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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS EN PACIENTES CON
LEUCEMIA AGUDA EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

Romero Pascual I, Roman Rodriguez JM, Solano Hernandez A

RESUMEN:

Titulo: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en pacientes con leucemia aguda en un

hospital de segundo nivel

Antecedentes: Las leucemias agudas son neoplasias hematoldgicas que involucran
organos hematopoyéticos que comprometen diferentes lineas celulares, se clasifican en
diferentes subtipos los cuales son definidos por la linea celular afectada (linfocitica o
mieloide) y de acuerdo a la etapa en la que se encuentre afectada o haya detencién de la
maduracion (aguda o crénica). Dentro de los factores predisponentes, se encuentran los
factores genéticos, factores ambientales, estilo de vida, uso de drogas y antecedente de
trastornos hematoldgicos; las manifestaciones clinicas son secundarias principalmente a
pancitopenia (anemia, leucopenia y trombocitopenia) y proliferacion de blastos, se
presentan signos y sintomas como palidez, fatiga, debilidad, dificultad para respirar,
infecciones, fiebre, hematomas, sangrado, cefalea, confusion, hemorragia retiniana,
paralisis de nervios craneales, disnea, dolor toracico. El diagnostico se establece de
acuerdo a la morfologia y la presencia de blastos = 20%. La evaluacion se realiza mediante
identificacion de morfologia, citometria de flujo, determinacién de inmunofenotipo y
realizacion de pruebas citogenéticas las cuales son imprescindibles para la confirmacion
del diagnostico. Posterior al diagndstico es necesario realizar estratificacion del riesgo lo
cual permitira determinar el esquema de tratamiento mas adecuado o apto para cada tipo
de leucemia, y en dado caso considerar el trasplante alogénico de células madre. La edad
al diagnéstico y el recuento de leucocitos son factores que se han usado para determinar

el riesgo de cada paciente.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de pacientes con leucemia
aguda en un hospital de segundo nivel durante el periodo del 1° de marzo 2020 al 31 de
marzo 2022.

Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo que se

llevé a cabo en el Hospital General Regional con Medicina Familiar 1 del Instituto Mexicano



del Seguro Social en Cuernavaca, Morelos con revisién de expedientes de pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda, dentro del andlisis estadistico se identificaron

caracteristicas sociodemogréficas y bioquimicas al diagnéstico de la enfermedad.

Resultados: La muestra que se obtuvo fue de 37 expedientes los cuales cumplieron
con los criterios de inclusion, el promedio de edad fue de 43 afos, la distribucion de
leucemias fue de 19 casos de leucemia mieloide (51.3%) y 18 casos de leucemia
linfoide aguda (48.7%). En relacion a los resultados de los estudios de laboratorio
al momento del diagndstico se encontré anemia con determinacion de hemoglobina
con una media de 7.3 g/dl + 2.5, trombocitopenia grave con una media de 32 000,
leucocitos con media de 10 400, neutréfilos con media de 885, linfocitos con media
de 2 599, lactato deshidrogenasa con mediana de 511 mg/dl. Los sintomas que se
presentaron con mayor frecuencia fueron fiebre en un 37.8%, pérdida de peso con
29.7%, disnea con 27%, sangrado con 27.1%, hematomas 24.3%, linfadenopatia
con 24.3%, cefalea con 21.6%, e infeccién con 2.7%. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes tipos de parametros bioquimicos
a excepcion de la edad, en leucemia mieloide con una mediana edad de 57 afios y
en leucemia linfoblastica una mediana de edad de 33 afios siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

Conclusiones: La leucemia mieloide aguda predominé en sujetos con mayor edad
lo cual se asemeja a los datos existentes de esta patologia sin embargo también se
considera un factor pronostico adverso, en relacion a la edad se obtuvo un dato
discordante con el promedio de edad obtenido que fue de 33 afios lo cual permite
concluir que la incidencia en este tipo de poblacion se presenta a una edad mas
tempranay que puede influir en el diagndstico y tratamiento. Este estudio tuvo como
limitante el tamafio de la muestra la cual es pequeiia y la poblacién estudiada
pertenece solo a una institucion de salud por lo cual no es posible hacer una
generalizacion de los resultados obtenidos, asi como el hecho de que el estudio es
transversal y no se dio seguimiento a la evolucion y desenlace que tuvieron los

pacientes estudiados.

Palabras clave: leucemias, leucemias agudas, alteraciones bioquimicas, diagnostico.



MARCO TEORICO
Definicién de la enfermedad

Las leucemias agudas son neoplasias malignhas que involucran 6rganos hematopoyéticos
los cuales determinaran la afectacion de diferentes lineas celulares, tienen una distribuciéon
universal con mayor mortalidad y prevalencia en paises desarrollados (1). Se caracterizan
por que ocurre un aumento de ceélulas anormales e indiferenciadas las cuales
posteriormente invaden la medula 6sea ocasionando reduccion en el niumero de plaquetas
y eritrocitos que se encuentran en la sangre periférica (2). Las leucemias generalmente se
clasifican en subtipos definidos por el linaje celular (linfocitica o mieloide) y de acuerdo a la

etapa de deteccién de la maduracion (aguda o crénica) (3) .
Factores de riesgo

Dentro de los factores predisponentes, se encuentran los factores genéticos, los factores
ambientales, el estilo de vida, uso de drogas y antecedente de trastornos hematol4gicos; se
describe un mayor riesgo de desarrollo de leucemia durante 5 a 7 afios posterior a la
exposicion a radiacion, 4 a 8 afios después de haber tenido exposicién a agentes alquilantes
(comunmente asociados con anomalias del cromosoma 5 y/o 7) y de 1 a 3 afios después
del uso de farmacos inhibidores de la topoisomerasa IlI, también se ven afectados
trabajadores eléctricos y personas que trabajan en areas industrializadas, de la misma

forma se ha descrito asociacion con la obesidad (5).

Existen diferentes exposiciones, ocupaciones, riesgos relacionados a zonas industriales y
pasatiempos que se han relacionado con un mayor porcentaje de riesgo en el desarrollo de
leucemia, la relacion de ciertas ocupaciones y la aparicion de leucemias agudas es incierta
y a veces controvertida. Las ocupaciones descritas y asociadas con un mayor riesgo de
leucemia incluyen el trabajo en regiones agricola y zona forestal, produccién de cultivos en
los cuales haya habido exposicién a productos pesticidas y productos fertilizantes, asi como
en areas de construccion, trabajo avicola, industrias de petr6leo/gas con exposicion al
benceno, refinacién de petréleo, trabajos de mecanica automotriz, servicios eléctricos,
trabajos con exposicion a campos magnéticos, trabajos en la industria de la energia nuclear,
exposicion a radiaciones ionizantes, fabricacibn o reparacion de muebles. Otras
ocupaciones con mayor riesgo de leucemia incluyen peluqueria, tefiido del cabello, trabajos
de lavanderia, limpieza en seco con exposicion a productos quimicos, exposicion a agentes

alquilantes y formaldehido, trabajadores y fabricantes textiles (4).



Patogenia

En relacion a leucemia mieloide aguda (LMA) las anomalias cromosOmicas clonales y
genéticas adquiridas se encuentran aproximadamente en 50 a 80% de los pacientes,
principalmente en personas mayores, dentro de estas anomalias se encuentra pérdida o
deleciébn de los cromosomas 5, 7, Y y 9, también puede haber translocaciones
cromosoémicas, incluidas las de t (8;21) (g22;922), t (15;17) (g22;q11), trisomia 8y 21,y se
han informado anomalias en los cromosomas 16, 9 y 11 (7). Existen trastornos genéticos
como el sindrome de Down, el sindrome de Shwachman, Neurofibromatosis, anemia de
Fanconi, sindrome de Bloom y ataxia telangiectasia que estan relacionados con la tasa de
incidencia de leucemia, y algunos de estos sindromes presentan mayor incidencia de

leucemia mieloide aguda que de leucemia linfoblastica aguda (5)

Clasificacion

Existen dos sistemas que han sido los més usados para la clasificacion de leucemias
agudas que son el sistema de la Organizacion Mundial de la Salud y la clasificacion de la
Asociacion Franco- Américo-Britanica (FAB) (6). En 2016, se publicé una nueva version
revisada la cual incluyo la clasificacion de leucemia mieloide aguda de la OMS, esta se
distingue porque incluye informacién genética incluyendo morfologia, inmunofenotipo y
presentacion clinica para distinguir seis entidades patolégicas principales: Leucemia
mieloide aguda con anomalias genéticas recurrentes, LMA con caracteristicas relacionadas
con la mielodisplasia, LMA relacionada con la terapia, LMA no especificada de otro modo,

sarcoma mieloide y proliferacion mieloide relacionada con el sindrome de Down (9).

Inicialmente la leucemia linfoblastica aguda se clasifico de acuerdo solamente al criterio
morfoldgico, de esta forma surgio la clasificacion FAB, la cual la dividié en 3 subtipos (L1,
L2 y L3) segun el tamafio celular, el citoplasma, el nucléolo, la vacuolacion y la basofilia
(7). En el afo1997, la Organizacion Mundial de la Salud propus6é una nueva clasificacion y
se identificaron tres tipos de LLA: linfoblastica B, linfoblastica T y leucemia de células de
Burkitt, esta clasificacién se revis6 en 2008 con posterior eliminacion de la leucemia de
células de Burkitt porque no se consideré una entidad separada del linfoma de Burkitt, y la
leucemia linfoblastica B se dividié en dos subtipos: LLA-B con anomalias genéticas

recurrentes y LLA-B no especificada de otra manera. En paciente adultos, la LLA de células



B ha representado aproximadamente el 75 % de los casos, por otro lugar la LLA de células

T comprende el resto de casos (3).

La clasificacion actualizada de la Clasificacion Internacional de Consenso (ICC) de la
leucemia linfoblastica aguda B (B-ALL) y la leucemia linfoblastica aguda T (T-ALL) incluye
revisiones de los subtipos que han sido descritos en la clasificacion de la OMS de 2016. La
clasificacion ICC ha incluido datos tanto clinicos, citogenéticos y moleculares con énfasis
en el analisis del transcriptoma completo y estudios de agrupamiento de expresion génica
(35).

El nuevo ICC divide la entidad B-ALL B positiva para BCR:ABL1 en dos subtipos: B-ALL
con t(9;22)(q34.1;911.2)/ BCR: ABL1 con afectacion solo linfoide ( BCR::ABL1 + ALL-L), y
B-ALL con t(9;22)(q34.1;q11.2)/ BCR::ABL1 con afectacion multilinaje ( BCR::ABL1 + ALL-
M). Estos casos no se pueden distinguir por inmunofenotipado o diferencias en la proteina
de fusion (p190 versus p210), la diferencia entre estos subtipos refleja la célula diana para
el evento de transformacion, con un progenitor multipotente el cual sirve como diana o
blanco para BCR::ABL1+ ALL-M, y un progenitor posterior el cual es el objetivo
en BCR::ABL1 + ALL-L. De esta forma, la primera parece similar a la leucemia mieloide
cronica que se presenta en la fase blastica linfoide (LMC-LBP) y la segunda a la LLA-B de
novo. (35).

