragia en presencia de cifra plaquetaria de < 50 x
109/L.

Criterios de respuesta

La respuesta fue evaluada entre el día +21 y +28,
y la RC se definió como un porcentaje de blastos en
medula ósea (MO) < 5%, ausencia de blastos en san-
gre, ausencia de cuerpos Auer, ausencia de leucemia
extramedular, cuenta de neutrófilos ≥ 1.5 x 109/L y
plaquetas ≥ 100 x 109/L14. Si se detectaba persisten-
cia de enfermedad se administraba un segundo ciclo
de 7+3, y en una minoría de casos se indicaron
otros esquemas a juicio del médico tratante. Si des-
pués de este esquema no se lograba RC se cataloga-
ba como enfermedad refractaria y se administraba
un esquema de rescate. Se definió recaída como la re-
aparición franca de blastos en sangre o ≥ 5% de és-
tos en médula ósea en quienes previamente se había
documentado RC. En los pacientes que lograron RC,
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) se midió
desde la RC hasta la recaída o último seguimiento.
La supervivencia global (SG) se midió desde el diag-
nóstico de LMA hasta la muerte por cualquier causa
o último seguimiento.

Análisis estadístico

Las variables continuas se describieron mediante
medianas e intervalos y las variables categóricas en
frecuencias y proporciones. Se emplearon curvas de
Kaplan-Meier para SG y SLE, y se compararon las
curvas mediante el método de Log-Rank. Los facto-
res relacionados con supervivencia se evaluaron
mediante el método de regresión de riesgos propor-
cionales de Cox. Se estableció correlación entre va-
riables mediante r de Pearson.

Cuando se evaluaron factores de riesgo para SG
con las cohortes histórica y actual, en el análisis
multivariado hubo necesidad de construir el modelo
manualmente mediante el método de regresión de
Cox, debido a que la variable recaída hacía que no
confluyeran los coeficientes y el programa no emitió
ningún cálculo, quizá por tratarse de una variable
con muchas pérdidas debido a que en esta población
(n = 43) se incluyeron pacientes que no lograron re-
misión completa; y por definición, en estos casos la
variable recaída se introdujo en la base de datos
como faltante.

RESULTADOS

Se analizó un total de 53 pacientes, 26 (49.1%) del
sexo femenino y 27 (50.9%) del sexo masculino. La
mediana de edad fue de 44 años (intervalo de 15 a 79
años). En el cuadro 1 se muestran las característi-
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cas generales de la población estudiada. Se les reali-
zó estudio de citogenética a 46 pacientes, de los cua-
les el porcentaje de citogenética exitosa, definida
como la presencia de metafases analizables fue de
60% (28/46). De éstas, 12/28 (42.9%) fueron de ries-
go citogenético adverso (más de tres anormalidades
citogenéticas) y 16/28 (57.1%) de riesgo intermedio:
(10 pacientes con citogenética normal, dos con triso-
mía 8, uno con poliploidia, uno con del 14q22 y
trisomía 14, uno con t(9;11) y uno con t(8;13;21).
Ningún paciente se reportó con riesgo citogenético
favorable. De los 52 pacientes con inmunofenotipo
disponible, hubo una frecuencia de CD7 aberrante en
21.1% (11/52) y de CD2 aberrante en 5.7% (3/52).

De 53 pacientes con diagnóstico de LMA hubo dos
pérdidas de seguimiento antes de iniciar tratamiento
debido a traslados a otros hospitales, por lo que esos
pacientes fueron eliminados del análisis de supervi-
vencia. De los 51 pacientes restantes, uno falleció du-
rante la etapa de diagnóstico, antes de iniciar
tratamiento como consecuencia de neumonía adquiri-

