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RESUMEN

Introduccion: La leucemia mieloide aguda es una enfermedad heterogénea, y la
alteracion oncologica mieloide mas comun en pediatria, con una probabilidad de curacion
con terapias convencionales que depende tanto del paciente como de las caracteristicas
relacionadas con la enfermedad, y que representa una alta mortalidad en pediatria. El
objetivo de este estudio es lograr la caracterizacion clinica, epidemioldgica y de respuesta
al tratamiento de los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda con esquema
de manejo LMA 2007 modificado CR.

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, que consistio en la
revision de expedientes digitales y expedientes, de los pacientes menores de 13 afios, con
diagndstico de leucemia mieloide aguda, atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr.

Carlos Saenz Herrera”, durante ¢l periodo del enero del 2007 a diciembre del 2020.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 51 pacientes con leucemia mieloide
aguda. Predomino el sexo masculino en una proporcion de 3:1. El promedio de edad al
diagnostico fue de 4,4 afios + 3.8 afios. El 29,4% asocian Sindrome de Down. Los
sintomas mas frecuentes encontrados al diagndéstico fueron palidez, fiebre y adinamia. La
LMA M5 fue el subtipo més frecuente con un 35,3% de los casos. Se present6 enfermedad
en SNC en 22% de los pacientes y el 5,9% presentaba enfermedad extramedular. La
t(8;21) (g22;922) fue la alteracion por biologia molecular y por citogenética mas
frecuente reportada, en un 5%. Al final de la segunda induccion el 76,2% de los pacientes
lograron una remision completa y un 14,3% fallo terapéutico. El 74,5% de los pacientes
finalizaron protocolo con remision completa, y de estos el 31,1% presentan luego una
recaida medular. Al completar estudio se presenta una mortalidad del 39,2%, con avance
de la enfermedad como principal causa de muerte en un 42,3% de los casos. La sobrevida

global de los pacientes es de 41,6% a los 3 afos.

Conclusion: Los hallazgos encontrados en el estudio son similares a lo reportado en la
literatura en la mayoria de las variables. Difiere en cuanto a reporte de biologia molecular
y citogenética, que se dio un porcentaje menor de pacientes con alguna alteracion. La
remision al finalizar induccion, la mortalidad, causa de muerte, recaida y SV son
similares. No se logré encontrar una variable independiente que afectara de forma

significativa la sobrevida de los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is heterogeneous disease and it represents
the most common myeloid alteration in pediatric oncology. The likelihood of a cure with
conventional therapy depends on the individual patient, disease characteristics, and its
high mortality in pediatrics. The objective of this study is to achieve the clinical,
epidemiologic and treatment response characterization of the patients with the diagnosis

of acute myeloid leukemia with the treatment protocol of LMA 2007 modified CR.

Methods: Observational, retrospective, and descriptive study that involved the medical
record review (both physical and digital) of the patients younger than 13 years of age,
with the diagnosis of Acute myeloid leukemia seen in the Hospital Nacional de Nifios

“Dr. Carlos Saenz Herrera” between January 2007 to December 2020.

Results: A total of 51 patients were included with a male predominance of 3:1. The
average age at diagnosis was 4.4 years + 3.8 years. 29.4% of the patients had the diagnosis
of Down syndrome. The most frequent symptoms at diagnosis were paleness, fever, and
fatigue. 35.3% of the cases had AML M5 subtype. 22% of the patients had disease
extension to their Central Nervous System (CNS) and 5.9% of the total of the patients
had extramedullar disease. t(8;21) (g22;922) was the most common anomaly detected by
cytogenetic and molecular biology and present in 5% of the cases. After the second
induction phase 76.2% of the patients had complete remission and 14.3% had therapeutic
failure. 74.5% of the patients were able to finish their protocol with complete remission,
however from this group 31.1% had medullar recurrence later. The overall mortality rate
is 39.2% and the progression of disease was the main cause of death in 42.3% of the

patients. The global survival rate after 3 years was 41.6%

Conclusion: The results of this study are similar to the findings reported in the literature
for most variables. The main difference resides on cytogenetic and molecular biology
anomalies as our cohort had a lower percentage. Remission after the induction phase,
mortality, cause of death, recurrence and survival rate were similar. We couldn’t identify
an independent variable that was associated significantly to the survival rate of our

patients.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda representa aproximadamente el 30% de todas las neoplasias
malignas en pediatria, y es el cancer mas comun en los nifios. Entre ellas, la leucemia
mieloide aguda (LMA) es la alteracion oncoldgica mieloide mas comun en pediatria,
representa aproximadamente el 15% de la leucemia infantil y la supervivencia general de
los nifios con LMA es aproximadamente del 65 al 70%, segun la Agencia Internacional
para la Investigacion en Cancer (IARC; del inglés, International Agency for Research on
Cancer). 12 La LMA es mas frecuente antes de los 3 afios y su incidencia disminuye
durante la nifiez, con el subsiguiente aumento a lo largo de la edad adulta joven con un

pico de incidencia en los ancianos. 3

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad heterogénea, con una probabilidad
de curacion con terapias convencionales que depende tanto del paciente como de las
caracteristicas relacionadas con la enfermedad.s Esta se trata de una enfermedad
neopléasica que resulta de una proliferacion clonal no controlada de células precursoras
anormales de linaje mieloide, eritroide, monocitico, megacarioblastico y en menor
frecuencia mastocitico, basofiilico y dendritico. Infiltra la médula 6sea, produce un grado
variable de citopenias, compromete diferentes érganos y/o sistemas y causa la muerte por

hemorragia y/o infeccion.?

Después del diagnostico, la LMA se clasifica utilizando el sistema de clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) basado en una combinacion de
morfologia, inmunofenotipo, genética y caracteristicas clinicas. La clasificacion intenta
identificar entidades bioldgicas distintas para definir el tipo de manejo que deben recibir

estos pacientes.®

La clasificacion morfoldgica de la LMA se ha basado en la clasificacion franco-
estadounidense-britanica (FAB) que se basa en el fenotipo asociado al linaje, que va desde
minimamente diferenciado (FAB MO) hasta el agudo méas maduro.? El inmunofenotipo
de las células tumorales se puede determinar por citometria de flujo o por
inmunohistoquimica. El inmunofenotipo de la célula tumoral puede distinguir
rapidamente entre LMA y LLA. También puede determinar el linaje mieloide especifico,
pero por lo general no sustituye a la clasificacion morfoldgica FAB. La LMA expresa
numerosos marcadores, incluidos CD11b, CD34, CD33, CD45, CD64, CD65, CD117,
mieloperoxidasa (MPO) y lisozima.?



La estratificacion del riesgo en la LMA pediatrica se basa en las caracteristicas
citogenéticas y moleculares, incluido el perfil gendmico y la respuesta a la terapia de
induccion. Si bien existe un acuerdo general sobre las caracteristicas citogenéticas de bajo

riesgo, existe controversia sobre ciertas caracteristicas citogenéticas de alto riesgo.*

Las anomalias citogenéticas se pueden detectar en aproximadamente el 75% de la
LMA pediatrica, es genéticamente heterogénea, los perfiles moleculares difieren de los
de la LMA adulta y ciertas mutaciones o perfiles genéticos tienen implicaciones
prondsticas o terapéuticas.®> Muchas anomalias pueden detectarse mediante cariotipo
convencional, pero algunas translocaciones pueden ser cripticas y requieren FISH o
secuenciacion de ADN para su deteccion o confirmacion. Ademas del cariotipo
convencional, se debe realizar FISH para evaluar las translocaciones t(8;21),
inv(16),t(15;17) y 11g23.1 Ademas se sugiere analisis de mutacion con reaccion en cadena

de la polimerasa (PCR) y/o secuenciacion de préxima generacion (NGS). 34

La LMA con citogenética y bilogia molecular favorable representa
aproximadamente del 20 al 30% de la LMA pediatrica e incluye a aquellos que albergan

anomalias cromosémicas como:

- 1(8:21) (922;g22); RUNX1-RUNX1T1

- inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11

- Mutacion NPML1 en ausencia de FLT3-ITD (cariotipo normal)
- Mutacion CEBPA (cariotipo normal)

El Riesgo intermedio a nivel internacional lo definen como los casos que no
albergan anomalias citogenéticas o moleculares que los clasifiquen como de riesgo

favorable o adverso.456

Los nifios con caracteristicas  citogenéticas adversas  representan
aproximadamente el 15% de la LMA pediatrica.> Y corresponden a pacientes que

presentan:

1(6:9) (p23;034)/DEK-NUP214
- NUP98-NSD1

- Reordenamiento MLL

-  CBFA2T3A-GLIS2

- Anormalidades de 3q



- Monosomia 5 o del(5q)
- Monosomia 7

- Cariotipo complejo

- FLT3-ITD

- EMR positive al final de la induccién

Estos pacientes con citogenética de bajo riesgo incluyen aquellos que carecen de
cambios favorables y albergan cualquiera de las siguientes anomalias citogenéticas:
monosomia 7, monosomia 5, delecidn de 59, anomalias de 3q, t(6;9)(p23;934) y cariotipo
complejo ( definido como tres 0 més anomalias citogenéticas). Los nifios y adolescentes
que albergan estas caracteristicas desfavorables tienen una supervivencia a largo plazo
<50% Yy, en algunos casos, <20%.%57 Las translocaciones que implican KMT2A
(anteriormente denominado como MLL) en el locus 11923 estan presentes en 15 a 20%
de los casos de LMA pediétrica. Hay muchos socios de fusién y los reordenamientos que
incluyen t(6;11)(927;923),t(10;11)(p11.2;923.3) y t(10;11)(p12;923.3) se han asociado
con un mal prondstico. 1-s-7 Las trisomias son eventos comunes en la LMA pediétrica, que
a menudo involucran a los cromosomas 8, 19 y 21 y pueden ocurrir solas o junto con

anomalias cariotipicas adicionales.*

En la leucemia mieloide aguda (LMA), estas anomalias citogenéticas recurrentes
son marcadores diagnosticos y pronosticos establecidos, lo que sugiere que las anomalias

genéticas adquiridas desempefian un papel esencial en la leucemogénesis. 8

Un namero importante de pacientes no presenta anomalias citogenéticas o
moleculares con valor pronoéstico, por lo que se clasifican como de riesgo intermedio.
Para este grupo de pacientes, el factor prondstico mas importante es la respuesta de la
enfermedad a la terapia de induccion, incluida una evaluacion de la enfermedad residual
medible (ERM; también conocida como enfermedad residual minima) mediante
citometria de flujo.t® Aproximadamente el 70% después del tratamiento con

quimioterapia, logran la remisién completa. 1-8-°

Los sintomas de presentacion mas comunes de la leucemia resultan de la
proliferacion clonal de blastos leucémicos. El grado de anemia, trombocitopenia, y la
neutropenia es muy variable. La anemia puede causar palidez, fatiga, disnea de esfuerzo,
cefalea y mareos. Aunque la trombocitopenia puede ser grave, la mayoria de los pacientes

no se presentan con datos de sangrado severo. La fiebre es frecuente al diagndstico, pero



la infeccion o la sepsis, a veces graves, en el momento del diagnostico es poco comun.
La LMA puede infiltrarse en otros 6rganos, que conduce a linfadenopatia, hepatomegalia,
esplenomegalia, y lesiones renales. Estos pacientes también pueden tener infiltracion
extramedular al diagnostico con lesiones conocidas como cloromas que son colecciones
de blastos leucémicos que pueden ocurrir en cualquier lugar de el cuerpo, mas a menudo

en los tejidos blandos y el SNC.