BCR::ABL1 + ALL-L y -M se pueden distinguir mediante clasificacion celular activada por
fluorescencia acoplada con hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), porque en esta
ultima la sefial de fusion se puede detectar en células de linaje no B. De acuerdo al ICC la
LLA-B con hipodiploidia se distingue en dos categorias que son: LLA-B, baja hipodiploidia

(32-39 cromosomas) y LLA-B, casi haploide (24-31 cromosomas) (35).

La hipodiploidia baja es mas frecuente en adultos y cominmente se asocia con
deleciones de IKZF2 y mutaciones de TP53. A pesar de que tienen diferente prondstico, la
LLA-B casi haploide y la LLA-B hiperdiploide alta comparten perfiles GEX comunes y

mutaciones concomitantes, lo cual sugiere un origen o desarrollo comun (35).

La LLA de precursores de células T tempranas (ETP) se diagnostica por inmunofenotipo, y
la definicién de la OMS de 2016 no ha cambiado. Un subconjunto de casos de LLA-T es
fenotipicamente similar a la LLA ETP pero con expresion de CD5 en =275% en lugar de

<75% de los blastos, y se denomina “LLA casi-ETP”. La LLA casi-ETP comprende



alteraciones genéticas diferentes a la LLA ETP, con enriquecimiento de
reordenamientos TLX3, también muestra diferencias menores en cuanto a la presentacion
clinica y la respuesta al tratamiento, por lo que se considerara por separado de la LLA ETP
(35).

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas de la leucemia mieloide aguda son secundarias principalmente
a pancitopenia (anemia, leucopenia y trombocitopenia) y proliferacién de blastos, se
presentan diferentes signos y sintomas como palidez, fatiga, debilidad, dificultad para
respirar, infecciones, fiebre, hematomas, sangrado, mareo, visibn borrosa, cefalea,
confusién, hemorragia retiniana, paralisis de nervios craneales, disnea, dolor toracico,
insuficiencia cardiaca congestiva (8). Se estima que aproximadamente el 20% de los
pacientes con LMA de reciente diagnostico presentan infiltracion al sistema nervioso
central, dentro de los sintomas que se asocian se describen cefalea, cambios mentales y
visuales, somnolencia, pardlisis, sintomas de hemorragia del sistema nervioso central

(SNC) y compresién de columna vertebral (7).

Las manifestaciones clinicas de la leucemia linfoblastica aguda muestran el grado de
acumulacioén de células mal diferenciadas y células linfoides malignas de sangre periférica,
medula 6sea y sitios extramedulares, puede presentarse como una combinacién de algunos
sintomas constitucionales y signos de insuficiencia o falla de la medula ésea secundarios a
afectacion de las tres lineas celulares como anemia, trombocitopenia y leucopenia (7). Entre
los sintomas que se describen con mayor frecuencia se encuentran los sintomas B
(sudoracién nocturna, fiebre, pérdida de peso), sangrado, equimosis, fatiga, disnea o
infecciones, en caso de afectacion extramedular puede presentarse linfadenopatia,
esplenomegalia 0 hepatomegalia. La afectacion de nervios craneales o meningismo se

desarrolla cuando ya existe dafio al sistema nervioso central (4).
Diagnostico

El diagnostico se realiza de acuerdo al hallazgo a la inspeccion morfolégica y mediante la
determinacion de presencia de blastos = 20% (9). La evaluacion de morfologia, citometria
de flujo, determinacion de inmunofenotipo y realizacion de pruebas citogenéticas es
indispensable para la confirmacién del diagnostico y para estratificar el riesgo asociado. La
puncion lumbar con analisis de liquido cefalorraquideo es el estandar ideal en el momento

del diagndéstico para evaluar si existe involucro o afectacion del sistema nervioso central, si



el SNC se encuentra afectado, debera realizarse una resonancia magnética cerebral,
incluyendo otras evaluaciones como hemograma con diferencial y frotis de sangre periférica
para evaluar la afectacién de otras lineas celulares, tiempos de coagulacién y quimica
sanguinea. Es importante registrar el valor o determinacion de acido Urico, calcio, fosfato y
deshidrogenasa lactica basales para controlar y dar seguimiento al sindrome de lisis

tumoral (4).

Frecuentemente en un mayor porcentaje de pacientes puede encontrase algun grado de
anemia y trombocitopenia, la determinacion del recuento de leucocitos puede estar por
debajo del limite normal, dentro de rango normal o aumentado, en un gran porcentaje se
encuentran células blasticas en el frotis de sangre periférica, aunque puede ser diferente
en caso de que el recuento leucocitario esté significativamente disminuido. Cuando se
realiza el diagnostico este debe confirmarse mediante un examen de la médula 6sea,
aungue en ocasiones, al realizar el procedimiento de aspirado de medula se puede obtener
una muestra muy hipocelular por lo cual puede ser necesario realizar biopsia con aguja. El
examen de la biopsia de medula 6sea debe incluir el estudio citolégico de las improntas y
de las secciones para la celularidad. Existen tinciones histoquimicas que pueden apoyar

dentro del diagndstico como acido paraaminosalicilico, mieloperoxidasa y negro Sudan B

(8).
Prondstico

Al concluir el diagnéstico se debera realizar una evaluacién para determinar el pronéstico
el cual es fundamental para dirigir el tratamiento y seguimiento de leucemias agudas. Al
realizar una estratificacion del riesgo esto permite determinar el esquema de inicio de
tratamiento mas adecuado, y en dado caso considerar el trasplante alogénico de células
madre. Factores como la edad al diagnéstico y el recuento de leucocitos se han usado para
realizar una estratificacion del riesgo de cada paciente. En la leucemia linfoblastica aguda
el aumento de la edad condiciona o estéa asociado a un mal prondstico, los pacientes con
edad mayor a 60 afios tienen presentan mal prondstico a pesar de recibir tratamiento
especifico, con solo 10 a 15% de supervivencia a largo plazo, este grupo de pacientes
tiende a tener enfermedad intrinsecamente desfavorable (algunos ejemplos son presencia
de cromosoma Filadelfia con resultado positivo, hipodiploidia y un complejo cariotipo), mas
también comorbilidades médicas e incapacidad y la incapacidad para tolerar los esquemas

de quimioterapia estandar (10).



Los cambios citogenéticos tienen un rol importante en la determinacion del riesgo. La
aberracion citogenética que tiene mayor impacto en cuanto al prondéstico y tratamiento es
el resultado positivo de cromosoma Filadelfia, t (9;22). La prevalencia de t(9;22) en la LLA

de adultos puede variar entre 15y 50 % y aumenta conforma se presenta mayor edad (6).

En relacién a leucemia mieloide aguda los factores prondsticos se clasifican en dos grupos:
factores que tienen relacion directa con el paciente y factores relacionados con la leucemia
mieloide aguda. El factor mas importante relacionado con el paciente es la edad al momento
de realizar el diagnostico. La LMA se considera una enfermedad de pacientes en edad
avanzada, y el aumento de la edad se considera un factor de mal prondstico o pronostico
adverso, existen estudios que han sugerido que los pacientes negros e hispanos tienen
mayor mortalidad. De los factores que estan relacionados con la LMA, el recuento alto de
leucocitos, sindrome mielodisplasico previo y antecedentes de terapia citotoxica se
consideran factores de prondstico adversos, sin embargo, los cambios genéticos tienen la

mayor importancia pronostica (9).

Los factores clinicos representan un papel importante en la orientacion de la terapia, pero
los cambios citogenéticos constituyen el Unico factor prondstico que tiene mayor relacion
con la remisién completa. Los casos de leucemia mieloide aguda se pueden agrupar en
diferentes grupos de riesgo y también prondstico, es decir grupo de prondstico favorable,
intermedio o adverso de acuerdo al perfil citogenético. Las alteraciones cromosomicas
t(8;21), t(15;17) o inv(16) confieren un pronostico favorable con una supervivencia general
a 3 afos del 66% y del 33% en los pacientes con edad menor y mayor a 60 afios,
respectivamente, algunos cambios citogenéticos por ejemplo un cariotipo complejo
(presencia de tres 0 mas anomalias cromosémicas en ausencia de anomalias genéticas
recurrentes que han sido identificadas en la clasificacion de la OMS), monosomia 5 o 7,
1(6;9), inv (3) o los cambios en 11q distintos de t(9;11) se han asociado con un mayor riesgo

de fracaso del tratamiento y muerte (8).
Tratamiento

En relacién al tratamiento de la leucemia mieloide aguda se ha incluido tratamiento de
induccién y de consolidacion o posremision. En la edad de diagnéstico a los 60 afios de
edad se presenta un punto de divergencia en cuanto a como se administrara el tratamiento.
En los pacientes con edad menor a 60 afios y reciente diagndstico, se recomienda dosis

estandar del tratamiento de induccion el cual incluye citarabina combinada més antraciclina,



en los pacientes con edad mayor de 60 afios el tratamiento se decidir4 de acuerdo al grupo
riesgo y el estado funcional (10).

Tratamiento de induccion: también llamado tratamiento de induccion a la remision el cual
consiste en un esquema conocido como 7 + 3 que ha mostrado un intervalo de remisién
con un porcentaje de 60-70% en casos de reciente diagnéstico sin embargo la
supervivencia de enfermedad a dos afios que se ha descrito es aproximadamente de 20%.
La respuesta que se presenta posterior a administracion del tratamiento se debe evaluar
después de 14 dias del tratamiento de induccion mediante procedimiento de aspirado de

médula dsea o biopsia por puncion (11).

En los pacientes en los que posterior a administracion del primer ciclo del tratamiento de
induccién persistan con hallazgos citoldgicos sugerentes de la enfermedad (entre un 25y
50% de los pacientes) deben de recibir un segundo ciclo del tratamiento perteneciente al
esquema 7 + 3, citarabina sola en una dosis alta o FLAG-IDA, con este tratamiento el
porcentaje de tasa de remision es aproximadamente del 50%. Los pacientes con edad
mayor a 60 afios y tratados con una dosis baja de citarabina deberan recibir tratamiento

profilactico para prevenir infiltracién al sistema nervioso central. (12)

La remisibn completa se determinara al realizar pruebas de laboratorio las cuales
confirmaran la presencia de blastos menor al 5% y la normalizacién de las lineas celulares;
en un gran porcentaje de casos prevalecera cantidad minima de células leucémicas que
seran indetectables a la visualizacion mediante microscopia Optica, esto se denomina
enfermedad minima residual, por lo tanto en estos casos se deberd indicar tratamiento de
consolidacion con el objetivo de eliminar todo rastro de enfermedad minima residual y
alcanzar remision duradera, en caso de que la enfermedad minima residual se encuentre
por arriba de cierto porcentaje la probabilidad de recidiva aumentara. Se recomienda
realizar evaluacion de la enfermedad minima residual mediante técnica de reaccioén en

cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real. (13)

Tratamiento de induccién 7+3 que ha sido propuesto por la guia de practica clinica de la
secretaria de salud de México

Induccion a la remision Dias de ciclo de tratamiento

Citarabina 100mg/m2 superficie corporal lav

IV para infusion continua de 24 horas



Daunorrubicina 45-60 mg/m2 superficie 1,2,3
corporal IV para infusion de 30 minutos

cada 24 horas por 3 dias

Idarrubicina 12 mg/m2 superficie corporal 1, 2, 3
IV para infusién de 30 minuitos cada 24

horas.