da en la comunidad y choque séptico; este paciente no
fue incluido en el presente análisis. De los 50 pacien-
tes con datos analizables, siete (14%) fueron tratados
de forma paliativa desde el inicio (debido a edad avan-
zada y pobre desempeño físico). De este grupo de 50
pacientes, 39 (78%) habían fallecido para el momento
de este análisis: 25 (64.1%) fallecieron por progre-
sión, 10 (25.6%) por sepsis, dos (5.1%) por hemorra-
gia, uno (2.5%) por lisis tumoral y un paciente
falleció, pero la causa de muerte no fue documentada
en el expediente, debido a que el paciente abandonó
tratamiento después de inducción. De los 43 pacien-
tes que recibieron quimioterapia con fines curativos,
cuatro (9.3%) murieron por sepsis durante el periodo
de aplasia medular post-quimioterapia (post-Qt).
Hubo tres casos con leucemia secundaria, uno poste-
rior a leucemia mielomonocítica crónica, otro secun-
dario a síndrome mielodisplásico (anemia refractaria
con exceso de blastos) y el tercero, secundario a ane-
mia aplásica. La variable “leucemia secundaria” no
fue incluida en el análisis de supervivencia debido al
escaso número de casos.

Respuesta al tratamiento

Se dio quimioterapia de inducción con 7+3 a 43
pacientes, de éstos, 17 lograron RC con el primer
7+3 (39.5%); por otro lado, 17 pacientes (39.5%) re-
cibieron un segundo intento de inducción a la remi-
sión, de los cuales 10 (58.8%) lograron remisión
completa. Los esquemas para segunda quimioterapia
de inducción fueron un segundo 7+3 en 14 pacien-
tes (82.3%), dos (11.7%) recibieron 5+2 y un pa-
ciente (5.8%) recibió DAAC. De los 43 pacientes que
recibieron quimioterapia, 10 (23.2%) se considera-
ron refractarios al tratamiento, de los cuales siete
pacientes fallaron a un segundo intento de induc-
ción con 7+3, uno falleció por hemorragia antes de
intentar un segundo esquema de inducción y en dos
pacientes mayores de 60 años el estado funcional no
permitió aplicar un segundo esquema. Finalmente se
logró RC en 27 de 43 pacientes (62.7%). De los 27
pacientes que alcanzaron RC, hubo pérdida de segui-
miento en uno y de los 26 restantes, la mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 491 días
(IC 95%, 366-615 días), y de supervivencia global de
531 días (IC 95%, 312-749 días). La mediana de se-
guimiento fue de 993 días (intervalo: 105-1744 días).

Mortalidad en inducción

De los 43 pacientes que recibieron tratamiento de
inducción, seis (13.9%) fallecieron en aplasia antes

Cuadro 1. Características generales de la cohorte 2003-2008 (n = 53).

Característica Número (%) Intervalo

Sexo
Masculino 27 (50.9)
Femenino 26 (49.1)

Mediana de edad (años) 44 15-79
> 60 años 13 (24.5)

Leucocitos* (x103) 12.7 5-335
Hiperleucocitosis 8 (15)
Blastos mo (%) 54 20-92
Blastos sp (%) 34 0-98

Plaquetas* (x 109/L) 46 9-791

Hemoglobina* (g/dL) 8.6 3.9-14.3

DHL* (U/L) 448 81-3118

Síndrome de lisis tumoral al diagnóstico 4 (7.5)

Alteración de PFH 3 (5.6)

Clasificación de la OMS
LMA con diferenciación mínima 5 (9.4)
LMA sin maduración 6 (11.3)
LMA con maduración 16 (30.1)
LMMA 15 (28.3)
Monoblástica aguda 2 (3.7)
Eritroide aguda 3 (5.6)
Megacarioblástica 1 (1.8)
No clasificables 5 (9.4)

mo: Médula ósea. sp: Sangre periférica. DHL: Deshidrogenasa láctica,
PFH: Pruebas de función hepáticas. OMS: Organización Mundial de la Sa-
lud. LMA: Leucemia mieloide aguda. LMMA: Leucemia mielo-monocítica
aguda. * Medianas.
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de evaluar la respuesta al tratamiento y las causas de
muerte en aplasia fueron síndrome hemorrágico
en uno (2.3%) paciente, sepsis en cuatro (9.3%) y en
el otro paciente que falleció la causa no está especifi-
cada en el expediente clínico por pérdida de segui-
miento.