El diagndstico de afectacion del SNC requiere la confirmacion citolégica de
células leucémicas en el LCR, signos clinicos de leucemia del SNC (por ejemplo, paralisis
del nervio facial, afectacion cerebral/ocular) o una masa tumoral detectada mediante el

estudio de imégenes, que generalmente es una tomografia craneal.*

La terapia de la leucemia mieloide aguda se ha mantenido esencialmente sin
cambios durante las Gltimas décadas y con frecuencia se asocia con malos resultados, con
respecto a la leucemia linfoide aguda.*® El tratamiento estandar actual para la terapia de
primera linea para la leucemia mieloide aguda produce poca toxicidad a corto y largo
plazo, pero todavia aproximadamente el 40% de los nifios recaen.* Por lo tanto, existe
una gran necesidad de poder identificar las caracteristicas de estos pacientes en nuestro
pais, para disminuir estos efectos. El estandar de atencion para la terapia de primera linea
durante muchas décadas ha sido la daunorrubicina, mitoxantrone y citarabina,
medicamentos con efectos secundarios importantes, lo que resulta en un riesgo de
complicaciones y de cardiotoxicidad.* De ahi la importancia de conocer estas

complicaciones y definir si son prevenibles en nuestro medio.

La evaluaciéon de la enfermedad minima residual, en pacientes con leucemia
mieloide aguda en remisiébn morfol6gica proporciona informacién pronéstica y
complementa factores previos para la continuacion de tratamiento, ya que esta ayuda a la
definicion de leucemia residual persistente o recurrente que se asocia constantemente con

un mayor riesgo de recaida y peores resultados a largo plazo. 8

Aproximadamente, el 40% de los nifios con LMA recaen y otros 5% de los
pacientes tienen enfermedad refractaria a la terapia de induccion. Solamente el 70% de
los pacientes en recaida logran una RC morfoldgica. La duracion de la primera remision
es el factor prondstico mas importante y esta relacionados con grupos de riesgo molecular

y citogenético. 4°



En nuestro medio, en el Hospital de Nifios, desde el 2007 hasta la actualidad, se
ha utilizado el protocolo de “Esquema de manejo LMA 2007 modificado CR”, pero no
se ha hecho una revision exhaustiva sobre la respuesta a la implementacion de esta terapia
en estos pacientes. Debido a que el HNN es el tnico centro donde se atienden los
pacientes pediatricos con esta patologia, estos resultados nos daran una perspectiva de la

enfermedad en el pais y de las caracteristicas de estos pacientes.

La leucemia mieloide aguda tiene un impacto en la morbimortalidad e impacto
socioeconomico en la poblacion infantil de Costa Rica, por lo que se consideran un evento
de vigilancia en salud publica. Esta revision tiene como objetivo identificar las
caracteristicas clinicas y demogréaficas de estos pacientes, asi como las complicaciones
asociadas presentadas durante su tratamiento, y la sobrevida posterior a su
implementacién. Se quiere describir de una manera objetiva, la situacion actual de la
poblacion oncologica pediatrica del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera” (HNN), en cuanto al diagnostico de leucemia mieloide aguda, y valorar los
diferentes factores que influyen, de manera positiva o negativa en su diagndstico y
tratamiento. Los resultados del estudio permiten comparar nuestra situacion actual con la

de otros paises, contribuyendo también a mejorar los datos locales.



OBJETIVO GENERAL

Identificar y determinar la caracterizacion clinica, epidemiolégica y de respuesta a
tratamiento de los pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda en tratamiento
con esquema de manejo LMA 2007 modificado CR, atendidos en Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Sdaenz Herrera” en el periodo comprendido de enero del 2007 a
diciembre del 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar los datos demograficos de los pacientes con Leucemia mieloide aguda.

2. ldentificar los datos claves en la historia clinica inicial del paciente con leucemia
mieloide aguda.

3. Evaluar los resultados de laboratorio y gabinete realizados en los pacientes con
leucemia mieloide aguda, durante la fase de su protocolo.

4. ldentificar la presencia de complicaciones asociadas en los pacientes en tratamiento
por leucemia mieloide aguda.

5. Evaluar la respuesta al tratamiento obtenida en los pacientes con leucemia mieloide
aguda durante este periodo.

6. Identificar la morbimortalidad asociada a toxicidad por quimioterapia en pacientes
que reciban esquema de manejo LMA 2007 modificado CR.

7. Determinar la incidencia de mortalidad y sobrevida, asociada a pacientes con
leucemia mieloide aguda.

8. Identificar las principales causas de mortalidad de los pacientes dentro de la guia de
tratamiento LMA 2007 modificado CR.

9. Determinar la incidencia de recaida en pacientes que reciban esquema de manejo
LMA 2007 modificado CR.



METODOLOGIA
Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo que consistio en la
revision de expedientes digitales (tanto Expediente Digital Unico en Salud (EDUS) como
Medisys) y expedientes fisicos, de los pacientes menores de 13 afios, con diagndstico de
leucemia mieloide aguda, atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz
Herrera”, durante el periodo del 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2020. También

se revisaron los registros estadisticos del departamento del servicio de hematologia.

La informacion fue recolectada Unicamente por el investigador principal, y fue
valorada solo por este y los subinvestigadores. La recoleccion se realizé6 por medio de
la hoja de recoleccion de datos, la cual fue aprobada por el CEC del HNN. Cada paciente
de este estudio, se le asign6 un cadigo especifico con tal de garantizar la confidencialidad
de los datos y este correspondia a la base de estadistica que fue proporcionada de los
diagnosticos de LMA desde enero del 2007 hasta diciembre del 2020, que incluian desde
el 01 hasta el 87, y se asigno segun el orden de inclusion de los pacientes, la cual se realizo
segun fecha de su diagnédstico. Con estos cddigos se traslado la informacion a la base de

datos para su posterior analisis.

El periodo de analisis del estudio se determino del 1 de enero del 2007 al 31 de
diciembre del 2020, esto con el fin de incluir la mayoria de pacientes posibles desde la
implementacion del protocolo de “Esquema de manejo LMA 2007 modificado CR”.
Segun la base estadistica, el total de los pacientes correspondia a 87 pacientes. ES
importante mencionar que este estudio se realizo con registros del HNN, lugar donde
fueron diagnosticados todos los pacientes. Este centro pertenece a la Caja Costarricense
de Seguro Social, y esta institucion el 24 de mayo del 2022 sufrié un hackeo a nivel
institucional, provocando desde ese momento la pérdida de todos los registros digitales
de los pacientes, por lo cual solo se pudieron incluir en el estudio los pacientes que habian
completado la recoleccién previo a dicho evento y los que alin contaban con un registro
fisico en el HNN. Esto provocé que algunos pacientes debieran ser excluidos del estudio
debido a la falta de informacion, por lo que aunque el estudio incluye desde 2007 hasta
2020, solo incluyeran pacientes del 2007 al 2010 y del 2016 al 2020, con pérdida de
informacidn de los pacientes diagnosticados con LMA en el periodo entre enero del 2011
y diciembre del 2015.



Se recolectaron los siguientes datos acerca del momento del diagndéstico (ver hoja
de recoleccion de datos en ANEXO #):

- Datos demograficos: sexo, edad, provincia de residencia.

- Datos de historia clinica: fecha de diagnostico, peso, presencia o ausencia de
Sindrome de Down, sintomatologia presentada al diagndstico, tiempo de
evolucion de sintomas.

- Datos del diagndstico: fecha de diagndstico, radiografia de térax, realizacion de
ecocardiograma, presencia 0 ausencia de enfermedad en SNC, tipo de
clasificacion morfoldgica, biologia molecular, citogenética, laboratorios del

ingreso y fecha de diagndstico.

Se hicieron las siguientes aclaraciones o definiciones acerca de algunas variables.

La edad del paciente se documentd en meses cumplidos al momento del diagnostico.

Con respecto a la fecha de diagndstico, se tom6 como el dia que se reporta el
aspirado de medula ésea o biopsia de medula 6sea segun corresponda. Segun aspirado de
medula 0sea se toma como presencia de celulas blasticas en 20% o mas, determinado

como porcentaje de todas las células nucleadas medulares.

La sintomatologia de los pacientes es un aproximado dado por los padres al
momento del diagnostico, debido a que en muchas ocasiones no recuerdan exactamente
el inicio de estos. Si un paciente ha consultado al HNN en varias ocasiones, pero no se
habia logrado realizar un diagnostico, se toma como dia de sintomas, los que presente en

el momento en el que se realiza el diagnostico.

El ecocardiograma al diagndstico se toma como todos los pacientes que tengan un
ecocardiograma en el momento de diagnostico, aunque se realizara en dias anteriores a

diagnostico.

La enfermedad extramedular se tom6 como presencia de enfermedad al momento
del diagnostico, en un lugar distinto a médula 6sea o SNC. Esto principalmente asociado
a infiltracion extramedular de blastos leucémicos proliferantes en tejidos blandos con
confirmacion histoldgica de diferenciacion mieloide. Y la enfermedad en SNC se toma
como LCR con presencia de globulos blancos >5/ul en LCR, con la presencia de blastos,
o independiente de los hallazgos en LCR, la presencia de manifestaciones clinicas como,

afectacion de nervios craneales o signos de enfermedad meningea, o la presencia de una



masa en SNC documentada por estudios de imagen (Tomografia computarizada o

resonancia magnética).

Con respecto a la biologia molecular y citogeneética, se tomo solamente si se
registrd al diagnostico, si se encontraba positiva 0 negativa, y el resultado de dicha
positividad, pero no se da seguimiento a esta variable a lo largo del tiempo, debido a la

falta esta de informacion en la mayoria de los pacientes.

En la evaluacion del hemograma inicial, se toma como el hemograma reportado
el dia de diagnostico, y debido a que segun sexo y edad estos valores pueden variar, se

decidi6 tomar valores especificos a considerar:

- Anemia: presencia de hemoglobina menor a 11 g/dl.

- Leucocitos normales entre 5000 y 10000 mm? Leucopenia menor a 5000mm?
y leucocitosis mayor a 10000mm?

- Neutropenia: presencia de menos a 1500 mm? neutréfilos.

- Plaguetopenia: presencia de menos de 150000 mm? plaquetas.

Para el protocolo recibido por el paciente se toma como:

- Brazo reducido: Aplica para pacientes Sindrome de Down, todo nifio
menor de 1 afio de edad y/o pacientes con infeccidn severa que pone en
riesgo su vida al momento del diagndstico.

- Brazo pleno: Aplica para todos los pacientes que no cumplan las

condiciones del brazo reducido.

Al final de la primera induccion se realizé aspirado de medula 6sea, LCR y toma
de EMR, reportada como citometria de flujo. Para evaluar la respuesta hematologica se

usara la siguiente clasificacion:

- M1: médula ésea hipo o normocelular, con blastos < 5%.
- M2:5a25% blastos en médula dsea.

- M3: médula dsea con blastos > 25%.

La respuesta en el SNC sera cuando ocurra negativizacion de LCR en los casos
inicialmente positivos. Y la citometria de flujo se tomé como negativa un resultado menor

a 0.1% y positiva si el resultado es mayor o igual a 0.1%.



10

En el momento de valoracion de la respuesta al final de la primera y segunda

induccidn, se toman los siguientes parametros:

- Remisién Completa (RC): Presencia de menos de 5% de blastos en una médula
6sea normocelular, con LCR negativo (<5 glébulos blancos/ul y sin la evidencia

de blastos), y sin ninguna evidencia de enfermedad extramedular.
- Remision parcial (PR): Mayor o igual del 5% de blastos y menos del <25%.

- Fallo de induccion: Pacientes que después de haber completado los dos bloques
de terapia de induccion han sobrevivido y no han alcanzado la RC (presencia de

>20% blastos en médula 6sea o LCR positivo para enfermedad).

La valoracion de respuesta de los pacientes en la segunda induccion se documento
solo los pacientes que al final de la primera induccion no habian logrado una remision
completa, y el control de LCR se documenta solo en los que al final de la primera

induccion aun tenian datos de infiltracién a SNC.

Se toma como fecha de fin de tratamiento, la fecha en que se realizan los estudios
de LCR y aspirado de medula 6sea, luego de completado el esquema de tratamiento. Y se
toma como si finalizé protocolo si completd los bloques de tratamiento y si completd

estudios de fin de tratamiento.

La condicion de vivo o muerto del paciente, se toma como si se encuentra vivo 0
muerto al culminar el periodo de estudio y no de fin de tratamiento, para lograr valorar

sobrevida posterior.