En el tratamiento de consolidacién se consideran tres opciones de tratamiento basicas:
guimioterapia, trasplante de células hematopoyéticas (TCH) autdlogo o alogénico. La
eleccibn de tratamiento va a depender de diferentes factores, como la edad y la
estratificacion por riesgo genético, esta ultima implica el conocimiento de las anomalias
citogenéticas y moleculares que se asocian a leucemia mieloide aguda. El “European
Leukemia Net” ha descrito tres categorias de riesgo que son: favorable, intermedio y
adverso (14).

En la leucemia promielocitica aguda, la coagulacién intravascular diseminada representa
una caracteristica muy importante, ha habido muchos avances dentro del tratamiento de
este tipo de leucemia por lo que la supervivencia general se acerca a un porcentaje de
aproximadamente 90.95% principalmente en los pacientes menores de 50 afios. Dentro del
tratamiento de la leucemia promielocitica aguda se encuentra el &cido retinoico (ATRA), y
el uso de antraciclinas, el tribxido de arsénico se considera un farmaco eficaz en el
tratamiento de la leucemia promielocitica recidivante, dentro de los efectos secundarios del
uso de ATRA se encuentra el sindrome de diferenciacion el cual consiste en fuga capilar

con alta tasa de mortalidad (15).

La inhibicién de los receptores de tirosina quinasa (TK) se ha utilizado con éxito en diversas
neoplasias malignas solidas y hematologicas, incluidas las leucemias con cromosoma
Filadelfia positivo. Dado el impacto prondstico y la alta tasa de mutaciones de FLT3, la
inhibicién de este TK se ha reconocido durante mucho tiempo como un objetivo terapéutico
potencial en la LMA. Los agentes probados incluyen los inhibidores de primera generacion
sorafenib y midostaurina, asi como agentes mas nuevos de segunda generacién como

guizartinib y crenolanib. (16)

Tratamiento profilactico al sistema nervioso central propuesto en la Guia de practica

clinica de la secretaria de salud en México




Metrotexate 12 mg via intratecal Dia 1 del ciclo

Citarabina 40 mg via intratecal Dial

Dexametasona 4 mg via intratecal Dial

Tratamiento de consolidacion en leucemia mieloide aguda que fue propuesto en la Guia de practica
clinica de la Secretaria de Salud en México

Esquema para consolidacion Dias del ciclo

Citarabina 3000 mg/m2 SC, IV para infusion de 3 hr cada 12 hr por 6 dosis
1,35

Recibiran un ciclo con intervalo de 3-4 semanas, considerando su recuperaciéon hematopoyética

Los pacientes que cuenten con donador histocompatible se deberan referir a trasplante de células
hematopoyéticas

Los inhibidores de BCR-ABL TK entre los que se encuentra imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib y ponatinib, son usados para el diagnésticos de leucemia linfoblastica aguda con
resultado positivo a cromosoma Filadelfia, estos farmacos pueden estar relacionados con

mielotoxicidad, aumento de infecciones bacterianas y fungicas (17).

El tratamiento quimioterapéutico en la leucemia linfoblastica aguda consiste en tratamiento
de induccion, consolidacion y mantenimiento a largo plazo junto con profilaxis del sistema
nervioso central. El objetivo del tratamiento de inducciéon es inducir remision completa
mediante la eliminacion de las células leucémicas en la médula ésea. Farmacos como la
vincristina, la antraciclina (daunorrubicina o doxorrubicina), corticosteroides (prednisona o
dexametasona), con o sin L-asparaginasa y/o ciclofosfamida son eficaces en la LLA y son

el pilar de la mayoria de los regimenes de induccion. (18)

La ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona (HCVAD, por sus siglas en
inglés) es uno de los esquemas de tratamiento para la LLA en adultos més utilizado,
consiste en 8 ciclos de tratamiento alternos etiquetados como "A" y "B". La parte A del
régimen contiene ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona. La Parte B
contiene altas dosis de metotrexato y citarabina. Para la profilaxis del sistema nervioso
central, la quimioterapia intratecal (IT) se administra dos veces durante cada ciclo durante
al menos 4 ciclos. Los factores de crecimiento hematopoyético (como el factor estimulante

de colonias de granulocitos) se administran después de cada ciclo para acelerar la




recuperacion de la médula ésea con el fin de mantener la intensidad de la dosis y evitar
cualquier retraso en la terapia. Los pacientes que logran remisién completa después de la
primera induccion reciben quimioterapia de consolidacién o trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas (aloSCT) segun la estratificacion del riesgo y la viabilidad de

obtener un donante. (18)

MARCO REFERENCIAL

La Agencia Internacional para la Investigacion del Céncer (IARC) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) produce estimaciones globales para todos los tipos de canceres
contenidos en la base de datos GLOBOCAN (base de datos en linea en la que es posible
revisar estimaciones de mortalidad e incidencia en 185 paises para 36 tipos de cancer)
utilizando datos de registros de cancer basados en la poblacién en su mayoria de alta
calidad en todo el mundo (19). Segun GLOBOCAN, la leucemia ocupo el decimoquinto lugar
como el cancer mas comunmente diagnosticado y la undécima causa principal de
mortalidad por cancer en todo el mundo en el afio 2018, representando en total 437 033
casos incidentes de cancer y 309 006 muertes. A nivel mundial, el porcentaje de la
enfermedad de la leucemia es mayor en hombres que en mujeres, la tasa de incidencia
estandarizada por edad para hombres fue de 6,1 por 100 000 en comparacion con 4,3 por
100 000 para las mujeres. La mortalidad fue mayor en los hombres (4,2 por 100 000) que
en las mujeres (2,8 por 100 000) (20).

De acuerdo a informacion proporcionada en GLOBOCAN, en México la incidencia es del
3.6%, aproximadamente 6 955 casos nuevos por cada 100 000 habitantes y un 5.3% de

mortalidad es decir 4 786 casos de mortalidad por leucemia (21)

La leucemia mieloide aguda (LMA) es més frecuente en adultos, su incidencia aumenta con
la edad, se presenta principalmente en mayores de 65 afios, la mediana de edad al
momento del diagndstico es de alrededor de 70 afios; aproximadamente 3% de los casos

de leucemia mieloide aguda ocurren en nifios de 14 afios 0 menos (8).

La leucemia linfoblastica aguda (LLA), es mas frecuente en la infancia y la adolescencia,
representa aproximadamente el 75 % de todos los casos de leucemia en personas menores
de 20 afos y aproximadamente una cuarta parte de todos los canceres pediétricos, su
incidencia maxima es en nifios de 2 a 5 afios (1). La incidencia de la LLA presenta
distribucion bimodal, con un primer pico de incidencia durante la nifiez y el segundo

alrededor de los 50 afios, a pesar de un alto porcentaje de respuesta a la quimioterapia de



induccién, solo 30 a 40 % de los pacientes adultos con LLA logran una remision a largo
plazo (8).

En un estudio que se realizé en el Hospital General de México de tipo retrospectivo,
observacional y comparativo en dos periodos de enero de 2008 a diciembre 2009 y enero
de 1990 a noviembre de 1992 se describi6 la frecuencia de diferentes tipos de leucemias
de acuerdo a la clasificacion Franco-Américo-britanica en el Departamento de Hematologia,
se obtuvo un registro de 282 pacientes, la mediana de edad fue de 26 afios con una media
de 31 afios, se presentd un registro de 250 casos de leucemia aguda, de estos el 38 %
presento LMA y 62 % presento LLA, la mediana de edad fue de 26 afios, con predominio
de hombres con 52 % del total de los casos. La LLA fue el tipo de leucemia que se
diagnosticé con mas frecuencia e incremento su porcentaje en el periodo 2008-2009, lo cual
sugiere cambios en relacién a la incidencia reportada en otras fuentes bibliogréficas, en
este estudio la LMA fue el segundo tipo mas frecuente y los subtipos LMA-M4 y LMA-M3
fueron los mas frecuentes. La LPA fue el segundo tipo de leucemia mieloide mas frecuente
y se reporté un aumento significativo en el periodo 2008-2009 que podria estar relacionado
a un aumento de casos o la implementacién de herramientas nuevas de diagndstico como

citogenética y la reaccion en cadena de la polimerasa. (22)

Durante los ultimos 10 afios en la Unidad de Biologia Celular de la Facultad de Medicina
UMSA (laboratorio de Referencia Nacional para el diagnéstico de leucemias) y el Instituto
de Oncohematologia Paolo Belli en Bolivia se han reportado datos estadisticos
epidemioldgicos y caracteristicas de las leucemias diagnosticadas, en estos estudios se
describen resultados diagnosticos de 983 pacientes con leucemia comprendidos entre
enero de 1999 y junio de 2009, el nimero de casos que se diagnosticaron en esos afios ha
sido mayor al que se registro antes de 1999 por el Registro del Cancer de La Paz,
Bolivia.(23)

El aumento en el reporte del nUmero de casos de leucemias en esos ultimos afios ha
coincidido con la implementacion de nuevos programas como el proyecto de tratamiento
gratuito de la leucemia mieloide cronica GIPAP (Glivec International Patient Assistance
Program) que inicié en 2002 y el proyecto de diagndstico gratuito de leucemias para nifios
financiado por la UICC (Unidn Internacional Contra el Cancer) en 2007 los cuales han
permitido mejorar el diagnéstico y tratamiento de estas neoplasias. La LLA de adultos
represento el 54% de las leucemias agudas del adulto lo cual difiere en comparacion a

reportes de la literatura (20%), no se observo pico de incidencia en mayores de 60 afios



como se ha reportado en otros estudios lo cual podria estar asociado a la menor expectativa
de vida en Bolivia. La LMA en adultos represento el 46% de las leucemias agudas del adulto
y se observé un pico de incidencia después de los 60 afios con predominio en hombres,
como se ha reportado en la literatura; el subtipo mas frecuente correspondié a la LMA-M1
y LMA-M2 similares a datos reportados en Chile, pero diferente de los datos del registro

latinoamericano el cual reporta mayor frecuencia de la LMA-M3. (23)

En el Departamento de Hematologia del Hospital General de México en conjunto con el
Area de Hematologia del Hospital Bicentenario del ISSSTE durante el periodo de 2007 a
2014 se estudiaron un total de 1,432 casos, la media de edad para todos los pacientes fue
de 38 afios pero fue ligeramente mayor en el género femenino que en el masculino (41 vs.
35 afos), el 51.8% del total de pacientes correspondieron al género femenino, la
distribucién fue mas homogénea en el caso de las leucemias agudas: 51.5% para leucemia
mieloide aguda y 50.6% para leucemia linfoide aguda. Al combinar los tipos de leucemias,
las crénicas se presentaron con mayor frecuencia en el género masculino que en el
femenino (58.1 vs. 41.9%), y esta diferencia fue mas equilibrada en los pacientes con

leucemias agudas (49 vs. 51%). (24)

La leucemia atendida con mayor frecuencia fue la linfoblastica aguda y la variedad
morfolégica FABL2 fue la més frecuente, la variedad de leucemia mieloide mas frecuente
fue la M4 (leucemia mielomonocitica). Internacionalmente se reporta que la edad de
presentacion de las leucemias mieloides es durante la séptima década de la vida (69 afios
en el caso de las agudas y 64 afios en el de las cronicas) sin embargo en este estudio el
margen entre ambas fue muy corto, pero destaca el hecho de que ocurrieron en la quinta
década de la vida. (24)