La mediana de días para la recuperación de neu-
trófilos durante inducción fue de 20 días (intervalo de
7-60 días) y de plaquetas fue de 25 días (intervalo
de 13-64 días). La frecuencia de Neutropenia grave
febril (NGF) durante la inducción fue de 88.1% y se
documentó microorganismo por cultivos en 56.7%
de éstas. Durante el evento de NGF post-inducción,
la fiebre se presentó a los dos días posteriores al de-
sarrollo de neutropenia grave (intervalo de 1-18
días); la mediana en días para resolución de la fiebre
fue de 10 (1-49 días) y la cuenta de neutrófilos más
bajos al momento de la presentación de la fiebre fue
de 0 (intervalo de 0-192). En 62.2% de casos se usó
factor estimulante de colonias de granulocitos, con
una mediana de 6 ámpulas de 300 microgramos (1-
15 ámpulas). El número de días de hospitalización
por el evento de neutropenia febril fue de 21.5 (3-96
días). Presentó choque séptico durante inducción el
17.1% de los pacientes (siendo de presentación noso-
comial 42.9% y en la comunidad 57.1%). El 2.7% de
pacientes usó antibióticos profilácticos, pero en eta-
pas subsecuentes a la inducción. Durante las conso-
lidaciones, la incidencia de NGF fue de 78.3%, de
choque séptico de 17.4% y no hubo mortalidad rela-
cionada a NGF y choque séptico durante éstas.

Factores de riesgo

Para analizar los posibles factores de riesgo en la
cohorte de pacientes que recibió tratamiento (n =
43), primero se determinó la posible correlación en-
tre las variables mediante el coeficiente de Pearson
(r), y se encontró correlación entre leucocitos con
síndrome de lisis tumoral (r = 0.975, p = 0.005);

leucocitos con síndrome de hiperleucocitosis (r =
0.825, p = 0.0001); y leucocitos con DHL (r = 0.695,
p = 0.0001). También hubo correlación menos in-
tensa entre leucocitos y blastos en sangre (r = 0.59,
p = 0.0001); leucocitos y blastos en médula ósea
(r = 0.402, p = 0.009) y leucocitos y creatinina (r =
0.368, p = 0.015). Debido al sustento biológico entre
cuenta leucocitaria y las seis variables con las que
correlacionó, se decidió utilizar únicamente leucoci-
tos para el análisis univariado.

En el grupo de pacientes que alcanzaron remisión
completa (n = 26), se hizo un análisis univariado to-
mando en cuenta las siguientes variables: edad, gé-
nero, cuenta de leucocitos, cuenta plaquetaria,
pruebas funcionales hepáticas alteradas, subtipo de
la FAB, citogenética, marcadores de inmunofenotipo
aberrantes (CD7, CD22, CD2), requerir un segundo
esquema de inducción a la remisión, número de con-
solidaciones, consolidación con trasplante de médula
ósea, uso de factor estimulante de colonias durante
los episodios de neutropenia, días para recuperación
de neutrófilos a más 1.0 x 109/L, presencia de cho-
que séptico durante inducción y durante etapas de
consolidación. Se encontró que los factores que afec-
taron la SLE, fueron: pruebas de función hepáticas
alteradas (p = 0.028), leucemia eritroblástica (p =
0.046) y presencia de choque séptico en inducción (p:
0.007). Al realizar el análisis multivariado (Cuadro
2), conservaron significancia estadística la presencia
de PFH alterada (p = 0.021) y la presencia de cho-
que séptico en inducción (p = 0.049). En el cuadro 2
se muestran datos de este análisis (se plasman sólo
los valores de variables de interés reconocidas en la
literatura así como los que tuvieron valores signifi-
cativos).