La recaida en estos pacientes se define como reaparecimiento de la enfermedad
después de haber alcanzado la remisién completa. Ademas, los tipos de recaida se definen

como:

- Recaida Medular: si se demuestra la presencia de > 5% blastos en un aspirado de
médula 6sea, despues de haber documentado una remision completa.

- Recaida a SNC: si en LCR se demuestra la presencia de glébulos blancos > 5/ ul
y con la presencia de blastos en el citocentrifugado.

- Recaida combinada: cuando ocurra recaida extramedular (incluido SNC)

asociada a la recaida de la médula 6sea.
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Poblacién de estudio

Se analiz6 los pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda, atendidos
en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, durante el periodo del 1 de

enero del 2007 al 31 de diciembre del 2020.

Criterios de inclusion

1. Rango de edad: De 0 a 13 afios

2. Género: femenino y masculino

3. Etnia: cualquier etnia

4. Inclusion de grupos especiales o participantes vulnerables: Pacientes atendidos en
el Hospital Nacional de Nifios dentro del periodo en estudio, con diagnostico de
Leucemia mieloide aguda

5. Tiene expediente clinico fisico o electronico en HNN

6. Pruebas de laboratorio o gabinete: no se realizardn (seran recopiladas del
expediente: hemograma, control metabolico, pruebas de coagulaciéon, medula
6sea con frotis y citometria de flujo, citogenética, FISH, biologia molecular, LCR

con frotis y citometria de flujo, radiografia de térax, ecocardiograma, entre otros)

Criterios de exclusion

1. Pacientes con expedientes clinicos incompletos: mas 50% de la informacion
faltante.

2. Pacientes con leucemia promielocitica (FAB M3) con t(15;17)
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Tamario de la muestra

Se incluyé el total de pacientes menores de 13 afios, con diagndstico de leucemia
mieloide aguda, atendidos en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”,
durante el periodo del 1 de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2020. Se excluyeron de
este estudio los pacientes que no se logro recolectar los datos debido al hackeo que
presento la CCSS. Del total de 87 con este diagndstico, 34 pacientes fueron excluidos
debido a la pérdida de informacion, y dos pacientes debido a que nunca lograron iniciar
el tratamiento con el protocolo, por lo cual tampoco cumplian los criterios. El resultado

final de la muestra es de 51 pacientes.

Andlisis de datos

Se recolecto la informacion tanto del expediente digital (EDUS y/o Medisys) de
cada paciente, como de expedientes fisicos aun guardados en el archivo del HNN. Dicha
informacion se consigno en la hoja de recoleccion de datos aprobada por el Comité Etico
Cientifico, y posteriormente en la base de datos digital utilizando el programa EpiData
2008, y Microsoft® Excel 2021. Se utilizo el programa STATA 2016, version 14.2, para
el analisis estadistico de los datos.

Se analiz6 la totalidad de la poblacion del estudio que cumplié con los criterios de
inclusion. Se utilizé estadistica descriptiva: calculos de medianas, medias, cuartiles,
desviacion estandar, e intervalos de confianza para el analisis de las caracteristicas de la

poblacién y los intervalos generales.

Para el analisis de las variables dependientes se usaron modelos de regresion
logistica ordinal, debido a que estas variables son muy heterogéneas (muy variables). Las
variables politdbmicas (méas de 2 categorias), se introdujeron al modelo por medio de n-
variables ficticias (dummies). Se ajustaron los modelos de regresion logistica ordinal con
la variable dependiente y cada una de las variables independientes, se evalué su
significancia al 25% mediante la prueba de Wald. Posteriormente se aplico la regresion
stepwise a aquellas variables que tuvieron significancia al 25% para determinar si

realmente eran significativas.

En las variables cuantitativas, se tomaron en cuenta la distribucién de la
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edad de presentacion de los pacientes, se analizaron los dias entre diagnostico e inicio de

tratamiento.

Los resultados se presentaron en tablas y graficas comparativas. Para las variables
cuantitativas se utilizo estadistica descriptiva como medidas de tendencia central (media

y mediana).
Se realizé estudio de sobrevida global de los pacientes, para los cuales se define:
- Punto de inicio del estudio: Fecha de inicio del tratamiento.

- Punto final del estudio: Fecha de finalizacion del estudio (31/12/2020) o

fecha de muerte.
- Censura: Pacientes que no murieron durante el estudio.

Se realiz6 estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida global de los
pacientes con leucemia mieloide aguda entre las fechas de inicio y finalizacion del
estudio. Se define tasa de incidencia de mortalidad por leucemia mieloide aguda en el

HNN entre enero del 2007 a diciembre del 2020, por cada 1000 personas-mes.

También se utiliz6 estimador de Kaplan-Meier para la funcién de sobrevida global
de los pacientes con leucemia mieloide aguda, en relacién a sexo, TMO, SMD, recaida y
presencia de biologia molecular y citogenética. Posteriormente se realiz6 la prueba de

Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de esta sobrevida.
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Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el CEC del HNN el 16 de diciembre del 2021, en la
sesion numero CEC-HNN-332-2021. El nimero de protocolo asignado fue: CEC-HNN-
021-2021. Este estudio responde a lo dictado en las guias internacionales, nacionales e
institucionales correspondientes a la investigacion observacional y de las buenas practicas

clinicas.

Se respetaran todos los principios éticos basicos estipulados en el informe de

Belmont.

El principio de autonomia, es el respeto a la voluntad de las personas en cuestiones
que les conciernen, pero en este estudio, las personas no tendran que brindar una

entrevista o dar informacidn adicional, solo se tomaran datos brindados en el expediente.

El principio de justicia busca la distribucion equitativa de los recursos y el trato
por igual a todas las personas sin importar sus caracteristicas fisicas, sociales, etc. En este
estudio no se hara diferenciacion en cuanto a la eleccion de los participantes por sus
caracteristicas fisicas o sociales, Unicamente se tomard en cuenta los criterios de

inclusion, los cuales no hacen discriminacion alguna.

El principio de beneficencia hace énfasis en la busqueda de beneficio para el
paciente; procurando, sobre todas las cosas, su bienestar. Si bien este estudio no conlleva
un beneficio directo para el paciente, se verd beneficiados pacientes con el mismo

diagnostico al ser tratados en futuras ocasiones.

El principio de no maleficencia implica la obligacién de no causar dafio alguno
al paciente de forma deliberada. El unico riesgo que el estudio conlleva es el riesgo
minimo de pérdida de la confidencialidad, pero los autores de este estudio se

comprometen a guardar la confidencialidad de la informacion.

Sobre discriminacion de participantes

En este estudio no se hard ningun tipo de discriminacion a la hora de elegir los
participantes, ya que se incluiran todos aquellos que cumplan los criterios de inclusién

sin distincion.
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Sobre coaccion de los participantes

No se va a tener contacto alguno con los participantes, si no solo con la
informacién en sus expedientes respectivos, por lo que en este caso no se tomaran

medidas ya que no puede haber coaccion sobre los pacientes.

Evolucion de riesgo

En este estudio la probabilidad y la magnitud de dafio o molestia anticipada en el
protocolo de investigacion para los participantes, no es mayor que los que puedan ocurrir
en la vida diaria, debido a que no se involucra directamente a los participantes. El Unico
riesgo que el estudio conlleva es el riesgo minimo de pérdida de la confidencialidad, pero
los autores de este estudio se comprometen a guardar la confidencialidad de la
informacién y a resguardarla de la manera mas segura posible, bajo llave y con acceso

solo de los investigadores.

Beneficios

Si bien este estudio no conlleva un beneficio directo para el paciente, si se veran

beneficiadas terceras personas.

Se vera beneficiados pacientes pediatricos que presenten el mismo diagnostico en
un futuro, para mejoria en el diagnéstico, manejo y seguimiento a largo plazo, o cualquier

otra medida o cambio que se pueda implementar posterior al estudio.

La institucion tendra beneficios al lograr tener una base de datos de estos pacientes
para poder realizar comparaciones con otras instituciones internacionales, y porque el
buen manejo de estos pacientes, la eficacia en su diagnostico, el evitar complicaciones y

el mejorar el seguimiento , puede ayudar a hacer mas eficientes los recursos del hospital.

Al pais lo beneficia, debido a que el Hospital Nacional de Nifios es el Gnico centro
de referencia de este pais para en este tipo de patologia, por lo que se veran beneficiados

pacientes pediatricos toda la region.
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Dafios potenciales

No existirdn dafios potenciales a los participantes, debido a que no seran
sometidos a ningun tipo de intervencion, sin riesgos fisicos, psicoldgicos, sociales ni
econdmicos. Solo se valoraran sus expedientes, lo cual no conlleva un dafio potencial en

ellos.

Balance entre el beneficio / riesgo de la investigacion biomédica

Los participantes no tendran dafios potenciales, debido a que no estaran expuestos
a una intervencion, y por el contrario los beneficios para terceras personas, la institucion
y el pais con respecto a la informacion recolectada de estos participantes y la aplicacién
que esta pueda hacer sobre el manejo de esta patologia en un futuro, es de gran

importancia y relevancia clinica.

Compensacion

No se realizara ningun tipo de compensacion econémica.

Confidencialidad

- Los investigadores del estudio de comprometen a guardar confidencialidad sobre
toda la informacion recopilada de los participantes.

- Se le asignara un cddigo a cada participante, para guardar la identidad de los
participantes, sin ser utilizados en la base de datos ni su nombre, ni su numero de
expediente o de identificacion.

- Las unicas personas que tendran acceso a la informacion seran los tres
investigadores incluidos en el estudio.

- Los documentos se guardaran en el Hospital Nacional de Nifios bajo Ilave, y con

Unico acceso de los investigadores. La base de datos solo sera recopilada en
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equipo electronico (computadora) personal bajo una clave de acceso de los

investigadores.

Documento de consentimiento

Este protocolo no requirid consentimiento, debido a que se trata de estudio

retrospectivo que solo tomo informacién de expedientes clinicos.

Informe a los pacientes

Al ser estudio observacional retrospectivo, los beneficios seran en terceras
personas tratadas en un futuro con este diagnostico, por lo que no se quiere crear falsas

expectativas en participantes en los cuales este estudio no dara algun aporte.

Fuentes de financiamiento

Para este estudio se utilizd6 unicamente el financiamiento propio de los
investigadores. Los gastos en que incurrieron los investigadores durante la elaboracion
de este estudio fueron por la papeleria e impresion de material para las hojas de
recoleccion de datos y la documentacién necesaria para presentar al CEC y la
presentacion de este trabajo final de graduacion. No se amerité ningin medio de

financiamiento externo. Ni la CCSS ni el HNN incursionaron en gastos.
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RESULTADOS

Segun la estadistica, el numero de la muestra era de 87 pacientes. Del total de 87
con este diagnostico, 34 pacientes fueron excluidos debido a la pérdida de informacion,
presentada por las causas antes mencionadas en la metodologia y dos pacientes debido a
que nunca lograron iniciar el tratamiento con el protocolo, por lo cual tampoco cumplian
los criterios. El resultado final de la muestra de los pacientes que cumplian con los

criterios de inclusién es de 51 pacientes.

1. Caracterizacion de la poblacion en estudio

1.1 Caracterizacion segun sexo y demografia

El 60.8% (31/51) de los pacientes del estudio son hombres y el 39.2 % (20/51)
son mujeres. Esto quiere decir que seis de cada 10 pacientes con leucemia mieloide aguda

son nifios. (Cuadro 1)

Aproximadamente el 39.2% (20/51), de la poblacién estudiada provenia de la
provincia de San José, el 15.7% (8/51) de Alajuela, el 13.7% (7/51) de la provincia de
Heredia, con el mismo porcentaje los pacientes provenientes de Limon, solo 4 pacientes
provienen de Cartago y 4 de Guanacaste lo que corresponde a un 7.8% y solo se presentd
un paciente diagnosticado de la provincia de Puntarenas, que corresponde al 2%. Casi el
55% (28/51) del total de la poblacion provienen de solo de dos provincias (San José y
Alajuela). (Cuadro 1).