En el Servicio de Hematologia del Hospital General de México se realiz6 un estudio
retrospectivo, observacional, descriptivo entre enero de 2006 y abril de 2012 que incluyo
835 casos diagnosticados de leucemia agudas, se reportdé una mediana de edad de 36.2
afos, 27 afos en los casos con leucemia linfoblastica aguda y de 41 afios en leucemia
mieloblastica aguda, el 48 % correspondié al sexo femenino y 52 % al masculino, no se
establecio relacion entre los diferentes subtipos de leucemia y sexo pero al agrupar los
casos en menores de 21 afos se identificd relacion significativa entre el sexo masculino y
la leucemia linfoblastica aguda. Del total de leucemias diagnosticadas, 58.9 % correspondio
a estirpe linfoide y 41.1 % a mieloide, en las estirpes linfoides el subtipo mas frecuente fue
el L2 (54.9 %) y en las mieloides, el M4 (14.5 %), seguido de M2 (11.9 %), la leucemia



promielocitica constituyd 10 % de todas las leucemias agudas diagnosticadas y el afio con
mayor numero de diagndsticos de leucemia aguda fue en 2011, con 181 casos. (25)

La incidencia de leucemias varia segun la zona del mundo donde se estudien. Un estudio
retrospectivo multicéntrico, que incluy6 pacientes con LMA diagnosticados entre enero de
2013 y diciembre de 2017 de 13 centros en México describe un total de 525 pacientes que
fueron incluidos en el estudio, la mediana de edad fue de 47 afios, se identificaron los
siguientes factores de riesgo independientes: >60 afios, tumor sélido previo e infeccion,

hasta ese afio se describe como el primer estudio multicéntrico que analiz6 la supervivencia

de la LMA en México. (26)

Los factores prondsticos han cambiado con el tiempo debido a la generacién de regimenes
de tratamiento adaptados al riesgo, incluido el trasplante de células madre hematopoyéticas
asi como farmacos como rituximab, imatinib y dasatinib dirigidos contra antigenos de
superficie y dianas moleculares, en general, los factores de alto riesgo actualmente
aceptados son las leucemias de precursores de células T, la edad, la leucocitosis y los
factores genéticos, como resultado de estos avances, la supervivencia de adultos con
leucemia ha mejorado en las Ultimas décadas, en paises de primer mundo, las tasas de
remisiébn completa oscilan entre el 85 % y el 90 % con tasas de supervivencia general a

largo plazo entre el 40 % y el 50 %. (27)

En un estudio observacional prospectivo que incluyo nueve hospitales, se incluyeron 679
pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide aguda (LMA) la mayoria de pacientes
presentaba anemia (628 pacientes, 92,5%), la mediana del recuento de leucocitos fue de
18,8 x 103 células/mm 3, la mediana del recuento plaquetario inicial fue de 44,0 x
10 3 células/mm 2. Los pacientes incluidos con diagndstico de leucemia promielocitica
aguda (LPA) presentaron una edad menor y menor recuento de leucocitos en comparacion
con los pacientes sin leucemia promielocitica aguda. La mediana de edad de pacientes LPA
y sin LPA fue de 48 afios y 55 afios respectivamente. La mediana inicial de leucocitos en
pacientes con LPA y sin LPA fue de 4,6 x 10°3células/mm3y 20,5 x
10 3 células/mm 2 respectivamente. La presencia de blastos en sangre periférica se
correlacion6 con recuento elevado de leucocitos. (28)

La LPA present6 recuento de leucocitos mas bajo y proporciones mas altas sin blastos en
sangre periférica en comparacion con LMA sin LPA. La coagulacion intravascular
diseminada se presentd hasta en un 37.7 % en LPA, la esplenomegalia y el recuento normal

de plaguetas se observaron con mayor frecuencia en pacientes con LMA con cromosoma



Filadelfia positivo. En el 37.7 % de pacientes con LPA no se encontraron blastos en sangre
periférica, aunque la mediana del porcentaje de blastos en sangre periférica en LMA sin
LPA fue del 37,0 %. La probabilidad de blastos negativos fue superior al 33 % en pacientes
con LMA que presentaron leucocitos < 3 x 10 2 células/mm 3 pero fue del 4,5 % en pacientes
con LMA gue tenian leucocitos > 50 x 10 2 células/mm 3, por lo que la posibilidad de que
haya blastos se ha correlacionado con el recuento de leucocitos, cuanto mayor sea el
recuento de leucocitos mayor sera la posibilidad de existencia de blastos en sangre
periférica. Los blastos en sangre periférica son una sefal para el diagndstico de LMA y se
debe considerar LPA en pacientes que presentan leucopenia incluso sin presencia de
blastos. (28)

Se analizo el perfil epidemioldgico de neoplasias hematoldgicas durante un periodo de 10
afos y se encontrdé que La IAPE (incidencia ajustada por edad a la poblacién estandar
europea) y la IAPM (incidencia ajustada a la poblacion mundial) respecto a las leucemias
mieloides agudas fueron de 2,46 y 2,15 casos/10° habitantes, respectivamente, 2,7 en
varones y 2,2 en mujeres (relacién varon/mujer 1,21), aunque con diferencias de acuerdo
al subtipo. La edad media fue de 66,5 afios-61,1 en hombresy 67,1 en mujeres, se observo
aumento progresivo con la edad con incidencia maxima en la sexta y séptima décadas
(60,2% de los diagnésticos se realiz6 en individuos de 65 afios o mas), similar al resto de
las neoplasias mieloides. La leucemia promielocitica (con t [15;17]) fue la que mostr6 menor
edad media y con menor frecuencia se diagnosticé en poblacién de mayor edad, solo el
28% tenia 65 aflos 0 mas, al contrario de lo observado en las de subtipo MO y las leucemias

agudas mieloblasticas (LAM) con displasia multilinea, que fue el subtipo mas frecuente (29).

En relacion a las neoplasias linfoides de células precursoras B y T Las de fenotipo B
triplicaron a las de origen T en los 186 casos registrados, hubo predominio del sexo
masculino mas marcado en las de fenotipo T o en los primeros afios de vida en el caso de
las de fenotipo B (relacién hombre/mujer 1,67), el mayor pico de incidencia se observé en
las 2 primeras décadas de la vida y se presentaron Unicamente el 28% en la poblacion de

65 afios 0 mas situandose la edad media en 40,2 afios (29).

Un estudio que informé y evalué la informacion extraida de los registros del Ministerio de
Sanidad a través de la base de datos de reclamaciones espafiola Conjunto Minimo Basico
de Datos, que contiene todos los registros de pacientes recopilados de 192 hospitales

privados y 313 hospitales publicos que cubren todas las regiones de Espafa, en los



registros de LMA disponibles se incluyeron datos de 1997 a 2015. Los pacientes de género
femenino con LMA representaron el 44,67% del total, mientras que los pacientes
masculinos representaron el 55,31%; La mediana de edad de los pacientes fue casi igual
para ambos sexos: la mediana de edad de los pacientes con LMA fue de 65 afios (rango
intercuartil (RIC) = 27) para los hombres y de 64 afios (RIC = 30) para las mujeres, la
distribucién por edad de todos los pacientes alcanzd un maximo en las edades de 70 a 79
anos para la LMA (30).

En un estudio realizado en el noreste de Espafia se calcularon las tasas de incidencia y
tendencias de neoplasias mieloides malignas en la provincia de Girona, Espafia entre 1994
y 2008, los datos se extrajeron del Registro de Cancer de Girona (GCR) de base poblacional
ubicado en el noreste de Catalufia, Espafia, la leucemia mieloide aguda (LMA) represent6
el 24,0% (319 de 1.331), la mediana de edad de los pacientes con LMA fue de 68 afios,
siendo menor en LMA con anomalias citogenéticas recurrentes, aproximadamente el 54%
(171 de 319) de los casos fueron LMA no categorizada de otra manera, y dentro de este
grupo, la mayoria de los casos fueron leucemia mielomonocitica aguda y LMA sin

maduracion (31).

De acuerdo a un estudio realizado en Espafia la prevalencia estimada de LMA durante cinco
afos fue de 12 493. Cada afio, hay aproximadamente 1903 pacientes incidentes con LMA
en Espafa (tasa de incidencia global: 3,7 casos/100.000; 13,7 casos/100.000 en pacientes
265 afos), en linea con lo reportado en Europa, la mayoria de los pacientes tienen LMA de
novo y son 265 afos, se asocia a infiltracion medular y hematopoyesis insuficiente que
conduce a sintomas graves y alta tasa de mortalidad (67% a los 5 afios). Los pacientes con
mejor pronostico son aquellos con LMA de novo y <65 afios (supervivencia media estimada
de 16,5 meses y supervivencia a largo plazo en remision del 45% de los pacientes), en este
grupo, el prondstico mejora en presencia de caracteristicas genéticas favorables con tasas
de curabilidad >60%, los pacientes con peor prondstico son aquellos =65 afos
diagnosticados de LMA secundaria (supervivencia media estimada de 6,8 meses y

supervivencia a largo plazo <10%) (32).

De acuerdo a un estudio en el que se obtuvo informacion de la base de datos de la
Asociacién norteamericana de registros centrales de Cancer (NAACR) de 1997 a 2003, se
identificaron un total de 144.559 casos de leucemia en la base de datos de la NAACCR
incluidas 66.067 (46%) leucemias agudas y 71.860 (50%) leucemias crénicas, la tasa de

incidencia de leucemia entre los hombres fue 70% mayor que entre las mujeres, aunque la



proporcion de sexos fue mayor para las leucemias crénicas (IRR = 1,86; IC del 95% = 1,83
a 1,89) que para las leucemias agudas (IRR = 1,52; IC del 95% = 1,50 a 1,54), el 90% de
los casos identificados se pudieron clasificar en uno de los cuatro tipos principales de
leucemia: 19.619 (14%) fueron LLA, 41.746 (29%) fueron LMA, 51.874 (36%) fueron LLC y
15.686 (11%) fueron LMC (33).

En cuanto a la distribucién de la leucemia por raza los blancos tuvieron las tasas mas altas
de leucemia total para ambos sexos, seguidos de la raza negra y los indios americanos.
Las tasas de LLA fueron mas altas entre los blancos, seguidos de los API (Islefios asiaticos
del Pacifico) (IRR = 0,90, IC del 95 % = 0,82 a 0,98) y los negros (IRR = 0,63, IC del 95 %
= 0,59 a 0,68) en los hombres. Las mujeres tuvieron un patrén similar de incidencia, con la
excepcion de tasas equivalentes en blancos y API (IRR = 1,00, IC del 95 % = 0,91 a 1,11),
la leucemia linfoblastica aguda de células B tuvo una incidencia entre los hombres negros
de solo un tercio de la de los hombres blancos (IRR = 0,34, IC del 95 % = 0,24 a 0,51),
mientras que las mujeres API tuvieron las tasas mas altas de este subtipo, superando las
tasas incluso entre los hombres blancos (IRR frente a las mujeres blancas = 1,42, IC del 95
% = 1,08 a 1,86) (33).