Por otro lado, en el grupo total de pacientes que
recibieron quimioterapia de inducción y consolida-
ciones (n = 43) se evaluaron las variables para iden-
tificar posibles factores de riesgo relacionados con
SG. En el análisis univariado se consideraron las si-

Cuadro 2. Análisis univariado y multivariado (regresión de Cox) de factores relacionados con supervivencia libre de enfermedad (n = 26).

Característica Análisis univariado Análisis multivariado
p HR IC al 95% p HR IC al 95%

Alteración de PFH 0.028 22.4 1.407-359.69 0.021 21.4 1.65-454.5
Leucemia eritroblástica aguda 0.046 11.5 1.042-126.76 ns
Citogenética de riesgo adverso 0.684 0.366-4.634 ns
CD7 aberrante 0.138 0.734-9.368 ns
CD2 aberrante 0.458 0-175.05 ns
Choque séptico post-inducción 0.007 6.7 1.698-26.226 0.049 5.1 1.08-25.05

PFH: Pruebas de función hepática. IC: Intervalo de confianza. ns: No significativo. HR: Siglas del inglés: Hazard ratio (razón de riesgo).
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guientes variables: edad, género, edad mayor de 60
años, leucocitos, pruebas funcionales hepáticas alte-
radas, citogenética, marcadores inmunofenotípicos
aberrantes (CD2, CD22 y CD7), requerimiento de un
segundo esquema de inducción, número de consoli-
daciones, trasplante de médula ósea como tercera
consolidación, recaída, uso de factor estimulante de
colonias de granulocitos durante neutropenia, días
para recuperación de neutrófilos a más de 1.0 x 109/L,
choque séptico durante inducción y durante etapas
de consolidación. Las variables con significancia es-
tadística fueron: edad (p = 0.037), leucocitos (p =
0.013), remisión completa (p = 0.0001), enfermedad
refractaria primaria (p = 0.020), recaída (p = 0.034)
y choque séptico en la inducción (p = 0.0001). Las
variables remisión completa y enfermedad refractaria
primaria mostraron correlación inversa (r = -0.726,
p = 0.0001) por lo que se decidió trabajar únicamen-
te con remisión completa. Finalmente, las variables
que se conservaron independientes para superviven-
cia global fueron: remisión completa (p = 0.001),
choque séptico durante inducción (p = 0.002) y edad
(p = 0.01); en el cuadro 3 se observan los resultados
de los análisis uni y multivariado.

Se comparó la cohorte actual (2003-2008) de 43
pacientes que recibieron 7+3 y esquemas de consoli-
dación, con una cohorte histórica (1993-2003) de 56
pacientes de este instituto que recibieron el mismo
tratamiento. No encontramos diferencias en rela-
ción con variables demográficas ni con el número de
consolidaciones con DAAC recibidas entre los gru-
pos; tampoco hubo diferencia en la SG entre ambas
cohortes (Figura 1).

Se realizó un análisis uni y multivariado entre los
99 pacientes de las dos cohortes para evaluar facto-
res relacionados con SLE, cabe señalar que para el
análisis univariado se incluyeron todas las variables
previamente señaladas. Mantuvieron significancia
estadística como factores adversos: choque séptico