1.2 Caracterizacion segun el afio del diagnéstico

No se observa una tendencia marcada en el nimero de pacientes diagnosticados

por afio, con un rango de entre 4 a 8 pacientes por afio. (Gréafico 1).

1.3 Caracterizacion de la poblacion segun edad de diagnostico y tiempo de

evolucion de sintomas

El promedio de edad al diagnostico de los pacientes en estudio es 4.4 + 3.8 afios;
con un rango de edad entre 0.07 afios (25 dias) y 13 afos; el 75% de los nifios y nifias

tiene 7.8 afos al diagnéstico 0 menos. (Cuadro 2).
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El tiempo promedio de la evolucién de los sintomas en los pacientes en estudio es
24.6 + 15.2 dias; con un rango de evolucion entre 2 dias y 60 dias; al 75% de los nifios y

nifias los sintomas les evoluciono a los 30 dias 0 menos. (Cuadro 2).

1.4 Caracterizacién segun presencia de Sindrome de Down y SMD en la

poblacion

Del total de la poblacién de estudio, el 29.4% (15/51) tenia sindrome de Down, y
el 11,8% (6/51) al momento del diagnoéstico tenia también el diagndstico de sindrome

mielodisplasico. (Cuadro 3).

1.5 Sintomatologia presentada en la poblacion de estudio al momento de

diagnostico

Los sintomas mas prevalentes son la palidez, fiebre, adinamia y pérdida de peso
con el 55,6% de los casos (n = 84 casos). El nimero de casos es mayor a de la poblacién
de estudio, esto debido a que el mismo paciente se puede presentar con varios sintomas

en el momento del diagndstico. (Gréafico 2). (Cuadro 4).

No es parte de la sintomatologia, pero dentro de los signos clinicos encontrados
en esta poblacion de estudio, 21% (11/51) de los pacientes presentaron hepatomegalia en

el momento del diagnéstico y 19.6% (10/51) de los pacientes presentaron esplenomegalia.

2. Caracteristicas del momento del diagndstico inicial

2.1 Intervalo entre fecha de diagnostico y fecha de inicio de tratamiento

En el 82,4% (42/51) el tiempo transcurrido entre la fecha de diagndstico y el inicio
del tratamiento es de cero dias; es decir, el mismo dia que se diagnostico se inici6 el
tratamiento. EI maximo de duracion desde diagnéstico hasta el inicio de tratamiento es

de 3 dias en un Gnico paciente del estudio.

Solo 9 pacientes del estudio, que corresponde al 17,6% no lograron iniciar
tratamiento el mismo dia, y esto debido al resultado de biopsia en un horario en el que no
se lograba iniciar tratamiento, o en dos ocasiones a que los pacientes se encontraban

inestables clinica 0 hemodinamicamente, y se retraso el inicio de la terapia. (Cuadro 5)



20

2.2 Resultado de aspirado de medula dsea y clasificacion morfologica de
LMA

Se realizo aspirado de medula Osea al total de los pacientes, el 90.2% (46/51)
cumplian con los criterios para diagndstico de LMA, con un porcentaje de blastos
mieloides en aspirado mayor o igual al 20%. EI 9.8% (5/51) de los pacientes no se logré
un diagnostico por AMO, por lo cual requirieron realizar una biopsia de medula ésea con

lo cual se confirmo el diagndstico. (Cuadro 6)

Se realizd clasificacion morfologica segun la FAB. EL 35.3% (18/51) de los
pacientes diagnostico con LMA M5, el 23.5% (12/51) con diagnostico de LMA M7,
15.7% (8/51) con LMA M1, 11.8% (6/51) LMA M2, 7.8% (4/51) con diagnostico de
LMA M4, 3.9% (2/51) fue reportado como LMA M3, solo 2% (1/51) con LMA MOy no
hubieron reportes de pacientes con LMA M6. (Cuadro 6).

2.3 Presencia de radiografia de torax y ECO, y si presentd masa mediastinal

al diagnostico.

Al 94.1% (48/51) se les realizo radiografia de torax, solo 3 paciente no tenian
reporte de radiografia, que corresponde al 5.8%. Esto se tomd tanto las radiografias
tomadas en el HNN, como las tomadas en los centros de referencia del paciente y que se

encontraban fisicas o reportadas en referencia. (Cuadro 7).

De los 48 pacientes que tenian radiografia de torax, se reportd en el 6,3% la
presencia de masa mediastinal al diagnostico, pero es importante sefialar que los tres
pacientes tenian sindrome de Down, y en los tres estaban documentado de previo una
cardiopatia asociada, por lo cual el ensanchamiento mediastinal podria corresponder a

dicha patologia. (Cuadro 7).

En el momento del diagnostico el 33.3% (17/51) de los pacientes contaban con
reporte de un ECO previo, y la mayoria de estos pacientes, en este caso el 88% (15/17)
tenian el diagnostico de sindrome de Down, por lo cual el ECO estaba dentro de sus

estudios requeridos por este diagndstico. (Cuadro 7).



21

2.4 Presencia de enfermedad extramedular al diagndstico e infiltracién a
SNC

El 22% (11/51) presento enfermedad en el SNC, de los cuales 10 pacientes fueron
por alteracion en el LCR y un paciente con alteracion neurologia al diagnostico y en el
que se documentd una masa ocular derecha por medio de un TAC. De un paciente no se
conoce los datos debido a que por la inestabilidad al diagnostico, se difiere realizar
puncion lumbar y posteriormente fallece en induccion, por lo que nunca se logr6 descartar
o confirmar la presencia de alteracion en LCR. El 76.5% (40/51) de los pacientes del
estudio se encontraban con un LCR sin alteraciones en el momento del diagndstico.
(Cuadro 8).

Con respecto a la enfermedad extramedular, solo 3 de los pacientes, que
corresponde a un 5.9% tenian presencia de algin dato de enfermedad extramedular,
diferente a infiltracién de SNC. Esta infiltracion se document6 como lesiones en piel, que
se confirm6 mediante la toma de biopsias que reportaban la infiltracion mieloide. (Cuadro
8).

2.5 Alteraciones en el hemograma de los pacientes del estudio el dia del

diagnostico

En el momento del diagnostico, los pacientes contaban con un hemograma antes

de inicio de tratamiento el cual se tom6 como hemograma inicial.

Los datos més comunes en el hemograma fueron la presencia de anemia, blastos
y plaquetopenia. El 88.24% (45/51) de los pacientes del estudio tenian anemia en el
momento del diagnostico, el 90.2% (46/51) presentaban blastos en sangre periférica, y el
84.31% (43/51) tenian plaquetopenia en grados variables. En menor medida, el 45.1%
(23/51) presentaban neutropeniay el 58.82% (30/51) presentaron leucocitosis, siendo esta

mucho mas frecuente que la leucopenia o que el valor normal de leucocitos. (Cuadro 9).
2.6 Biologia molecular y citogenética de la LMA en los pacientes del estudio

Primero se identificd a cuales pacientes se les tomO muestras para biologia
molecular, que corresponde al 82.4% (42/51): Del total de los pacientes que se les envid
muestra para la valoracion de biologia molecular, el 85.7% (42/51) dio como resultado

negativo y el 14.3% dio positivo, que corresponde a 6 pacientes.
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De los 6 paciente con biologia molecular positiva, 3 fueron positivos para t(8;21)
(922;022); RUNX1-RUNX1T1, que corresponde al 5% (3/51) del total de los pacientes y
a un 7% (3/42) del total de pacientes que si se les tomd biologia molecular. Para
inv(16)(p13.1g22) sold se reportd un paciente positivo, que corresponde al 2% (1/51) del
total de la poblacion en estudio y a un 2.4% (1/42) del total de pacientes a los que se le
tomé muestra para biologia molecular. Se reportaron 2 pacientes positivos con FLT3,
que corresponde al 3.9% (2/51) del total de los 51 pacientes y un 4.7% del total de

pacientes a los que se le tomo biologia molecular. (Cuadro 10).

Para la citogenética se tomé muestra al 76.5% (39/51) de la poblacién en estudio.
Del total de los 39 pacientes que si tenian muestra para estudio, 82.1% (32/51) se reportd

negativay 17.9% (7/51) positiva para alguna alteracion.

De los 7 pacientes que dieron positivos en citogenética, 2 fueron positivos para
t(8;21) (922;922), que corresponde a 4% (2/51) del total de la poblacion en estudio y a un
10% (2/39) del total de los pacientes que se les tomo citogenética. Luego se presentaron
positivas la monosomia 7, inv(16)(p13.1922), Rearreglo MLL, t(6;9) (p23;q34)/DEK-
NUP214 y trisomia 8, cada una con un paciente positivo, que corresponde a 2% (1/51) de
la poblacion total del estudio y a un 2.5% (1/39) del total de pacientes que tenian reportado

citogenética, esto para cada una de las alteraciones mencionadas. (Cuadro 10).
2.7 Protocolo recibido en los pacientes

El 35.3% (18/51) recibieron como protocolo brazo reducido y el 64.7 %( 33/51)
recibieron el protocolo de brazo pleno. Dentro de los pacientes que recibieron el protocolo
reducido, el 83.3% (15/18) lo hicieron por presentar sindrome de Down, y el 16.7 %
(3/18) por tener menor de un afio al momento del diagnostico. Ninguno se reportd con

infeccion severa que requiriera aplicacion de brazo reducido. (Cuadro 11).

3. Valoracioén al final de la primera induccién

3.1 Pacientes que terminaron la primera induccion

El 90.2% (46/51) del total de la poblacién de estudio, lograron completar la

primera induccién del protocolo recibido. EI 9.8% (5/51) no terminaron la induccién, y
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fue a causa de que fallecieron durante este periodo entre el diagndstico y el final de

induccién. (Cuadro 12).
3.2 Citometria de flujo al final de la primera induccion

Del total de 46 pacientes que lograron terminar la primera induccion el 45.1%
(23/44) lograron una EMR <0.1% lo cual significa que esté negativa (remision completa).
El 41.2% (21/44) presentd una EMR mayor o igual a 0.1%, lo cual significa que se

encontraba positiva.

Un total de 7 pacientes no se reporto EMR al final de la induccion, esto debido a
que 5 fallecieron antes de realizar dichos estudios y 2 pacientes debido a que en el
diagndstico inicial 5 pacientes requirieron diagndstico por biopsia, de estos a 3 se les
logro hacer seguimiento de EMR porque tenian blastos en aspirado de medula 6sea, pero
a dos de estos pacientes no se reportaban blastos en AMO, por lo cual no se logro realizar
un seguimiento de la EMR, y se controld Unicamente por biopsia de médula Osea,
reportando en los dos pacientes medula 6sea sin células malignas al final de la induccion.
(Cuadro 12).

Al final de induccion 23 pacientes tenian EMR negativa y dos sin malignidad
reportados por biopsia, por lo cual el 49% (25/51) de los pacientes del total del estudio,

lograron una remision al final de aplicacion de la primera induccion del protocolo.
3.3 Liquido cefalorraquideo al final de la induccion

Se tomaron LCR al final de induccion a los 46 pacientes que lograron culminar el
tratamiento, que corresponde al 90.2% (46/51), y en el 100% (46/46) se reporté como
LCR sin alteraciones, esto quiere decir sin presencia de datos de infiltracion en SNC.
(Cuadro 12).

3.4 Valoracion de morfologia de médula 6sea

Segun los reportes de aspirado de médula dsea y de biopsia de médula, el 76.5%
(39/46) lograron tener una médula 6sea en M1 al final de la induccién, el 7.8% (4/46) con
médula 6sea en M2 y 5.9% (3/46) con médula 6sea en M3. A 5 de los pacientes no se
reportaron resultados que fueron los que fallecieron antes de culminar induccion. (Cuadro
12).
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3.5 Valoracion de respuesta al final de la primera induccion

Al final de la primera induccién completaron los estudios 46 pacientes, de los
cuales el 82.6% (38/46) lograran una remision completa, y el 17.4% (8/46) lograron una

respuesta parcial. (Cuadro 12).