Los APl y los negros tenian tasas similares de LMA (IRR frente a blancos 0,8 % para ambos
sexos), que eran inferiores a las de los blancos en casi todas las categorias de edad
después de los 50-54 afios para los hombres y de los 55-59 afios para las mujeres (p
general 0,0001 tanto para APl como para negros en comparacion con los blancos). Los
hombres y mujeres hispanos experimentaron tasas mas bajas de leucemia, con excepcion
de la leucemia linfoblastica aguda, que tuvo una mayor incidencia entre los hispanos que
entre los no hispanos (IRR =1,30; IC del 95 % = 1,24 a 1,34 para los hombres; IRR = 1,40;
IC del 95 % = 1,31 a 1,49 para las mujeres), este patron persistié desde la infancia hasta
casi todos los grupos de edad de adultos, las tasas especificas por edad de leucemia
mieloide aguda fueron significativamente mas bajas para los hispanos en los hombres (p =
0,0001), pero no en las mujeres (p = 0,62). Las tasas de leucemia promielocitica aguda
fueron mas altas entre los hispanos con una diferencia menor para los hombres (IRR =
1,22, IC del 95% = 0,99 a 1,53) que para las mujeres (IRR = 1,43, IC del 95% = 1,20 a 1,70)
(33).

La incidencia general de leucemia ajustada por edad en los Estados Unidos tiende a ser
mas alta en los blancos (15 por 100.000), seguidos de los negros (11 por 100.000) y los

hispanos (10,6 por 100.000). La incidencia entre los asiaticos/islefios del Pacifico (API; 7,8



por 100.000) y los indios americanos/nativos de Alaska (AIAN; 8,3 por 100.000) es menor
en comparacion. Se observan patrones raciales y étnicos similares para las tasas de
mortalidad ajustadas por edad que son mas altas para los blancos (7 por 100.000), los
negros (5,6 por 100.000) y los hispanos (4,8 por 100.000) que paralos API (3,8 por 100.000)
y los AIAN (nativos de Alaska 3,3 por 100.000). Aunque las tasas de incidencia y mortalidad
son mas altas entre los blancos, la supervivencia es mas pobre para los pacientes negros
en todos los estratos de edad, la supervivencia relativa a cinco afios para los pacientes <65
afos de edad al momento del diagndstico es del 73% para los blancos y del 63% para los

negros (33).

Para las personas de 65 afios 0 mas, la supervivencia relativa a cinco afios es del 50% para
los blancos y del 43% para los negros. En los Estados Unidos se diagnosticaron
aproximadamente 19 520 casos de LMA en 2018, los datos de SEER mostraron un aumento
marcado en la incidencia después de los 75 afios de edad, cuando la tasa casi duplico la
de los adultos de 60 a 74 afos. La supervivencia de la leucemia mieloide aguda varia segun
la edad, se observaron descensos drasticos en los pacientes de mayor edad, por ejemplo,
en pacientes diagnosticados antes de los 65 afios la supervivencia relativa general a los 5
afios es del 45,6 %, en comparacion con el 7,1 % de los diagnosticados a los 65 afios o
mas, los resultados de supervivencia tienden a ser peores para los pacientes negros e

hispanos (34).

En relacién a la leucemia linfocitica aguda se diagnosticaron un total estimado de 5960
casos de LLA en los Estados Unidos en 2018, a lo largo de la edad adulta, la incidencia es
relativamente estable alrededor de 1 por 100.000, con un aumento a 1,9 por 100 000 entre
los adultos mayores de 80 a 84 afios, se mostré un ligero predominio masculino y se
observé que fue la Unica leucemia en la que la incidencia tanto en casos pediatricos como
en adultos fue mas alta para los hispanos que en cualquier otro grupo racial o étnico. Los
adultos hispanos, por razones poco claras presentaron una supervivencia relativa a 5 afios
més pobre que los adultos blancos y experimentaron ganancias menores en la

supervivencia en comparacion con otros grupos raciales/étnicos (34).

JUSTIFICACION

La epidemiologia de diferentes neoplasias se encuentra descrita en plataformas web en
donde se describe la incidencia y mortalidad por cancer principalmente en paises

desarrollados, sin embargo, la informacién sobre epidemiologia especificamente de



neoplasias hematoldgicas como leucemias agudas en México es escasa, los estudios que
se han hecho en México sobre epidemiologia de leucemias agudas describen informacién
solo durante periodos cortos de tiempo 0 en una poblacion especifica principalmente en
poblacion pediatrica, no describen el seguimiento de los casos reportados asi como su
evolucién o las complicaciones que presenten, no hay reporte de casos en unidades de
salud de tercer nivel y algunos estudios se enfocan solo en una poblacién perteneciente a

una institucion de salud.

El conocimiento sobre los nuevos casos reportados de alguna enfermedad en determinada
poblacion y periodo de tiempo especifico contribuye a planificar y programar acciones para
mejorar el diagnostico, manejo médico y acciones preventivas de dicha enfermedad, por lo
que la planeaciéon y ejecucién de estudios epidemiologicos locales y regionales son
importantes para contribuir al registro de informacion actualizada en donde se describa los
casos nuevos, formas de presentacion y evolucién de la poblacién afectada por este tipo
de neoplasias hematoldgicas, contribuyendo a la planeacion y distribucién adecuada de los
recursos humanos y materiales necesarios para la atencion adecuada de estas entidades.
El registro y control de nuevos casos, asi como la evolucion de neoplasias hematolégicas
es de vital importancia para determinar si existe un comportamiento diferente de este tipo
de leucemias en comparacion al resto de la poblacion de otros estados o incluso paises,

motivo por el cual se requiere un mayor registro estadistico de las mismas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las leucemias agudas de forma general se encuentran dentro de las principales causas de
morbilidad y mortalidad relacionadas con el cancer. En México la incidencia de leucemias
es del 3.6%, aproximadamente 6 955 casos nuevos por cada 100 000 habitantes y un 5.3%
de mortalidad es decir 4 786 casos de mortalidad por leucemia. De acuerdo a diferentes
reportes de estudios de diferentes afios se describe el registro de nuevos casos de
leucemias sin embargo no se encuentra informacion continua de cada afio o de diferentes
regiones del pais, y la escasa informacion que se ha encontrado esta enfocada solo a

poblacion perteneciente a determinada unidad hospitalaria.

La informacién que existe sobre las tasas de incidencia y prevalencia de las neoplasias
hematolégicas en México es insuficiente ya que no hay seguimiento de casos nuevos,

evolucion y complicaciones que ocurren una vez que se hace diagnostico de determinada



patologia; por tal razon se requiere llevar un registro y control de nuevos casos con el objeto
de contribuir a la epidemiologia descriptiva de las enfermedades hemato-oncolégicas
especificamente leucemias agudas en nuestro pais y de esta forma priorizar la atencién
oportuna de los servicios de salud asi como seguimiento del tratamiento para identificar si

existe alguna diferencia en cuanto a la incidencia de cada estirpe de leucemia.

El aporte de nueva informacion epidemioldgica sobre una enfermedad puede contribuir a la
generacion de programas preventivos y de tratamiento especifico asi como integracion de
personal multidisciplinario capacitado y mejora de la infraestructura como hospitales,
laboratorios y equipos que cumplan estandares internacionales para un diagndstico y
tratamiento adecuado, omitiendo un retraso en el diagnostico con el fin de evitar

complicaciones que influyen en la mortalidad y mejorar la supervivencia.

Existen limitantes en nuestro pais para la realizacion de un registro adecuado como la falta
de reporte de casos en zonas rurales o unidades de tercer nivel, la incorrecta clasificaciéon
de la enfermedad y las limitaciones del seguimiento por cambios a otras instituciones,
algunos datos provienen de reportes sobre la experiencia y lo observado especificamente
en una institucién de salud las cuales en su mayoria son hospitales de concentracién de
primer nivel ubicados en las zonas urbanas principalmente Ciudad de México en donde solo
se encuentra informacién sobre un grupo de poblacion. No existe informacién actualizada
sobre la epidemiologia de cada estado por lo que este estudio tiene como objetivo contribuir
a la epidemiologia y describir las formas de leucemias diagnosticadas, asi como
caracteristicas clinicas y demograficas para contribuir a una mejora en la planeacién se

servicios de salud.

Pregunta de investigacion
¢ Cudles son las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en pacientes con leucemia aguda

en un hospital de segundo nivel?

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL



e Describir la caracteristicas epidemiolégicas y clinicas en pacientes con leucemia
aguda en un hospital de segundo nivel durante el periodo del 1° de marzo 2020 al
31 de marzo 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

¢ Identificar la frecuencia de pacientes con diagnéstico de leucemias agudas

¢ Identificar la frecuencia de los tipos y subtipos de leucemias agudas.

e Describir la forma de presentacion clinica de pacientes con diagnéstico de leucemia
mieloide y linfoide aguda

e Describir aspectos sociodemograficos en pacientes con leucemia aguda

e Describir el nivel de deshidrogenasa lactica (DHL), nivel de hemoglobina (Hb), nivel

de plaquetas y nivel de leucocitos al diagnéstico de pacientes con leucemia aguda.

HIPOTESIS

La leucemia mieloide aguda es mas frecuentes en adultos principalmente en mayores de
65 afos, la leucemia linfoblastica aguda es mas comun durante la adolescencia e infancia
y se presenta con menor frecuencia alrededor de los 50 afios, las leucemias agudas
presentan manifestaciones clinicas como fiebre, sangrado, petequias o hematomas,
cefalea, disnea, pérdida de peso, infecciones, linfadenopatia, esplenomegalia o
hepatomegalia, las cuales estan relacionadas con las alteraciones en lineas celulares como
el valor de hemoglobina, plaquetas y leucocitos que presentan los pacientes con

diagnostico de leucemia aguda en un hospital de segundo nivel.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo
con base en los datos obtenidos de expedientes clinicos de pacientes con leucemia aguda
en el Hospital General Regional con Medicina Familiar 1 del Instituto Mexicano del Seguro

Social en Cuernavaca, Morelos.

Universo de trabajo: Expedientes de pacientes con diagnostico de leucemia mieloide

aguda o leucemia linfoblastica aguda que ingresaron durante el periodo del 1° de marzo de



2020 al 31 de marzo de 2022 al servicio de Hematologia en el Hospital General Regional
con Medicina Familiar 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Cuernavaca, Morelos.

Lugar de estudio: Servicio de Hematologia del Hospital General Regional con Medicina

Familiar 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social en Cuernavaca, Morelos.

Célculo del tamafio de muestra: Se realizé mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia, en donde no se obtuvo tamafio de muestra, sino se tom¢ la totalidad de los
pacientes ingresados del 1 de marzo de 2020 al 31 de marzo de 2022 y posteriormente se

obtuvo el calculo del poder estadistico, siendo el punto de corte mayor de 80% del poder.
Poder o potencia estadistica= (1 — )

Criterios de seleccion de muestra

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagnostico
confirmado por inmunofenotipo de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda
desde el 1° de marzo de 2020 al 31 de marzo de 2022

Expedientes de pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagndstico
confirmado por inmunofenaotipo de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda
desde el 1° de marzo de 2020 al 31 de marzo de 2022 que se presentaron con y sin

complicaciones.