en inducción (p 0.029, HR: 6.29, IC 95%: 1.21-32.6)
y alteración de las pruebas de función hepáticas (p
0.019, HR: 29.7, IC 95%: 1.77-499.6). Al evaluar los
factores relacionados con la SG de ambas cohortes
(Cuadro 4), en el análisis univariado se encontraron
como factores deletéreos tener el subtipo M1 de la
FAB y los leucocitos; por otro lado, se encontró
como factores que incrementan la SG, lograr remi-
sión completa, tener el subtipo M2 de la FAB, cito-
genética intermedia, la administración de 2 o 3
consolidaciones con DAAC y la consolidación con
TCH autólogo. Al valorar estos factores en el análisis
multivariado, conservaron su significancia estadísti-
ca como factores protectores independientes, lograr
remisión completa (p = 0.001), tener citogenética in-
termedia (p = 0.01), el tener el subtipo M2 de la
FAB (p = 0.002), recibir tres consolidaciones con
dosis altas de citarabina (p 0.001) y recibir consoli-
dación con TCH autólogo (p 0.005). En la cohorte ac-
tual, hubo tres pacientes a los que se les realizó

Cuadro 3. Factores relacionados con la supervivencia global de la cohorte 2003-2008 (n = 43). Método de regresión de Cox.

Característica Análisis univariado Análisis multivariado
p HR IC al 95% p HR IC al 95%

Edad 0.037 1.03 1.002-1.048 0.01 1.04 1.01-1.072
Recaída 0.034 3.36 1.099-10.293 ns
Leucocitos 0.013 1.00 1.00-1.00 ns
Remisión completa 0.0001 0.13 0.046-0.357 0.001 0.023 0.003-0.204
Enfermedad refractaria primaria 0.020 2.94 1.188-7.280 ns
Choque séptico en inducción 0.0001 6.37 2.471-16.42 0.002 10.78 2.39-48.5
CG de riesgo adverso 0.131 0.832-4.131 ns

CG: Citogenética. HR: Siglas del inglés: hazard ratio (razón de riesgo).
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Figura 1. Comparación de SG entre las cohortes 1993-2003 y cohorte
2003-2008.
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TCH autólogo y en la cohorte histórica se realizaron
seis TCH autólogos y dos alogénicos (estos últimos
se excluyeron con la finalidad de analizar únicamen-
te casos con TCH autólogo). Al comparar la super-
vivencia global entre los siete pacientes a los que se
les administró dos DAAC más TCH autólogo y los
15 pacientes a los que se les administró tres consoli-
daciones con DAAC sin TCH, no se encontró dife-
rencia en la supervivencia global (Figura 2), ni en la
SLE (curvas no mostradas). De los 15 pacientes del
grupo de 3 DAAC, 14 tuvieron citogenética de riesgo
intermedio y uno con citogenética de pobre pronósti-
co; y de los siete pacientes del grupo de TCH, tres tu-
vieron citogenética de pobre pronóstico y cuatro
de riesgo intermedio. No hubieron diferencias signi-
ficativas entre estos dos grupos en cuanto a frecuen-
cia de citogenética intermedia, aunque sí una

tendencia en el grupo de TCH a tener una citogené-
tica de mal pronóstico, p: 0.077.

DISCUSIÓN

En este estudio se encontró una mediana de edad
de 44 años, lo cual es menor a lo reportado en la li-
teratura (mediana de 65 años),15 sin diferencias en
cuanto a género.15 Hubo una frecuencia de CD7 abe-
rrante en 21.1% (11/52) y de CD2 aberrante en 5.7%
(3/52); no se encontró relación de estos parámetros
con la supervivencia global, similar a lo encontrado
en otros reportes.16,17 Aunque uno de los factores de
pronóstico más importantes en los pacientes con
LMA es la citogenética de riesgo adverso,18-20 en este
estudio este factor no fue significativo, probablemen-
te debido a que solamente en 60.8% de casos hubo
metafases analizables, por lo que desconocemos el
riesgo citogenético real en 39.2% de los pacientes.

El porcentaje de remisión completa de 62.7%, con-
cuerda con lo reportado para el esquema de induc-
ción 7+3,4,10,21 que va de 50 a 70%, aunque cabe
señalar que el porcentaje de remisión con un esque-
ma de inducción 7+3 fue de sólo 39.5%. Hubo cua-
tro pacientes mayores de 60 años que recibieron
quimioterapia de inducción, lográndose RC en dos de
ellos. El porcentaje de refractariedad primaria al tra-
tamiento de inducción fue de 23%, lo cual es similar
a lo reportado en la literatura21 al utilizar esquemas
de inducción con daunorrubicina.