A pesar de que 38 pacientes lograron remision completa segun la definicion
establecida, algunos de ellos aun presentaban una EMR positiva, por lo que al final de

segunda induccion se vuelven a valorar con MO y a valorar su respuesta.

4. Valoracion al final de la sequnda induccién

4.1 Citometria de flujo al final de la segunda induccion

Se completaron estudios del final de segunda induccidn a los 21 pacientes que aun

presentaban EMR positiva al final de la primera induccion.

El 57.1% (12/21) de los pacientes lograron EMR negativa (menor a 0.1%) al final
de la segunda induccion y un total de 42.9% (9/21) aun presentaban EMR positiva (mayor
o0 igual a 0.1%). (Cuadro 13).

Con respecto al total de la poblacion de estudio, el 75% (33/44) de la poblacion
que completo las dos inducciones, presenta al final de la segunda induccién una EMR
negativa. Se puede decir que al final de la segunda induccion 33 pacientes tenian EMR
negativa y dos sin malignidad reportados por biopsia, por lo cual el 64,7% (33/51) de los
pacientes del total del estudio, lograron una remision al final de aplicacion de la segunda

induccion del protocolo.
4.2 Valoracion de morfologia de medula 6sea

Se valora morfologia de medula ésea en segunda induccion a los pacientes que al
final de la primera induccién aun tenian una EMR positiva. Segln los reportes de aspirado
de medula dsea el 81% (17/21) lograron tener una medula 6sea en M1 al final de la
segunda induccion, el 4.8% (1/21) con medula 6sea en M2 y 14.3%% (3/21) con medula
0sea en M3. (Cuadro 13).
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4.3 Valoracion de respuesta al final de la segunda induccion

Al final de la segunda induccién, de los 21 pacientes que aun al final de primera
induccion tenian EMR positiva, el 76.2% (16/21) lograron una remision completa de la
enfermedad, un 9.5% (2/21) presentaron una remision parcial y un 14.3% (3/21)
presentaron una fallo en la induccion luego de completar las dos inducciones. (Cuadro
13).

Del total de los pacientes del estudio, el fallo en la induccion se presentd en el 6.5
% (3/46) de los pacientes. Esto tomando en cuenta los 46 pacientes que aun viven al final

de la segunda induccion.

5. Valoracion de fin de tratamiento

5.1 Pacientes que finalizaron protocolo

Se valoran paciente al final de la aplicacién de protocolo. El 74.5% (38/51)
lograron finalizar el protocolo, y el 25.5% (13/51) no terminaron el protocolo. Esto

concluye que el 74.5% tuvieron una respuesta al tratamiento aplicado. (Cuadro 14).

De los 38 pacientes que terminaron el protocolo el 100% presentaron una remision

completa, con una EMR negativa y un LCR sin datos de enfermedad en SNC.
5.2 Razones por las que no se término tratamiento

Se valoraron las causas por las cuales 13 de los pacientes no lograron completar
el tratamiento. El 46.2% (6/13) no lo completaron por no presentar respuesta al
tratamiento. El 38.5% (5/13) murieron durante el tratamiento y 15.4% (2/13) presentaron

recaida durante el tratamiento. (Cuadro 14).

Con respecto al total de los pacientes del estudio, el 9.8% (5/51) murieron durante
el tratamiento, el 11.8% (6/51) se sacaron del protocolo por no presentar una respuesta y

el 4% (2/51) presento recaida durante tratamiento.
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5.3 Fase en la que se saca de protocolo

Se valoraron los pacientes que se sacaron del protocolo debido a que no tuvieron

una respuesta al tratamiento o presentaron una recaida durante el mismo.

De las dos recaidas presentadas, una se dio en la 2da consolidacién y otra se dio

en la tercera consolidacion, momento en el cual se sacaron del protocolo ambos pacientes.

De los pacientes que no presentaron una respuesta al tratamiento, 5 se sacaron en
la segunda induccion, 3 de estos por presentar fallo en induccidn y dos porque a pesar de
tener una remision parcial, tenian una EMR positiva, por lo que se decidi6 sacar de
protocolo. Y otro paciente se saca de protocolo en la primera consolidacion por presentar

aun EMR positiva luego de completar esta fase. (Cuadro 14).

6. Muertes de pacientes durante estudio

6.1 Condicion de pacientes al final del estudio

Al completar el periodo del estudio, el 60.8% (31/51) de los pacientes estaba vivo,
y el 39.2 % (20/51), murieron durante este periodo. (Cuadro 15).

Del total de las muertes presentas en el estudio, el 65% (13/20) murieron fuera de
protocolo, el 25% (5/20) murieron en la primera induccion, y un paciente murié en

primera consolidacion y otro paciente en segunda consolidacion. (Cuadro 15).
6.2 Causas de fallecimiento

Dentro de las causas de muerte presentadas en estos pacientes, las mas comunes
son la presencia de enfermedad activa, el shock séptico y hemorragia. Con un 42.3%

(11/26) la presencia de enfermedad activa, es la causa mas comun de muerte.

Se presenta varias casusas de muerte, debido a que el mismo paciente puede tener varias

causas de muerte en el momento del fallecimiento. (Cuadro 15).

El sindrome de lisis tumoral solo se present6 en 2 de los pacientes, uno fallecié a
causa de cirugia, esto debido a complicaciones asociadas a neumotorax provocado en
colocacion de catéter venoso central, y en ninguno se report6 toxicidad cardiaca asociada

a medicacidn, o tiflitis como causa de fallecimiento. (Cuadro 15).
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7. Complicaciones durante tratamiento

7.1 Presencia de complicaciones en pacientes del estudio

En el 86.3% (44/51) se presento una o0 mas complicaciones. Solo 13.7% de los

pacientes no reportaron complicaciones durante el tratamiento.

La mayoria de los paciente en un 41.2% (21/44) presentaron dichas

complicaciones durante la primera induccion. (Cuadro 16).

Dentro de las complicaciones presentadas las mas comunes fueron shock séptico
en un 31.4%, neutropenia febril, sindrome de lisis tumoral y sindrome de insuficiencia
respiratoria. Y el 17.64% (9/51) de los pacientes que presentaron complicaciones

requirieron traslado a la Unidad de Cuidados Intensivos. (Cuadro 16).

8. Recaidas durante periodo de estudio

8.1 Recaida durante estudio y tipo de recaida

El 31.1% (14/51) presento recaidas, el 85.7% (12/14) presentd las recaidas fuera
del protocolo y durante el tratamiento solo se presentaron dos recaidas, en segunda y

tercera consolidacion.

El 92.9% (13/14) del total de las recaidas fueron de tipo medular. Con respecto al
total de los pacientes solo el 2% (1/51) presentd una recaida a SNC. No se presento
recaida a SNC de forma aislada. (Cuadro 17).

Ademas en un paciente también se reportd la presencia de recaida medular,

asociada a recaida testicular.

9. Pacientes con Trasplante de medula 6sea

9.1 Realizacion de TMO

Se documento que en un 11.8% (6/51) de los pacientes se realizo un TMO. (Cuadro 17).
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10. Sobrevida de los nifios con leucemia mieloide aguda

a. Definicion de conceptos
- Punto de inicio del estudio: Fecha de inicio del tratamiento.

- Punto final del estudio: Fecha de finalizacion del estudio (31/12/2020) o fecha de

muerte.
- Censura: Pacientes que no murieron durante el estudio.

El nimero total de pacientes en estudio es de 51 nifios. El porcentaje de nifios que

murieron durante el estudio fue del 39.2%:; es decir, 20 nifios fallecidos.

10.1 Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida global de los
pacientes con leucemia mieloide aguda entre las fechas de inicio del

tratamiento y finalizacion del estudio

El primer paciente murio a los 0,7 meses (21 dias) desde el inicio de tratamiento
con una probabilidad de 0,98. Las probabilidades de sobrevida desde el inicio del
tratamiento hasta el fin del estudio se encuentran entre el percentil 98,04 y el percentil
58,42; lo que quiere decir que la probabilidad de sobrevida desde la fecha de inicio del
tratamiento hasta el fin del estudio es alta para el total de pacientes en estudio. El primer
paciente en el estudio fallece a los 0,7 meses (21 dias); es decir, el 2,0% de los pacientes
sobrevivira desde la fecha de inicio del tratamiento al menos 21 dias; el ultimo paciente
en el estudio fallece a los 38,8 meses (3,2 afios); es decir, el 41,6% de los pacientes
sobrevivira desde la fecha de inicio del tratamiento al menos 3,2 afios. (linea de color
azul) (Cuadro 18) (Gréfico 4).

El promedio de tiempo de sobrevida por pacientes es 59,4 meses (4,9 afos), la
sobrevida mediana (aproximadamente entre 25 y 26 pacientes) por paciente es 25,3 meses
(2,1 afos); es decir, el 50% de los pacientes en estudio sobreviven 2,1 afios 0 menos y el
otro 50%, 2,1 afios 0 mas, con una probabilidad de 0,6120. (Cuadro 18).

10.2 Incidencia de mortalidad desde enero del 2007 a diciembre 2020

La tasa de incidencia de mortalidad por leucemia mieloide aguda en el HNN entre
enero del 2007 a diciembre del 2020, fue de aproximadamente 0,66 por cada 100000

personas-mes. (Cuadro 19).
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10.3 Sobrevida e incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia

mieloide aguda, segun sindrome de sexo

La primera paciente mujer en el estudio fallece a los 2,1 meses; es decir, el 5,0%
de las pacientes mujeres sobrevivird desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin
del estudio al menos 2,1 meses; la Ultima paciente mujer en el estudio fallece a los 25,3
meses (2,1 afios); es decir, el 27,5% de las pacientes mujeres sobrevivird desde la fecha
del inicio del tratamiento hasta el fin del estudio al menos 25,3 meses. Fallecieron 5

mujeres. (Cuadro 18).

El primer paciente hombre en el estudio fallece a los 0,7 meses (21 dias); es decir,
el 3,2% de los pacientes hombres sobrevivird desde la fecha del inicio del tratamiento
hasta el fin del estudio al menos 21 dias; el ultimo paciente hombre en el estudio fallece
a los 38,8 meses (3,2 afios); es decir, el 50,4% de los pacientes hombres sobrevivira desde
la fecha del inicio del tratamiento hasta el fin del estudio al menos 3,2 afios. Fallecieron
15 hombres. (Cuadro 18).

El promedio de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del
estudio en las pacientes mujeres fue 69,1 meses (5,8 afios) y la mediana de sobrevida por
paciente de 44,6 meses (3,7 afos); es decir, el 50% de las mujeres (10 pacientes
aproximadamente) sobreviviran 3,7 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 3,7 afios o
més. En los pacientes hombres el promedio de sobrevida desde la fecha de inicio del
tratamiento hasta el fin del estudio fue 53,1 meses (4,4 afos) y la mediana por paciente
20.1 meses (1,7 afios); es decir, el 50% de los hombres (15 pacientes aproximadamente)

sobrevivira 1,7 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 1,7 afios 0 mas. (Cuadro 18).

La tasa de incidencia de mortalidad para las mujeres es 0,0036 por cada 1000

personas-mes y para los hombres 0,0091 por cada 1000 personas-mes. (Cuadro 19).

Se realiz6 la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de
sobrevida. Las hipdtesis comprobaron que el valor de p en la prueba fue igual a 0,1003,
con lo que se concluye que las curvas de sobrevida son iguales; es decir la sobrevida

desde la fecha del inicio del tratamiento hasta el fin del estudio es similar por sexo.
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10.4 Sobrevida e incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia

mieloide aguda, segun sindrome de Down

La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes sin sindrome de Down es
0,0080 por cada 1000 personas-mes y para los pacientes con sindrome de Down 0,0039

por cada 1000 personas-mes. (Cuadro 20).