Expedientes de pacientes hombres y mujeres mayores de 18 afios con diagnostico
confirmado por inmunofenotipo de leucemia mieloide aguda y leucemia linfoblastica aguda
que se haya realizado en alguna institucion del Instituto mexicano del seguro social desde
el 1° de marzo de 2020 al 31 de marzo de 2022 y que sea referido al Hospital General

Regional con Medicina Familiar 1 en Cuernavaca, Morelos.
Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de leucemia aguda previo
al 1° de marzo de 2020 que hayan recibido quimioterapia con remisién completa y que

posteriormente hayan presentado recaida.

Criterios de eliminacion:



Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con sospecha diagnéstica de leucemia

aguda pero que no fue confirmado por inmunofenotipo.

Variables:

Dependientes: Leucemias agudas.

Covariables: Edad, genero, tipo de leucemia, fiebre, sangrado, petequias, hematomas,

cefalea, disnea, pérdida de peso, infeccion, linfadenopatia, deshidrogenasa lactica,

hemoglobina, plaquetas, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos.

Variables Definicion Definicion Tipo de Escala Indicador
conceptual operacional variable
Leucemias Grupo 220% de Cualitativa | Nominal | O=Mieloblastica
agudas heterog_eneo de blastqs . 1=Linfoblastica
leucemias que | en médula 6sea
procedende |o sangre
lineas celulares | periférica  con
precursoras inmunofenotipo
mieloides,
eritroides,
megacariocitica
y linfoides
Edad ARos Numero de Cuantitativa | Discreta | Afos cumplidos
transcurridos a | afios cumplidos
partir del al momento del
nacimiento diagnéstico
(fecha de
nacimiento en
expediente)
Genero Caracteristicas Segun el Cualitativa | Nominal 0= Hombre
] k_)lo[oglcas y ,expe.dlente 1= Mujer
isiologicas que | clinico: hombre
diferencian 0 mujer
entre hombre y
mujer
Fiebre Aumento de Cuantificacién | Cuantitativa | Continua 0= No
temperatura de temperatura 1= Si
corporal como | corporal = 38°C -
respuesta a
alguna
enfermedad.
Sangrado Pérdida de Se revisard en | Cualitativa | Nominal 0= No

sangre que

nota de ingreso




puede ocurrir o0 evoluciéon en 1=Si
dentro del hospitalizacion
cuerpo o por en el servicio
fuera de éste. | de Hematologia
Petequias Manchas rojas | Se revisaraen | Cualitativa | Nominal 0=No
y redondeadas, | nota de ingreso 1= Si
sin relieve, que | o evolucion en
se producen hospitalizaciéon
por sangrado en el servicio
en la piel. de Hematologia
Hematomas Coleccion Serevisaraen | Cualitativa | Nominal 0= No
hematica de nota de ingreso 1= Si
partes blandas | o evolucion en
o lechos hospitalizaciéon
quirdrgicos, en el servicio
espontanea, de Hematologia
traumética o
postquirdrgica
Cefalea Sensacion Se revisard en | Cualitativa | Nominal 0= No
dolorosa nota de ingreso 1= Si
localizada en la | o evolucién en
béveda craneal, | hospitalizacion
parte alta del en el servicio
cuello o nuca | de Hematologia
variable en
intensidad,
frecuencia 'y
duracion.
Disnea Sensacion Serevisard en | Cualitativa | Nominal 0= No
subjetiva de nota de ingreso 1= Si
falta de aire o o0 evolucion en
dificultad hospitalizacion
respiratoria. en el servicio
de Hematologia
Pérdida de peso | Disminucién de | Se revisara en | Cuantitativa | Continua Numero de
peso corporal | nota de ingreso ki
: L ilogramos
sin causa 0 evolucion en
aparente o de | hospitalizacion
forma en el servicio
involuntaria de Hematologia
Infeccion Presenciay Se revisard en | Cualitativa | Nominal 0= No
multiplicacién | nota de ingreso 1= Si
de un o0 evolucion en
microorganismo | hospitalizacion
en los tejidos en el servicio
del huésped, | de Hematologia
manifestandose
con signos y
sintomas
Linfadenopatia | Agrandamiento | Se revisaraen | Cualitativa | Nominal 0=No
palpable de nota de ingreso




ganglios o0 evoluciéon en 1=Si
linfaticos hospitalizacién
generalmente 2 | en el servicio
lcm de Hematologia
Recuento Medicion del Numero Cuantitativa | Discreta Nivel de
absoluto de nivel de reportado de hemoglobina
hemoglobina hemoglobina en | hemoglobina en expresado en
sangre biometria g/dl
hematica
Recuento Medicion del Numero Cuantitativa | Discreta Numero de
absoluto de namero de reportado de plaguetas
plaguetas plaguetas en plaguetas en
sangre biometria
hematica
Recuento Medicién del Numero de Cuantitativa | Discreta Numero de
absoluto de namero de leucocitos leucocitos
leucocitos leucocitos en reportado en
sangre biometria
hemética
Recuento Medicion del Numero de Cuantitativa | Discreta Numero de
absoluto de namero de neutrofilos neutrofilos
neutréfilos neutréfilos en reportado en
sangre biometria
hematica
Recuento Medicion del Numero de Cuantitativa | Discreta Numero de
absoluto de ndamero de linfocitos linfocitos
linfocitos linfocitos en reportado en
sangre biometria
hematica
Recuento Medicion del Nivel de Cuantitativa | Discreta Nivel de
absoluto de nivel de deshidrogenasa deshidrogenasa

deshidrogenasa

lactica (dhl)

deshidrogenasa
lactica en

sangre

|actica sérica

lactica




Ruta de recoleccion de la muestra y medidas de bioseguridad.

Aprobacidn de
protocolo de
investigacion por el
comité ética en

investigacion

Obtencién de folio registro de
protocolo de investigacion

Carta de anuencia aprobada

Revision de lista de
expedientes de pacientes con

Se acudira al sistema de gestién
de camas (SIOC) en donde se
buscard el expediente con el

Revisidn de lista de
pacientes con diagndstico
de leucemia aguda en el

leucemia y obtencién de datos |(¢— - ,
y ] . servicio de hematologiay
gue se requiere para llenar las nombre y/o nimero de obtencién de nombre y
hojas de recoleccion de datos. seguridad. , . .
numero de seguridad social
de cada paciente.
Se ingresaran la informacion
de las hojas de recoleccién de |—y| Revision de datos obtenidos Analisis de resultados

datos a una base de datos

P 0N PR

A4

Publicacion de resultados

Aprobacion de protocolo de investigacion por el comité ética en investigacion
Obtencién de folio registro de protocolo de investigacion

Carta de anuencia aprobada

Revision de lista de pacientes con diagnéstico de leucemia aguda en el servicio de
hematologia y obtencion de nombre y nimero de seguridad social de cada
paciente.

Se acudira al sistema de gestion de camas (PHEDS) en donde se buscara el
expediente con el nombre y/o numero de seguridad.

Revisién de lista de expedientes de pacientes con leucemia y obtencion de datos
gue se requieren para llenar las hojas de recoleccién de datos.

Se ingreso la informacion de las hojas de recoleccién de datos a una base de
datos

Revision de datos obtenidos

Analisis de resultados



10. Publicacién de resultados

Medidas de bioseguridad que se consideraron para este estudio

e Previo a la recoleccion de los datos se realizé una adecuada higiene en el 4rea de
trabajo y lavado de manos con alcohol-gel al 70%, posteriormente se realizo la
recoleccién de datos con la lista de cotejo realizando revision especifica de
expediente por expediente evitando el contacto con multiples objetos o archivos, al
terminar de revisar un expediente se realizé limpieza del area de trabajo en donde

se encontraba el expediente previo y nuevamente lavado de manos con alcohol-gel.

e Elinvestigador conté con equipo de proteccién facial el cual estuvo conformado por
un cubrebocas tricapa o N95, lentes de proteccion asi como mantenimiento de una
distancia de 1.5 metros entre otro personal que pudiera estar cerca del area de
trabajo, al finalizar la revisién de cada expediente se realizd higiene del area de
trabajo con agua clorada en proporcién de 9 a 1 y de todos los instrumentos
utilizados como boligrafos, mesa de apoyo y sillas, los cuales se mantuvieron

organizados y en su respectivo lugar.

e El investigador us6 cubrebocas y realizé higiene de manos previamente y

posteriormente de la hora establecida para recopilar la informacion.

e El area de trabajo se mantuvo limpia y se realiz6 desinfeccion del material que se
usd y que estuvo en contacto frecuente con el investigador como boligrafos,
teclados, mouse, escritorios, sillas, todo este material fue previamente desinfectado

y posterior a su uso.

e Entodo momento se us6 cubrebocas y se mantuvo sana distancia (1.5 metros).

ANALISIS ESTADISTICO:

Se describié la caracterizacion de leucemias agudas en un hospital de segundo nivel

durante el periodo del 1° de marzo 2020 al 31 de marzo 2022, el estudio fue descriptivo,



transversal, observacional y retrospectivo, se incluyeron los expediente de pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda para recabar informacién sobre datos del diagnéstico,
alteraciones en biometria hemética y edad al diagndstico, se realizd con recursos propios
de los investigadores, cuestionarios impresos, material de oficina, base de datos del servicio
de hematologia, instalaciones y equipos de cOmputo para procesamiento y analisis de datos

obtenidos.

Todos los datos obtenidos se incorporaron a una base de datos en Excel y el analisis se
realizé con el paquete estadistico STATA 11. Se realizaron tablas y graficas de los datos
obtenidos para describir la frecuencia de leucemias agudas y las alteraciones bioquimicas
al diagnostico, para describir los resultados se utilizaron medidas de tendencia central y de
dispersién en variables cuantitativas y se utilizaron medidas de frecuencia y porcentaje en

variables cualitativas.

ASPECTOS ETICOS:

Se realiz6 carta de solicitud de no inconveniencia dirigida a la direccién del Hospital General
Regional No 1 de Cuernavaca Morelos para permitir acceso a la base de datos por medio

del catalogo de pacientes del servicio
El disefio de esta investigacion se realiz6 de acuerdo a los siguientes lineamientos:

Informe Belmont. Principios y guias éticos para la proteccion de los sujetos humanos de

investigacion.

e Se incluyeron todos los expedientes de sujetos con diagnéstico de leucemia aguda
gue cumplieron con los criterios de inclusion, se uso la informacion obtenida de
forma ética asegurando el bienestar, evitando y disminuyendo todo dafio posible,
fueron tratados con la misma consideracion y respeto, sin establecer diferencias

entre ellos.

Declaracion de Helsinki de la AMM Principios Eticos para las investigaciones médicas en

seres humanos.

¢ Dentro de los fines de estudio se promovié por la salud, bienestar y derechos de
los participantes para mejorar intervenciones preventivas, diagnosticas y

terapéuticas



Se promovié y aseguro el respeto de todos los expedientes de participantes para
proteger su salud y derechos individuales, asi como intimidad y confidencialidad
de la informacién personal.

Se incluyo informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, posibles conflictos de interés.

Se resguardo la intimidad de los participantes de la investigacion y
confidencialidad de su informacién personal.