La incidencia de muerte en aplasia medular post-
Qt fue de 13.9%, siendo la sepsis la causa principal
(cuatro de siete pacientes, 57.1%) y hemorragia en
uno de siete pacientes (14.2%); estos resultados con-
trastan con los resultados de la cohorte histórica,8

en los cuales hubo una mortalidad en inducción de

Cuadro 4. Factores relacionados con la supervivencia global de las dos cohortes, tratadas con 7+3, DAAC y TCH autólogo. Periodo de1993-2008 (n =
97). Método de regresión de Cox.

Característica Análisis univariado Análisis multivariado
p HR IC al 95% p HR IC al 95%

Leucocitosis 0.013 1.004 1.001-1.007 0.285 0.328-1.741
FAB M1 0.038 2.051 1.039-4.047 0.51 0.311-1.709
FAB M2 0.035 0.555 0.321-0.96 0.002 0.341 0.169-0.684
Remisión completa 0.0001 0.15 0.087-0.258 0.001 0.292 0.145-0.589
Citogenética intermedia 0.047 0.519 0.272-0.99 0.01 0.322 0.135-0.765
Consolidación con 2 DAAC 0.023 0.471 0.246-0.901 0.373 0.673 0.282-1.609
Consolidación con 3 DAAC 0.0001 0.242 0.11-0.536 0.001 0.183 0.069-0.488
Consolidación con TCH auto 0.021 0.255 0.08-0.816 0.005 0.135 0.034-0.543

FAB: Clasificación francesa/americana/británica. DAAC: Dosis altas de citarabina. TCH auto: Trasplante de células troncales hematopoyéticas autólogo, HR:
Siglas del inglés: hazard ratio (razón de riesgo).
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Figura 2. Comparación de SG entre los grupos de pacientes tratados
con tres consolidaciones de DAAC vs. el grupo de TCH autólogo.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 500 1,000 1,500 2,000 2,500 3,000
SG días

Log Rank: p 0.439

TCH, Sí

TCH, No



107Buitrón-Santiago N, et al. Experiencia del INCMNSZ en pacientes adultos con leucemia mieloide aguda. Rev Invest Clin 2010; 62 (2): 100-108

30%, siendo la causa principal hemorragia en 53%
de los pacientes, seguido por sepsis en 40%. Las dife-
rencias de la mortalidad en inducción entre ambas
cohortes mostraron sólo una tendencia (p = 0.09),
probablemente por efecto del tamaño de muestra; sin
embargo, es importante resaltar que estas diferen-
cias son clínicamente relevantes. En una comunica-
ción previa de esta institución,22 se reportó una
mortalidad en aplasia para una cohorte histórica
(1993-2003) de 37%, y en otra publicación anterior
de colaboración entre el INCMNSZ y otros hospita-
les8 se reportó mortalidad en inducción de 30%. En
nuestra opinión, la reducción de la tasa de mortali-
dad en aplasia entre la cohorte actual y los estudios
previos se debe probablemente a una vigilancia am-
bulatoria más estrecha de los pacientes y a que los
estudios fueron conducidos en épocas diferentes. La
SG a dos años fue de 23% y lo reportado en la litera-
tura es de 33%, esta diferencia podría explicarse en
parte debido a que en nuestra cohorte hubo un nú-
mero importante de factores de alto riesgo como 25%
de los pacientes con edad mayor de 60 años y 15% de
los casos con hiperleucocitosis. Los pacientes en el
presente estudio no utilizaron profilaxis antimicro-
biana, de acuerdo con lo encontrado en un estudio
previo en esta institución,13 en donde se evaluó el
uso de profilaxis en un grupo de pacientes con LMA
y leucemia linfoide aguda, encontrándose poca utili-
dad de ésta, debido a la alta prevalencia de resisten-
cia a fluoroquinolonas; por lo que en este grupo de
pacientes se tendrían que analizar otras opciones
de profilaxis como una medida para tratar de dismi-
nuir la incidencia de infecciones en aplasia post-in-
ducción y choque séptico.