El promedio de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del
estudio en los pacientes sin sindrome de Down fue 55,8 meses (4,7 afios) y la mediana de
sobrevida por paciente de 22,9 meses (1,9 afios); es decir, el 50% de los pacientes sin
sindrome de Down (18 pacientes aproximadamente) sobreviviran 1,9 afios o menos y el
otro 50% sobrevivird 1,9 afios 0 méas. En los pacientes con sindrome de Down el promedio
de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del estudio fue 68,0
meses (5,7 afos) y la mediana por paciente 38,2 meses (3,2 afios); es decir, el 50% de los
pacientes con sindrome de Down (7 pacientes aproximadamente) sobrevivira 3,2 afios o

menos y el otro 50% sobrevivira 3,2 afios 0 méas. (Cuadro 21).

El valor de p en la prueba fue igual a 0,2739, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales; es decir la sobrevida desde la fecha del inicio del tratamiento

hasta el fin del estudio es similar por sindrome de Down.

10.5 Sobrevida e incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia

mieloide aguda, segun biologia molecular

El promedio de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del
estudio en los pacientes con resultado negativo en biologia molecular fue 56,2 meses (4,7
afios) y la mediana de sobrevida por paciente de 24,8 meses (2,1 afios); es decir, el 50%
de los pacientes con resultado negativo en biologia molecular (18 pacientes
aproximadamente) sobreviviran 2,1 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 2,1 afios o
mas. En los pacientes con resultado positivo en biologia molecular el promedio de
sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del estudio fue 45,2 meses
(3,8 afios) y la mediana por paciente 34,9 meses (2,9 afios); es decir, el 50% de los
pacientes con resultado positivo en biologia molecular (3 pacientes aproximadamente)

sobrevivira 2,9 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 2,9 afios 0 mas. (Cuadro 22).
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La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes con resultado negativo en
biologia molecular es 0,0074 por cada 1000 personas-mes y para los pacientes con

resultado positivo en biologia molecular 0,0074 por cada 1000 personas-mes.

Se realizd la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de
sobrevida. El valor de p en la prueba fue igual a 0,7423, con lo que se concluye que las
curvas de sobrevida son iguales; es decir la sobrevida desde la fecha del inicio del

tratamiento hasta el fin del estudio es similar por grupo.

10.6 Sobrevida e incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia

mieloide aguda, segun citogenética

El promedio de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del
estudio en los pacientes con resultado negativo en citogenética fue 57,2 meses (4,8 afios)
y la mediana de sobrevida por paciente de 23,0 meses (1,9 afios); es decir, el 50% de los
pacientes con resultado negativo en citogenética (16 pacientes aproximadamente)
sobreviviran 1,9 afios 0 menos y el otro 50% sobrevivira 1,9 afios 0 mas. En los pacientes
con resultado positivo en citogenética el promedio de sobrevida desde la fecha de inicio
del tratamiento hasta el fin del estudio fue 44,6 meses (3,7 afios) y la mediana por paciente
38,2 meses (3,2 afios); es decir, el 50% de los pacientes con resultado positivo en
citogenetica (3 pacientes aproximadamente) sobrevivira 3,2 afios 0 menos y el otro 50%

sobrevivira 3,2 afios 0 mas. (Cuadro 23).

La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes con resultado negativo en
citogenética es 0,0082 por cada 1000 personas-mes y para los pacientes con resultado

positivo en citogenética 0,0032 por cada 1000 personas-mes.

Se realizd la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de
sobrevida. El valor de p en la prueba fue igual a 0,1703, con lo que se concluye que las
curvas de sobrevida son iguales; es decir la sobrevida desde la fecha del inicio del

tratamiento hasta el fin del estudio es similar por grupo.
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11. Sobrevida de los nifios con leucemia mieloide aguda a 5 afios

El numero total de pacientes en estudio es de 31 nifios., que son los nifios que
completaron un total de 5 afios 0 mas de observacion al terminar el periodo de estudio.
El porcentaje de nifios que murieron durante el estudio fue del 32,3%; es decir, 10 nifios

fallecidos.

El primer paciente murio a los 1,1 meses desde el inicio de tratamiento con una
probabilidad de 0,97. Las probabilidades de sobrevida desde el inicio del tratamiento
hasta el fin del estudio se encuentran entre el percentil 96,77 y el percentil 65,23; lo que
quiere decir que la probabilidad de sobrevida desde la fecha de inicio del tratamiento
hasta el fin del estudio es alta para los cinco afios. El primer paciente en el estudio fallece
alos 1,1 meses; es decir, el 3,2% de los pacientes sobrevivira desde la fecha de inicio del
tratamiento al menos 1,1 meses; el Gltimo paciente en el estudio fallece a los 25,3 meses
(2,1 anos); es decir, el 34,8% de los pacientes sobrevivird desde la fecha de inicio del

tratamiento al menos 2,1 afios (linea de color azul). (Gréfico 5).

Gréaficamente el estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida en los

pacientes con leucemia mieloide aguda tiene las siguientes caracteristicas: (Grafico 5)

e El promedio de tiempo de sobrevida por pacientes es 54,7 meses (4,6 afios), la
sobrevida mediana (aproximadamente entre 15 y 16 pacientes) por paciente es
77,4 meses (6,5 afos); es decir, el 50% de los pacientes en estudio sobreviven 6,5

afios 0 menos y el otro 50%, 6,5 afios 0 méas, con una probabilidad de 0,6523.

La tasa de incidencia de mortalidad por leucemia mieloide aguda en el HNN entre
enero del 2007 a diciembre del 2016, fue de aproximadamente 0,0059 por cada 1000

personas-mes.

12. Status vivo o fallecido, sequn recaiday TMO.

Del total de pacientes que no presentd recaidas; el 100,0% no tuvieron TMO y de
ellos el 67,7% sobrevivio. Del total de pacientes que presentd al menos una recaida, el
75,0% falleci6 sin TMO y 33,3% fallecié con TMO. (Gréfico 6).
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ANALISIS DE DATOS

1. POBLACION DE ESTUDIO

1.1 Incidencia y demografia

La leucemia aguda representa aproximadamente el 30 por ciento de todas las
neoplasias malignas infantiles y es el cancer mas comudn en los nifios. La leucemia
mieloide aguda (LMA) representa aproximadamente 15 por ciento de la leucemia infantil
y es mucho menos comun en la poblacion pediatrica LLA, que representa el 80 por ciento

de la leucemia aguda pediétrica. 1°

En nuestro pais se muestra una incidencia mas baja de lo mostrado en la literatura.
Se diagnostica LMA aproximadamente de 4-6 pacientes por afio, pero esto solo son datos
para la poblacion menor a 13 afios que es la atendida en el HNN. Segun lo reportado por
la Comisién de Céancer en Nifios De Costa Rica %°, es de aproximadamente 4.7%, pero
esto como lo mencionado debido a la diferenciacion de menores a 13 afios, y la mayoria

de estudios incluyen en este rango hasta 18-19 afios de edad.

La incidencia LMA en el estudio fue mayor para las provincias de San José,
Alajuela y Heredia, que son parte de la region Central y en ellas se concentra mas de la
mitad de los diagnosticos de LMA, ademas que es donde demograficamente se concentra

la mayoria de poblacion en el pais. 2°

Esto es similar a los datos reportados por el Registro Nacional de Cancer de Costa
Rica, que reporto diagndsticos de LMA en nifios del afio 2000 al 2014, con una tasa de
incidencia en region central mayor al doble del resto de la poblacion, y siendo la region
Huetar Atlantica y Huetar Norte, las regiones con menos diagnostico, que es compatible

con lo encontrado en este estudio. 2°
1.2 Sexo

En el presente estudio se reporta que el 60.8% de los pacientes son hombres, con

una proporcion de hombre mujer de 3:2, similar a los datos a nivel mundial.

En Brasil, de Lima et al. 2! reporta un porcentaje menor en hombre, pero si con
una proporcién mayor de hombre que mujeres de 2:1, al igual que Karalexi et al. 22 en el

analisis del Consorcio Internacional de Leucemia Infantil, que incluyen 22 estudios sobre
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epidemiologia, que reporta un 52% de LMA en hombres, siendo levemente mayor sobre

el sexo femenino.
1.3 Edad

La edad promedio del diagnostico fue de 4.4 afios, con DE + 3.8 afios, en el cual
el paciente mas joven tenia 25 dias al momento de diagndstico y el mayor 13 afios, con
una mediana en 7.8 afos, que es una edad un poco menor que lo reportado en la literatura.
De Lima et al. 2! reporta una edad media al diagnéstico fue de 7,3 afios (DE + 4,8 afios)
con una mediana de 9 afios. La edad mas joven al diagndstico fue 19 dias y la mayor, 14

afos.
1.4 Sindrome de Down y sindrome mielodisplasico

Los nifios con enfermedades congénitas especificas tienen un mayor riesgo de
desarrollar LMA, siendo el sindrome de Down el trastorno genético mas frecuente

asociado con una mayor probabilidad de LMA. 23-24

En el estudio se reportan 5 pacientes con sindrome de Down, que corresponde al
29.4% del total de la poblacién de estudio. Esto es un poco mayor a lo reportado en la
literatura, Creutzig et al. 23, reporta que 10-20% de los pacientes con Sindrome de Down

pueden presentar LMA dentro de los primeros 4 afios.

Boucher et al. 2%, reporta que entre 17 -23 % de pacientes con sindrome de Down

pueden presentar en los primeros 5 afios, una LMA.

Los nifios con sindrome de Down o mosaicismo de sindrome de Down tienen un
riesgo de 14 a 20 veces mayor de desarrollar leucemia aguda. Aproximadamente el 5%
de los recién nacidos con sindrome de Down tiene leucemia transitoria (también conocida
como leucemia transitoria anormal) mielopoyesis o trastorno mieloproliferativo

transitorio), que suele desaparece espontaneamente. 23-24

Zeller et al. 2, demostré que los resultados de la LLA en nifios con sindrome de
Down son peores que los de los nifios sin SD, mientras que los resultados de pacientes
con LMA y sindrome de Down fueron mejores que los de la leucemia mieloide en nifios
sin SD.
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Una posible explicacion de los mejores resultados en LMA y Down, es la
sensibilidad a la quimioterapia.?® Taub et al. %7, estudi6 el metabolismo y la sensibilidad
de los mieloblastos de pacientes con sindrome de Down a la citarabina. Los mieloblastos
del SD aumentaron el metabolismo y aumentaron la sensibilidad a la citarabina en

comparacion con los mieloblastos que no son del SD.?’

En los pacientes con sindrome de Down el promedio de sobrevida en este estudio,
desde la fecha de inicio del tratamiento hasta el fin del estudio fue 68,0 meses (5,7 afios)
y la mediana por paciente 38,2 meses (3,2 afios); es decir, el 50% de los pacientes con
sindrome de Down (7 pacientes aproximadamente) sobrevivira 3,2 afios 0 menos y el otro
50% sobrevivira 3,2 afios 0 mas. El valor de p en la prueba fue igual a 0,2739, con lo que
se concluye que las curvas de sobrevida son iguales; es decir la sobrevida desde la fecha
del inicio del tratamiento hasta el fin del estudio es similar por sindrome de Down, al

igual que no fue significativo para sindrome mielodisplasico.

LMA con sindrome de Down se puede tratar con éxito con reduccion de intensidad
quimioterapia y sin TMO. Uffmann et al. %, reportan que los pacientes lograron una
sobrevida global a los 5 afios del 89 %. Sin embargo, se logra determinar que, si tienen
una sobrevida en meses mayor, en comparacion con los que tienen SMD, que tienen una

sobrevida menor en meses, pero las curvas de sobrevida no dieron significativo.