Se aseguro la proteccion y privacidad de los datos personales de los pacientes a
través del uso de cddigos y nimeros de acuerdo con los lineamientos éticos
vigentes para el manejo de datos. (No se recolectd el nombre ni el nimero de
seguridad social)

Solo el equipo de investigacion que trabajo en este estudio conocio la informacion
y manifestd resguardar los datos de forma privada y confidencial.

Se utilizé una clave especifica para el equipo de computo en donde se guardé la
informacién recolectada, solo los investigadores relacionados con el estudio
tuvieron acceso a la clave para poder utilizar el equipo de computo.

No se proporcion6 esta informacién personal a ninguna institucion o persona
ajena. No se divulgo ningan dato personal al publicar los resultados obtenidos.
Los investigadores tuvieron el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de la investigacion y fueron responsables de la integridad y exactitud de

sus informes.

Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud nuevo

reglamento publicado en el diario oficial de la federacién el 6 de enero de 1987. Ultima

reforma publicada DOF 02-04-2014. Dentro de esta ley se establecen lineamientos y

principios a los cuales se someti6 esta investigacion, apegandose principalmente a los

siguientes articulos:

Articulo 13: prevalece el criterio del respeto a la dignidad y proteccion de derechos
y bienestar de los sujetos.

Articulo 14: debido a que es un estudio sin riesgo no sera necesario contar con el
consentimiento informado del sujeto. Se llevd a cabo cuando posterior a la
autorizacion del titular de la institucion de atencién a la salud.

Articulo 16: se protegi6 la privacidad del sujeto de investigacion, identificandolo sélo

cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.



e Articulo 17: De acuerdo a este articulo la investigacion que se realizé no implico un
riesgo a los participantes, se realiz6 en expedientes de sujetos mayores de edad,
no incluyo a embarazadas. Se emplearon técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, no se realizé ninguna intervencion o maodificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
que participaron en el estudio. La investigacion incluyo revision de expedientes
clinicos en los que no se identific ni se trataron aspectos sensitivos de su conducta.

Pautas éticas internacionales para la investigacién relacionada con la salud con seres
humanos. Elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias

Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion
de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. La investigacion se realizara

de acuerdo a los lineamientos de esta norma.

Los resultados de esta investigacion contribuyeron a tener informacién y registro de los
expedientes de pacientes con diagnostico de leucemia aguda para determinar la incidencia
de y las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas al diagndéstico para programar
acciones conducentes a mejorar las bases diagnosticas, medidas terapéuticas y acciones

preventivas en relacién a estas neoplasias hematoldgicas.

La investigacion que se realizé no implicé un riesgo a los participantes, el beneficio que se

obtenga depende de los resultados obtenidos.

La seleccion de los participantes se realizé de acuerdo a la base de datos de los pacientes
del servicio de Hematologia que presentaron diagnostico de leucemia aguda, previa
autorizacion por parte del personal directivo de la unidad hospitalaria para que se autorizara

y permitiera el acceso para recabar la informacion necesaria.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos.
Investigadores.

e Investigador responsable e investigador asociado



Recursos materiales.
o Copias fotostaticas
e Computadora de escritorio o Laptop
e Paquete Office (Word, Excel, Power Point)
e Material de papeleria (lapiz, pluma, gomas, sacapuntas, hojas para impresién,
engrapadora)

e Propios del investigador responsable.

Recursos fisicos:

¢ Instalaciones del Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1
Cuernavaca, Morelos.

e Se solicito informacién directamente con la subdirectora del laboratorio del hospital
en donde se realizo el estudio, quien comento que el equipo de procesamiento de
la muestras en laboratorios como biometria hemética, quimica sanguinea, pruebas
de funcionamiento hepético ha cambiado durante los Ultimos dos afios en una
ocasion, especificando también que las muestras para laboratorio se procesan en

diferente equipo de acuerdo a si son solicitadas de manera urgente o por ordinario.

Factibilidad:

El presente estudio se considero factible, el investigador responsable es experto en el tema
a investigar, se cuenta con la poblacion necesaria para realizarlo, se dispone de recursos
humanos, fisicos, técnicos y material suficiente para llevar a cabo la investigacion y la

metodologia a seguir.

RESULTADOS

Se llevo a cabo el estudio con la revision de expedientes de pacientes con
diagnéstico de leucemia aguda del periodo del 1° de marzo de 2020 al 31 marzo

de 2022 en el Hospital general regional con Medicina Familiar No.1.

La muestra final que se obtuvo fue de 37 expedientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

De los 37 expedientes revisados de pacientes con leucemia aguda, se obtuvieron
datos sobre las caracteristicas sociodemograficas obteniendo los siguientes datos:



el promedio de edad fue de 43 afos, se observo que la edad oscilaba entre los 18

a 81 afos, la poblacion se distribuyé de manera homogénea en género (Tabla 1)

La distribucion de leucemias en la poblacion estudiada fue 19 casos de leucemia
mieloide con porcentaje con 51.3% y 18 casos de leucemia linfoide aguda con
48.7%.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién

Variable Valor
Edad (afios)! 43 (29-58)
Genero?
Masculino 19 (51.3%)
Femenino 18 (48.7%)
Tipo de Leucemia?
Mieloblastica 19 (51.4%)
Linfoblastica 18 (48.6%)

En relacibn a los estudios de laboratorio que se realizaron al momento del
diagndstico se encontr6 anemia con determinacion de hemoglobina con una media
de 7.3 g/dl + 2.5, trombocitopenia grave con determinacién de plaguetas con una
media de 32 000 y rangos intercuartiles entre 17 000-45 000, determinacién de
leucocitos con media de 10 400 y rangos intercuartiles entre 3 650- 65 600,
determinacion de neutréfilos con media de 885 es decir neutropenia moderada y
rangos intercuartiles entre 435- 2196, determinacion de linfocitos con media de 2
599 y rangos intercuartiles entre 1240- 19020, determinacién de lactato
deshidrogenada con mediana de 511 mg/dl y rangos intercuartiles entre 211-828.
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de la poblacién

Variable Valor
Hemoglobina? 7.3+2.5
Plaguetas ? 32 000 (17 000-45 000)
Leucocitos 2 10 400 (3 650-65 600)
Neutréfilos 2 885 (435-2 196)
Linfocitos 2 2 599 (1 240- 19 020)

Lactato deshidrogenasa ? 511 (211- 828)



1 Media con su desviacion standard. 2 Mediana con sus rangos intercuartiles

Entre los sintomas que presento la poblacion incluida en este estudio se encuentra
con mayor frecuencia fiebre en un 37.8%, pérdida de peso con 29.7%, disnea con
27%, sangrado con 27.1%, hematomas 24.3%, linfadenopatia con 24.3%, cefalea
con 21.6%, e infeccion con 2.7%. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de signos y sintomas de la poblacion

Variable Valor
Fiebre !

23 (62.2%)
14 (37.8%)
Sangrado!?

27 (72.9%)
10 (27.1%)
Petequias !

w
\l
—~
H
o
o
S
~

Hematomas ?!

28 (75.6%
9 (24.4%)

Cefalea !

29 (78.4%)
8 (21.6%)

Disnea !

27 (72.9%)
10 (27.1%)
Pérdida de peso !

26 (70.2%)
11 (29.8%)
Infeccion !

36 (97.2%)

1 (2.8%)

Linfadenopatia !

28 (75.6%)
9 (24.4%)

m|zZ wniz2 wniz2 wm|zZ w2 wniz2
=S| |Tlo =TT o |a T el T o= |2 |n|Z|2|n|=
o =1° =0

1. Frecuencias y porcentajes



un 57.9%, presentando los siguientes sintomas: sangrado y cefalea (21%) , fiebre
31.6%, hematomas y disnea con un 26%, pérdida de peso 32% e infeccion 6% en
comparacion con la leucemia linfoblastica donde la fiebre fue de 44%, sangrado
33.3%, hematoma vy cefalea 22%, disnea y pérdida de peso 28%, cabe destacar
gue ningun paciente con leucemia linfoblastica reporto infeccion siendo estas

diferencias entre grupos no estadisticamente significativas.

Tabla 4. Asociacion entre los tipos de leucemia y las variables,

Variable Leucemia p
Mieloide Linfoblastica
Genero? 0.330
Hombre 8(42.1%) 11 (61.1%)

Mujer 11(57.9%) 7(38.9%)
Edad 2 57(33-70) 33(26-47) 0.0170
Fiebre 0.508
13 (68.4%) 10 (55.6%)
6 (31.6%) 8 (44.4%)
Sangrado 0.401
15 (79%) 12 (66.7%)
4 (21%) 6 (33.3%)
Hematoma 0.772
14 (74%) 14 (78%)
5 (26%) 4 (22%)
Cefalea 0.931
15 (79%) 14 (78%)
4 (21%) 4 (22%)
Disnea 0.920
14 (74%) 13 (72%)

| Genero' |
| _Hombre |
| Mujer |
[Edad? |
| Fiebre |
| Sangrado |
| Hematoma
| Cefalea |
| Disnea |



5 (26%) 5 (28%)

0.543

13 (68%) 13 (72%)

6 (32%) 5 (28%)

0.310

17 (94%) 18 (100%)

1 (6%) 0

0.772

14 (74%) 14 (78%)

5 (26%) 4 (22%)

7+2.20 7.6£2.90 0.487

25500 (14 000-40 33 000(27 000-57  0.200
000) 000)

10 600 (3 700-32 10 200 (3 600-122  0.715
050) 260)

1 960 (420-3 620) 780 (450-1 250) 0.260

2540 (1 199-4 033) 11 031 (1 475-92 0.154

419)
433.5 (204-695) 679 (298-1 139) 0.193

lactica
1. Exacta de Fisher frecuencias y porcentajes 2. U de Mann Whitney con mediana y rangos intercuartiles

Caracteristicas de las leucemias agudas.

Leucemia mieloide aguda:

En relacion a la leucemia mieloide aguda fue mas frecuente en mujeres 57.9% que
en hombres 42.1%.
La edad promedio fue de 57 afios

Del total de pacientes con leucemia mieloide aguda, 8 fueron hombres y 11 mujeres



En 17 pacientes no se describi6é presencia de infeccion, esta solo fue descrita en un
paciente.
En 14 pacientes no se detectaron linfadenopatias, 5 pacientes si presentaron

linfadenopatias.

Leucemia linfoide aguda:

Fue mas frecuente en hombres.

La edad promedio fue de 33 afios.

11 pacientes fueron hombres, 7 pacientes fueron mujeres.

En relacion a fiebre, en 10 pacientes no se describié presencia de fiebre, en 8
pacientes si.

En 12 pacientes no se describié sangrado, en 6 pacientes si.

En 14 pacientes no se describié hematoma, en 4 pacientes si.

En 14 pacientes no se describio cefalea, en 4 paciente si

En 13 pacientes no se describio disnea, en 5 pacientes si se describio disnea.
En 13 pacientes no se describio pérdida de peso, en 5 pacientes si hubo pérdida
de peso.

En los 18 pacientes no se describio infeccion.

En 14 pacientes no se describi6 linfadenopatia, en 4 pacientes hubo
linfadenopatia.

A continuacion de muestra graficas correspondientes a los resultados obtenidos de

cada tipo de leucemia aguda.