La supervivencia libre de enfermedad a dos años
fue de 30%, y los factores que favorecieron recaída
fueron la presencia de alteración en PFH al diagnós-
tico y la presencia de choque séptico durante la in-
ducción. No hubo correlación entre la alteración
de PFH al diagnóstico y el choque séptico en induc-
ción (r = -0.063, p = 0.77). La alteración de las
PFH podría ser un indicador de infiltración hepática
al diagnóstico y tal vez una mayor carga tumoral, o
bien, un indicador de mal estado general del paciente.
Este dato ha sido encontrado por otros grupos como
factor de riesgo para una peor supervivencia durante
la inducción23. La presencia de infecciones graves du-
rante la inducción se relaciona con una prolongación
en el tiempo de aplicación entre la quimioterapia de in-
ducción y la quimioterapia de consolidación24, lo cual
podría explicar una mayor recaída en estos pacientes.

Se ha reportado que los casos con LMA y t(8;21),
que les confiere buen pronóstico, en su mayoría tie-

ne morfología M2;25,26 en el análisis de supervivencia
del presente estudio encontramos que entre los fac-
tores favorables para la SG estaba la presencia de
morfología M2 de la FAB; por lo que una posible ex-
plicación para este factor protector encontrado es
que haya casos con t(8;21) no diagnosticados por ci-
togenética en este subgrupo de pacientes. Otros fac-
tores favorables para SG fueron la aplicación de tres
consolidaciones con dosis altas de citarabina y la
realización de TCH autólogo luego de dos consolida-
ciones con DAAC. Cuando se comparó la SG entre
estos dos grupos (2 DAAC y TCH vs. 3 DAAC) no
se encontraron diferencias significativas; sin embargo,
estos datos deben tomarse con cautela debido al ta-
maño pequeño de la muestra. En el estudio del gru-
po GIMEMA en donde se encontró un beneficio en la
SLE y SG en los grupos a los que se les realizó TCH
autólogo y alogénico versus quimioterapia, sólo se
administró un ciclo de consolidación con DAAC,27 a
diferencia del estudio de Harousseau, et al,28 en el
que se encontró que no hay diferencias en la SLE y
SG entre los pacientes a los que se les administró
quimioterapia intensiva de consolidación y a los que
se les realizó TCH autólogo, y además encontraron
una mayor duración en las hospitalizaciones y toxi-
cidad hematológica en los pacientes de TCH autólo-
go; estos datos han sido reproducidos por otros
grupos.29,30

En los últimos años se han encontrado factores
adversos31 para el pronóstico; tales como la presen-
cia de la mutación flt3-ITD, EVI1 y ausencia de CE-
BPA, entre otros. La presencia de estas mutaciones
logra una mejor separación de los grupos de riesgo,
lo cual podría explicar las diferencias en respuestas
a tratamiento y pronóstico entre diferentes estudios.
Debido a la gran variabilidad genética de esta enfer-
medad, es necesario mejorar la estrategia de análisis
citogenético de la cohorte presente, con el fin de po-
der estratificar por grupo de riesgo citogenética y
elegir correctamente al grupo de pacientes que se be-
neficia con TCH; así como diseñar esquemas de qui-
mioterapia ajustados para el riesgo.

Según los datos del presente estudio, es importan-
te disminuir las tasas de choque séptico durante la
aplasia medular post-quimioterapia y aumentar las
tasas de RC, quizá mediante el empleo de esquemas
más intensivos ajustados por grupos de riesgo.
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