Los pacientes con LMA que tienen antecedentes de SMD o tienen anomalias
citogenéticas relacionadas con SMD tienen un mal resultado con la terapia convencional.
A pesar de esto, Miesner et al.?®, en un estudio retrospectivo con 408 casos, logro
demostrar una supervivencia libre de eventos a los tres afios (SSC; mediana, 13,8 frente
a 16,0 meses) y supervivencia general a 3 afios (SG; 45,8 % frente a 53,9 %) no difirio
significativamente entre los pacientes con SMD versus sin el. En este estudio tampoco se
logro identificar una diferencia significativa entre la sobrevida en paciente con SMD y

sin el, pero si tenian una sobrevida en meses menor.
1.5 Sintomatologia al diagnéstico

El promedio de la evolucién de los sintomas es de 24.6 dias, con una DE + 15.2
dias, pero los datos son muy sugestivos debido a que es un promedio de dias dado por los

padres al momento de la evaluacion inicial.
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Los sintomas y signos clinicos al diagnostico fueron similares a lo descrito en la
literatura, con manifestaciones inespecificas como fiebre, vomitos, pérdida de peso,
sangrado, adenomegalia generalizada, dolor 6seo generalizado y palidez, que pueden

estar presentes en muchas enfermedades comunes de la infancia.

Dentro de los sintomas mas comunes reportados esta palidez (56%), fiebre (45%),
adinamia (31%) y perdida de peso (31%). Esto es similar a reportado en la literatura,
donde Hotch et al. 3, reporta en un estudio en Brasil, sangrado en un 67% de los
pacientes, dolor en 62%, fiebre en 62% y astenia en 58%. El sangrado en dicho estudio,
fue el mas frecuente principalmente porque este estudio incluida la LPA, a diferencia de

este, y en la LPA el principal sintoma fue el sangrado.

Otros sintomas menos comunes reportados son, sangrado, dolor 6seo, hiporexia,
vomitos, diarrea, dermatitis y en un Gnico caso el paciente se encontraba asintomatico,

debido a que fue un hemograma de rutina en paciente con sindrome de Down.

2. CARACTERISTICAS AL DIAGNOSTICO

2.1 Clasificacién de LMA

El diagndstico de la fase bléstica (BP) todavia requiere al menos un 20 % de
blastos en la sangre o en la MO o la presencia de una acumulacion extramedular de
blastos. En este estudio el diagnostico de 90% de los pacientes se realiz6 por aspirado de
médula Gsea y el restante que corresponde a 5 pacientes, se realizo por biopsia de medula

Osea.

Segun lo reportado en biopsia y aspirado, dentro de la clasificacion de la FAB, la
LMA mas comun fue la M5 con un 35 % de los casos, luego la M7 con 23.5% vy luego la
M1 con 15.7 %. No se reportd ningun paciente con LMA m6. Estos son similares a la

mayoria de estudios a nivel internacional.

Morais et al 3, en un estudio de Brasil, con 149 nifios, y excluyendo la M3 que no
se tomd en cuenta en este estudio, los datos son similares, con mayor frecuenta M4, M5

y M7, y con menor frecuencia la M6.
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Massetti et al. %2, en Italia, reporta al igual que nuestro estudio un mayor nimero
de LMA M5 con un 32%, luego M7 con un 19% MO y M1 con un 13% Yy no se reportan

casos de M6, de un total de 63 nifios con LMA.

En Bélgica y Alemania, Walter et al. 33, reportan en una nuestra cohorte que
incluyd 5848 pacientes, que la M0, M6 vy, en particular, M7 fueron consistentemente
raros, mientras que hubo mas variabilidad en los subtipos mas comunes: M1 (rango, 16
% a 27 %), M4 (13 % a 27 %) , y M5 (12% a 26%), pero este estudio incluia tanto nifios

como adultos.
2.2 Enfermedad extramedular y SNC

La leucemia aguda puede presentarse en una variedad de tejidos extramedulares
(EM) con o sin enfermedad de la médula dsea. La participacion de EM es un fendmeno
relativamente raro, pero clinicamente significativo, que a menudo plantea dilemas
terapéuticos. El sarcoma mieloide (MS) y la leucemia cutis (LC) representan 2
manifestaciones bien conocidas de EM. La EM (también conocida como sarcoma
granulocitico o cloroma) es un tumor EM raro de células mieloides inmaduras. Fue

descrita por primera vez en 1811. 343

En este estudio se reportd una presencia de enfermedad extramedular, sin contar
enfermedad en SNC, en un 5.9% que corresponde a 3 casos, los cuales fueron
confirmados como lesién en piel con biopsia positivas. Bakst et al. 34, reportan algo
similar con respecto a EM, donde se notifica en el 2,5 %-9,1 % de los pacientes con LMA,
y que se produce de forma concomitante, después o, en raras ocasiones, antes de la

aparicion de la leucemia sistémica de la médula dsea.

También la infiltracion extramedular se puede dar en Orbitas y se conoce como
cloroma. En este estudio se reporta un caso, que corresponde a un 2%, que es similar a lo
reportado por Johnston et al. %, que reporta cloroma en 2% y EM en un 4% de un total de

1459 pacientes.

Por el contrario, Masetti et al. %, en Italia, de 63 pacientes, se reporta una
incidencia mayor de enfermedad extramedular en un 15%. Morais et al. 3%, si reporta una

incidencia similar en 6.7% de un total de 149 pacientes en Brasil.
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Con respecto a la enfermedad en SNC en el momento del diagnostico, de 51
pacientes, 50 tenian un LCR reportado inicial, y Unicamente solo no se tomé en un caso
debido a inestabilidad hemodinamica. Se documento enfermedad de SNC en 21.6% de

los pacientes, esto es mayor a lo reportado en la literatura a nivel mundial.

Johnston et al. ¢, reporta solo 11% de afectacion en SNC de un total de 1459
pacientes, Moris et al. 3 en Brasil, reporta solo el 6% de los pacientes afectados a nivel
de SNC.

Johnston et al 3" en otro estudio en EEUU, en el 2017, con 1345 pacientes reporta
enfermedad de SNC, con SNC2 y SNC3 en 29% de los pacientes, lo cual es mas similar

a lo presentado en este estudio.
2.3 Biologia molecular y citogenética

Del total de los pacientes del estudio, se les tomd muestra para biologia molecular
a 42 pacientes, que corresponde al 82% de la poblacion total del estudio. La biologia
molecular result6 negativa en 85% de los pacientes y solo se reporté algin hallazgo en 6
pacientes, que corresponde a un 14%. Estos hallazgos son mucho menores que los
encontrados en la literatura internacional. En cuanto a citogenética, se reporto alteracion

en 18% de los pacientes, y en la literatura se reporta un 50% de alteracion en el cariotipo.

38-39

Las anomalias cromosomicas mas frecuentes en nifios con LMA incluyen
t(8;21)(922;922), inv(16)(p13.1922) y anomalias reorganizadas en 11923/MLL (hasta un
25 %), que en conjunto representan el 50% de la LMA pediatrica, una cantidad mucho

mayor frecuencia que en adultos. 23

La estratificacion del riesgo en LMA pediatrica se ha basado previamente en la
presencia de un pufiado de caracteristicas y respuestas genéticas a la terapia. Aquellos
con genética favorable incluyen t(8;21), inv(16), mutaciones NPM1 y mutaciones
CEBPA. Mutaciones en NPM1 y CEBPA son adiciones mas recientes al grupo de
pronostico favorable y se asocian de manera similar con una mejora pronostico tanto en

nifios como en adultos- 4041

Para la t(8;21) (922;022); RUNX1-RUNX1T1, fueron positivos 3 pacientes, que
corresponde a un 7% (3/42) del total de pacientes que si se les tom6 biologia molecular,
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siendo esta la de mayor frecuencia. Elgarten et al.*!, reporta algo mas similar en la

incidencia con un 10-12%.

Para inv (16)(p13.1922) solo se reportd un 2% del total de la poblacion en estudio,
esto es mucho menor a lo reportado en la literatura. Masetti et al.3? en donde de 63
paciente en Italia, reporta 9,5% albergaban la codificacion inv(16)(p13.3924.3). Elgarten

et al.l%, reporta la incidencia con un 10-12%, siendo mayor lo reportado en la literatura.

La LMA con factor de unién al ntcleo (CBF) es un subtipo de LMA definido
citogenéticamente que se caracteriza por la presencia de aberraciones cromosomicas
estructurales t(8;21)(g22;922) o inv(16)(p13g22), en adelante denominadas t(8;21) e
inv(16), respectivamente. La LMA CBF representa aproximadamente el 20-25% de los
casos de LMA pediatrica y se clasifica como un subtipo de riesgo favorable. Casi el 90%
de los pacientes logran una remisién completa con quimioterapia sola y, por lo general,
no se requiere un trasplante de médula désea para la curacion. Esto es una incidencia
mucho mayor que reportada en nuestro estudio, donde solo se reporta solamente un 9%

de pacientes positivos en estas dos alteraciones cromosdmicas. 3°-40

En contraste con los resultados favorables asociados con CBF en LMA y NPM1
o CEBPA, ciertas caracteristicas han mostrado consistentemente malos resultados en
nifios y adultos largo de las décadas. Esto incluye la monosomia del cromosoma 7,05 o
supresion de 5q. Estas caracteristicas de recursos humanos son mas comunes en adultos
y colectivamente ocurren en menos del 5% de la LMA en nifios. De estos, la monosomia

7 es mas comun y conlleva una alta tasa de falla de induccion. 4041

Conneely et al.*? reporta que la aneuploidia es comln en todas las leucemias
infantiles, incluida la AML. Sin embargo, solo la rara pérdida del cromosoma 5 (-5) (o -
5q) y el cromosoma 7 (-7) son de prondstico en la LMA. Al igual que en la LMA de
adultos, =7 y —5 0 —5q se asocian con un mal prondstico en nifios con LMA, aunque son

bastante raros y ocurren en <5 % de los nifios con LMA.

Otros cambios cromosémicos en la LMA pediatrica son relativamente comunes,
pero la mayoria generalmente no estan asociados con el resultado. Las anomalias de 3q
(<5 %), latrisomia 8 (1015 %), la trisomia 21 adquirida (~ 5 %) y las raras trisomias de
los cromosomas 4, 6, 13 y 19 son recurrentes en la AML pediatrica, pero no son

constantes. Asociado con el resultado. 3940
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De los 7 pacientes que dieron positivos en citogenética, 2 fueron positivos para
t(8;21) (g22;922). Luego se presentaron positivas la monosomia 7, inv(16)(p13.1922),
Rearreglo MLL, t(6;9) (p23;9q34)/DEK-NUP214 y trisomia 8, cada una con un paciente
positivo, que corresponde a un 2.5% (1/39) del total de pacientes que tenian reportado
citogenética, esto para cada una de las alteraciones mencionadas. Estos datos son

menores que los reportados a nivel internacional.

La tirosina quinasa 3 similar a FMS (FLT3) es una mutacién recurrente gen en la
LMA, que ocurre en 20-25% de los nifios y 30% de adultos. ° FLT3 (CD135) es uno de
los genes mutados con mayor frecuencia en la LMA tanto en adultos como en nifios,
publicada ha demostrado que, tanto en estudios pediatricos como en adultos, la mayoria

de las mutaciones de FLT3-TKD no tienen un impacto independiente en el pronéstico. *°

Se reportaron 2 pacientes positivos con FLT3, que corresponde a un 4.7% del
total de pacientes a los que se le tomd biologia molecular, esto es mucho menor a lo

reportado en la literatura.

Con respecto ala sobrevida asociada a factores de buen prondstico y mal
prondstico en cuanto a hallazgos de citogenética y biologia molecular, no se encontrd un

valor significativo de relevancia clinica en este estudio.

3. RESULTADOS DE TRATAMIENTO

3.1 Fin de induccion

La respuesta temprana a la quimioterapia de induccion es un predictor del

resultado en la leucemia mieloide aguda (LMA).

Al final de la primera induccién completaron los estudios 46 pacientes, de los
cuales el 82.6% lograran una remision completa, y el 17.4% lograron una respuesta
parcial. Al final de la segunda induccién 33 pacientes tenian EMR negativa y dos sin
malignidad reportados por biopsia, por lo cual el 64,7% de los pacientes del total del
estudio, lograron una remision al final de aplicacién de la segunda induccién del

protocolo.