Leucemias agudas

= Masculino = Femenino

Leucemia mieloide aguda

= Hombres = Mujeres
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DISCUSION

Se obtuvo informacion de 37 expedientes de pacientes con leucemia aguda, la
distribucion de esta patologia en la poblacion estudiada fue casi homogénea con 19
casos de leucemia mieloide con porcentaje con 51.3% y 18 casos de leucemia
linfoide aguda con 48.7%, en relacion a las caracteristicas sociodemogréficas se
logré observar que la edad oscilaba entre los 18 a 81 afios, en los casos con
leucemia mieloide aguda en relacion a la edad se presentdé una mediana de edad
de 57 afios con rangos de 33 a 70 afios en comparacion con la leucemia linfoblastica
que presento una mediana de edad de 33 afios con rangos que van desde 26 a 47
afos siendo esta diferencia estadisticamente significativa, la leucemia mieloide
aguda fue mas frecuente en mujeres con un 57.9% y la leucemia linfoblastica aguda

fue mas frecuente en hombre con un 61.1%.

De acuerdo a los resultados obtenidos y realizando comparacion con los datos
reportados en la literatura se observo que la leucemia mieloide aguda predominé en
sujetos con mayor edad lo cual se asemeja a los datos existentes de esta patologia
sin embargo también se considera un factor pronostico adverso conforme aumenta
la edad aunque este estudio no tuvo como objetivo describir la evolucion y
desenlace de cada paciente es importante conocer que se considera a la poblacién

de raza negra e hispana con aumento en la mortalidad.

De acuerdo a la literatura se describe de forma general que la carga de leucemia
aguda es mayor en los hombres dato que es concordante con el resultado obtenido
en este estudio sobre leucemia linfoblastica aguda la cual predomino en hombres

sin embargo en la leucemia mieloide aguda hubo predominio de mujeres.

En relacion a la edad, el resultado obtenido difiere de lo reportado en la literatura, la
leucemia mieloide aguda en este estudio presento un promedio de edad de 57 afios
con rango entre 33 a 70, en cuanto a la leucemia linfoblastica aguda la cual se
describe que presentd un pico de incidencia alrededor de los 50 afios, en este
estudio de igual forma se obtuvo un dato discordante con el promedio de edad

obtenido que fue de 33 afios lo cual permite concluir que la incidencia en este tipo



de poblacién se presentan a una edad mas temprana y que puede influir en el

diagndstico y tratamiento.

A continuacion, se muestran datos de diferentes estudios realizados en
Latinoamérica en los cuales se describe un menor promedio de edad de los casos
reportados lo que difiere sobre la literatura general y podria sugerir un discreto

cambio en cuanto a la incidencia de casos de leucemia aguda en esta poblacion.

En el estudio de Gonzalez-Salas y colaboradores realizado en un hospital de
referencia en la ciudad de México durante el periodo 1990-1992 y 2008-2009 se
reportaron 250 casos de leucemia aguda de los cuales 95 (38%) correspondieron a
leucemia mieloide aguda y 155 (62%) a leucemia linfoide aguda), la leucemia
linfoide aguda fue la variante mas frecuente, la mediana de edad fue de 26 afios en

su mayoria del sexo masculino (52%).

En el estudio de Santoyo-Sanchez y colaboradores realizado en México durante el
periodo de 2007-2014 se reportaron un total de 1432 casos, de estos casos la
leucemia linfoblastica aguda fue la de mayor frecuencia con 759 casos con
predominio de la variedad morfolégica FABL2, la media de edad para todos los
pacientes fue de 38 afios ligeramente mayor en el género femenino que en el
masculino (41 vs 35 afios), al realizar la comparacion entre leucemias agudas se
identifico una diferencia de poco mas de 10 afios entre las linfoblasticas y
mieloblasticas, el 51.8% del total correspondi6 al género femenino, la distribucion
fue mas homogénea en el caso de leucemias agudas 51.5% para leucemia mieloide

aguda y 50.6% para leucemia linfoide aguda.

En el estudio de Larregina A. y colaboradores realizado en Argentina se describieron
169 casos de pacientes oncohematolégicos de los cuales 24 correspondieron a

leucemias mieloides agudas y 6 a leucemias linfoblasticas agudas.

En el estudio de Santoyo-Sanchez y colaboradores realizado en el periodo 2006-
2012 se reportaron 833 casos de leucemia aguda en los cuales predominé la
leucemia linfoblastica aguda con 491 casos (58.9%) sobre la mieloide aguda con
342 casos (41.1%), la mediana de edad en general fue de 36.2 afios, de 27 afios en



los casos de leucemia linfoblastica aguda y de 41 afios en los pacientes con
leucemia mieloblastica aguda, respecto al sexo, 48% correspondio al femenino y

52% al masculino.

En el estudio de Amaru y colaboradores realizado en Bolivia en el periodo de 1999-
2012 se reportaron 188 casos de leucemia linfoide aguda (33%) y 176 casos de
leucemia mieloide aguda (30%), del total de casos 43% fueron mujeres y 57%

fueron hombres.

De acuerdo a los datos obtenidos en este estudio la leucemia mieloide aguda
presento diferentes sintomas como sangrado Yy cefalea (21%) , fiebre 31.6%,
hematomas y disnea con un 26%, pérdida de peso 36%, e infeccion 6% en
comparacion con la leucemia linfoblastica en la cual la fiebre se presenté en un
44%, sangrado 33%, hematoma y cefalea 22%, disnea y pérdida de peso 28%,
cabe destacar que ningun paciente con leucemia linfoblastica reporto infeccion
siendo estas diferencias entre grupos no estadisticamente significativas, al realizar
revision en la literatura existen pocos estudios que describan las caracteristicas
clinicas al diagnostico de leucemias agudas, de acuerdo al estudio de Polo-Capufiay
y colaboradores se diagnosticaron 142 casos de leucemia de 2005-2010, 105 casos
(73.94%) correspondieron a leucemia aguda, el 70.9% correspondieron al sexo
masculino, el grupo etario predominante fue de 31-55 afios, entre las caracteristicas
clinicas como manifestaciones iniciales predominantes se observo: palidez, fiebre,
malestar corporal, siendo poco frecuente astenia, fatiga y hemorragia, los signos y
sintomas que se presentaron en el transcurso de la enfermedad fueron:
esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, equimosis y petequias, los hallazgos de
laboratorio fueron leucopenia, trombocitopenia y hemoglobina baja con un 69.1%,

98.2% y 87.3% respectivamente.

En relacion a las caracteristicas bioquimicas al diagnostico de leucemias aguda no
existe mucha informacién descrita en los pocos estudios que hay, en este estudio
de acuerdo a los estudios de laboratorio que se realizaron al momento del
diagnéstico se encontré anemia con determinacion de hemoglobina con una media

de 7.3 g/dl = 2.5, trombocitopenia grave con determinacion de plaguetas con una



media de 32 000 y rangos intercuartiles entre 17 000-45 000, determinacion de
leucocitos con media de 10 400 y rangos intercuartiles entre 3 650- 65 600,
determinaciéon de neutréfilos con media de 885 es decir neutropenia moderada y
rangos intercuartiles entre 435-2 196, determinacion de linfocitos con media de 2
599 y rangos intercuartiles entre 1 240- 19 020, determinacion de lactato

deshidrogenada con mediana de 511 mg/dl y rangos intercuartiles entre 211-828.

En el estudio de Chinadol Wanitpongpun y colaboradores se registraron 679
pacientes con leucemia mieloide aguda entre el afio 2014-2017, 304 fueron
hombres y 375 mujeres, casi todos los pacientes tenian anemia (628 pacientes,
92.5%), el recuento medio de globulos blancos fue de 18.8 x 10 3 células/mm3, el
recuento medio de plaquetas inicial fue de 44.0 x 10 3 células/mm 3, en términos
de complicaciones iniciales relacionadas con la enfermedad, un recuento de
leucocitos muy alto (100 x 10 3 células/mm 3 0 menos) se asocio significativamente
con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad extramedular, sindrome de lisis

tumoral y leucostasis.

En el estudio de Crespo y colaboradores realizado en la ciudad de México se
incluyeron un total de 559 pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados entre
2009y 2015, de los 559 pacientes 258 (46.2%) fueron mujeres y 301 (53.8%) fueron
hombres, la mediana de edad fue de 28 afios, los pacientes se consideraron de alto
riesgo si presentaban alguna de las siguientes caracteristicas al momento del
diagnéstico: recuento leucocitario 230 x 10 9 /L en casos de linaje de células B;
2100 x 10 9 /L en casos de linaje de células T y citogenética de mal prondstico o

ausencia de una remision completa temprana.

Este estudio tuvo como limitante el tamafio de la muestra la cual es pequeia y la
poblacion estudiada pertenece solo a una institucion de salud por lo que no se
pueden generalizar los resultados obtenidos, asi como el hecho de que el estudio
es transversal y no se dio seguimiento a la evolucion y desenlace que tuvieron los

pacientes estudiados.



CONCLUSION:

Este estudio mostro similitudes y diferencias de la poblacién estudiada con lo
descrito en la literatura general como las caracteristicas sociodemograficas,
caracteristicas clinicas y bioquimicas al diagnostico sin embargo la informacion
descrita pertenece solo a un sector de la poblacion que pertenece a una institucion
de salud aun asi dichos resultados son de utilidad para planeacién de recursos y
programas para mejorar la atencion e infraestructura en salud de este tipo de
patologia hematoldgica de la cual existe minima informacion en México y aun en
menor cantidad de acuerdo a cada estado por lo que es necesario realizar un
registro nacional que refleje la presentacion y evolucion de los casos de leucemia
aguda debido a que pertenece a una de las primeras causas de mortalidad

oncoldgica.
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Anexo 1. Excepcion carta de consentimiento
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SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en rateria e investigacion
en salud, solicito al Comite de Etica en Investigacion del Hospital General Regional con
Medicina Familiar N°1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” que apruebe la excepcion de [a carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion "C aracteristicas
epidemiologicas y clinicas en pacientes con leucemia aguda en un hospital de segundo
nivel’, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los

siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Edad

b) Sexo

c) Fiebre

d) Sangrado

e) Petequias

f) Hematomas

g) Cefalea

h) Disnea

i) Pérdida de peso

j) Infeccién 7
k) Linfadenopatia

) Esplenomegalia

m) Hepatomegalia

n) Recuento absolutoc de hemoglobina
o) Recuento absoluto de plaquetas

p) Recuento absoluto de leucocitos

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
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la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y

hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para |a realizaci.én del protocolo
“Caracteristicas epidemioldégicas y clinicas en pacientes con leucemia aguda en| s
hospital de segundo nivel" cuyo propésito es producto de una tesis de Arely Solano
Hernandez residente de segundo afio de Medicina Interna.

a acorde a

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se proceder eeples
esle

las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposicion
en materia de investigacién en salud vigentes y aplicables.

— cmiw
Atentamente wﬁ Romers B8 &

Faaincula 991
Nompbre: lvon Romero Pascual
Categoria contractual: Maestra en Ciencias de la Salud, Enfermera especialista en
Medicina familiar

Investigadora Responsable
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Anexo 2. Cronograma de actividades

Cronograma

Ene |Feb |Mar |Abr | May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

2021

protocolo

Revision bibliografia,
andlisis de proyecto
viable en hospital para
seleccion de tema para

2023

2024

conclusiones

Obtencion de resultados, analisis, resultados y

Desarrollo de tesis