41

Del Children’s Oncology Group®?, se estudiaron EMR de 249 nifios, donde se
document6 que, de los 188 pacientes en remision morfoldgica completa, 24% tenian
enfermedad detectable por EMR, lo cual es similar a los resultados de este estudio. La
presencia de remision parcial al final de la induccion y el final de la terapia fue igualmente

predictiva de un mal resultado.*?

Masetti et al. 3, en Italia reporta que 82% de los pacientes lograron remision
completa luego de induccion. No respondedores un 14% y muertes durante tratamiento
3%. Rubnitz et al. 42, reporta que la remision completa se logré en el 80 % (173 de 216
pacientes) después de la induccién 1y en el 94 % (203 de 216) después de la segunda
induccion, lo cual es similar en cuanto a resultados de remision completa en primera

induccidn, pero en este estudio se reporta una menor remision en segunda induccion.

Segln Rubnitz et al. #2, los fracasos de la induccién incluyeron dos muertes por
efectos toxicos y diez casos de leucemia resistente (5%). 2 En esta estudio se present6
muerte durante la induccion en 9.8% de los pacientes y 5.8% presentaron un fallo en la
induccion, siendo este fallo en terapia al final de la segunda induccion, catalogado como

leucemia resistente, y es un porcentaje similar a lo reportado en la literatura. %
3.2 Fin de tratamiento

Un total de un 74% de los pacientes del estudio, lograron finalizar el tratamiento
y se encontraban en remision completa. Esto es similar a otros estudios, con Hotch et al*®,

que reporta una remisién completa en 65% de los pacientes.

4. MORTALIDAD

4.1 Incidencia de mortalidad

Durante la aplicacion del protocolo, murieron un 9,8% de los pacientes. La
mortalidad al finalizar el periodo del estudio fue de un 39.2%. EIl 65% de las muertes se

dieron fuera de protocolo.

Hotch et al.*%, reporta una mortalidad de un 33% de los pacientes en el curso de

la enfermedad, cuatro casos con RC y 13 con enfermedad recidivante o refractaria.
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4.2 Causas de muerte

Dentro de las causas comunes de muerte, la mas comun fue la presencia de
enfermedad activa en un 42% de los pacientes, y otras comunes son el shock séptico y

hemorragia. Es similar a lo reportado a nivel mundial.

Hotch et al., reporta como causas de muerte 33% por progresion de enfermedad,

septicemia en 35 %, insuficiencia respiratoria 12 %, insuficiencia renal aguda 12 %,

shock cardiogénico 6%, y el sindrome de lisis se reportd en el 6% de las muertes, similar

a los hallazgos de este estudio que reportd 7.7% de pacientes con lisis tumoral.

Morais et al.®!, reporta que un total de 72 (48,3%) pacientes fallecieron. Las
principales causas de muerte fueron la progresion de la enfermedad en 41,6 % vy la
infeccion 43 %. Un 12,5% pacientes fallecieron por complicaciones del tratamiento, y en

menor porcentaje con complicaciones hemorragicas. 3

5. RECAIDA

Larecaida sigue siendo la principal causa de fracaso del tratamiento en la leucemia
mieloide aguda pediatrica. Del total de los pacientes del estudio un 27.5% presentaron al
menos una recaida en algin momento dentro o fuera del tratamiento. El 4% se di6 durante
la aplicacion del tratamiento, y sucedio en 2 pacientes, las cuales se dieron durante la
consolidacion. Del total de los pacientes que terminaron el tratamiento que fueron 38
pacientes, el 31% de estos pacientes recayeron posterior a terminar el tratamiento. Esto

es similar a lo reportado en la literatura.

Morais et al.!, reporta que, de los pacientes del estudio, un total de 48 (32,2%)
pacientes recayeron, ademas el 93,7% tuvieron una recaida en la médula dsea y tres
(6,3%) tuvieron una recaida en el SNC. Esto similar a los hallazgos de este estudio, donde
se documento, recaidas medulares en 92% de los casos, y un 7%, que corresponde a un

Unico paciente con recaida a SNC, y se present6 de forma combinada, SNC y medular.

Hotch et al.%°, reporta un menor porcentaje en las recaidas con un 25%, con un
100% de recaidas a nivel de médula dsea y un 4% con recaida en SNC, lo cual si se

asemeja a los hallazgos encontrados.



43

Kaspers et al.*4, también reporta datos similares con un riesgo acumulativo de
recaida entre los diferentes grupos de estudio suele rondar el 30-40%, con recaidas del
sistema nervioso central (SNC), ya sea aisladas o combinados, que ocurren en 2 a 9% de

los pacientes en general.

Sander et al.**, reporta que en general, un tercio de los nifios con LMA recidivante
pueden curarse hoy, esto es similar a lo encontrado, donde se documenta que, del total de

las recaidas, 32% sobrevivieron.

6. TMO

ElI TMO sigue siendo un pilar fundamental en los pacientes con LMA,
principalmente en aquellos con una segunda remision posterior a una recaida. ¢ De los
pacientes del estudio, el 11.8% se llevaron a un TMO. Solo un paciente que corresponde
al 2% lo hizo posterior a primera induccion, y correspondia a un paciente con FLT3, y
los otros pacientes se llevaron a TMO posterior a recaida fuera de tratamiento y lograr
una segunda remision. Morais et al.3!, reporta en la literatura un porcentaje un poco
mayor de TMO, en un 22.3%.

7. SOBREVIDA

Con respecto a la sobrevida global de los pacientes del estudio, el promedio de
tiempo de sobrevida por pacientes es 59,4 meses (4,9 afos), la sobrevida mediana
(aproximadamente entre 25 y 26 pacientes) por paciente es 25,3 meses (2,1 afios); es
decir, el 50% de los pacientes en estudio sobreviven 2,1 afios 0 menos y el otro 50%, 2,1

afnos 0 mas.

En el mundo desarrollado, la supervivencia de 5 afios de la LMA ha mejorado al
70%. Sin embargo, las tasas de supervivencia en los paises en desarrollo mundo estan por
debajo del 40%. Los principales factores que contribuyen a estas tasas de supervivencia
reducidas son una presentacion tardia, desnutricion y alta mortalidad relacionada con el

tratamiento.6
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Segun la sobrevida a 5 afios en este estudio, el promedio de tiempo de sobrevida
por pacientes es 54,7 meses (4,6 afos), la sobrevida mediana (aproximadamente entre 15
y 16 pacientes) por paciente es 77,4 meses (6,5 afios); es decir, el 50% de los pacientes

en estudio sobreviven 6,5 afios 0 menos y el otro 50%, 6,5 afios 0 Mas,

Morais et al.®!, reporta sobrevida a 3 afios, similar, con 67,7 % (DE, 7,1 %) en
pacientes M3y del 36,7 % (DE, 4,8 %) en pacientes no M3. Ghafoor et al 47, es un estudio
en Pakistan, después de una mediana de seguimiento de 40,96 + 26,23 meses, con una

sobrevida a 5 afios de un 40,6%.
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LIMITACIONES Y SESGOS

Las limitaciones fueron las propias de un estudio retrospectivo observacional. Se
perdié6 mucha informacion que no se anotaba en los expedientes, y ya habia muchos

expedientes fisicos archivados lo que dificultaba la recoleccidn de datos.

Cabe destacar que la CCSS sufrié un Hackeo de todo su sistema, lo que causé que
el EDUS, Medisys y la basa de datos de archivo del HNN, no se pudieran usar desde
mayo 2022 hasta la actualidad, esto provoco que no se pudieran incluir pacientes desde
el 2011 hasta el 2016, debido a que no contaban ni con el 50% de la informacion

recolectada, y este era un criterio de exclusion del estudio.

Se tratd de disminuir al maximo la variabilidad del investigador al recolectar la
informacién segun las variables de la base de datos, sin embargo, algunas variables

pueden variar segun interpretacion del recolector.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio en su gran mayoria son comparables con la literatura
y con estudios internacionales. Se confirma que la mayoria de pacientes pediatricos con
LMA son hombres en una relacién 3:2, con un promedio de edad de 4,4 afios, con un

promedio de evolucién de sintomas al diagndstico de 24,6 dias.

Del total de la poblacion un 29% de los pacientes tenian sindrome de Down y un
12% sindrome mielodisplasico, pero no se logré demostrar una diferencia significativa

en la sobrevida de estos pacientes son respecto a los que no tenian un sindrome asociado.

Los sintomas presentados son similares a lo descrito en a literatura, siendo palidez,
fiebre y adinamia los mas frecuentes reportados. Segun la clasificacion de LMA, la LMA

mas frecuente reportada es la M5, posterior la M7, y no casos reportados de M6.

Con respecto a la enfermedad extramedular, se presentd en un 5.9% vy la
enfermedad en SNC en un 22% del total de los pacientes. En el hemograma los datos méas

frecuentes encontrados fueron la plaquetopenia y la anemia.

La resultados positivos en biologia molecular y citogenética en estos pacientes,
fueron menores a los reportados en la literatura, pero si coincide que la t(8;21) (q22;922),
es la mas frecuente reportada, y posterior la inv(16). No se logré demostrar una
asociacion significativa entre la biologia molecular y la sobrevida de los pacientes del

estudio.

Luego de la induccion se logré un remisién morfoldgica y por EMR en 64% de
los pacientes, similar a lo reportado, con un fallo en la induccion en 5,8% de los pacientes.

Ademas un 74% de los pacientes logran finalizar el tratamiento con remision completa.

Se presenta una mortalidad de un 39,2%, de los cuales el 42% se debe a presencia
de enfermedad activa, siendo esta la principal causa de muerte en los pacientes. La
principal causa de fracaso en el tratamiento son las recaidas, que se presento en un 27%
de los pacientes, y en casi su totalidad fueron recaidas a nivel medular. Del total de
pacientes que presento al menos una recaida, el 75,0% falleci6 sin TMO y 33,3% fallecid
con TMO.
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La sobrevida de los paciente con LMA 59,4 meses (4,9 afios), la sobrevida
mediana por paciente es 25,3 meses (2,1 afios). La sobrevida a 5 afios en este estudio, el
promedio de tiempo de sobrevida por pacientes es 54,7 meses (4,6 afios), la sobrevida

mediana por paciente es 77,4 meses (6,5 afos).
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RECOMENDACIONES

Implementacién de un estudio de LMA pediatrica, pero de forma prospectiva, con
el objetivo de evitar la perdida de informacion, los sesgos y lograr recolectar la maxima

informacién posible.

Si se logra recuperar la informacion de los pacientes con informacion pérdida, se
recomienda completar el estudio con estos pacientes del 2011 al 2016 que no se lograron
incluir en el presente estudio, esto con la finalidad de tener mayor cantidad de pacientes

y lograr una mejor perspectiva de la realidad nacional en cuanto a LMA pediétrica.

Mejorar los sistemas de registro medico del Hospital Nacional de Nifios, con
mejoria en registro hospitalario, con datos actualizados y crear bases de datos completas

de los pacientes oncoldgicos para facilitar recoleccion de datos.

Realizar publicaciones cientificas para dar a conocer los datos a nivel nacional e

internacional, y poder compararlos con otros estudios realizados.
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ANEXQOS

ANEXO 1. CUADROS

Cuadro 4. Variables demograficas segun sexo y provincia de los pacientes con
diagnostico de leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2007 a diciembre del 2020.

(n =51 pacientes)

Porcentaje  Porcentaje

Variable Pacientes Porcentaje vélido acumulado
Sexo
Femenino 20 39,2 39,2 39,2
Masculino 31 60,8 60,8 100,0
Total 51 100,0 100,0
Provincia
Procedencia
San José 20 39,2 39,2 39,2
Alajuela 8 15,7 15,7 54,9
Heredia 7 13,7 13,7 68,6
Limon 7 13,7 13,7 82,4
Cartago 4 7,8 7,8 90,2
Guanacaste 4 7,8 7,8 98,0
Puntarenas 1 2,0 2,0 100,0
Total 51 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 2. Estadisticas descriptivas de la edad al diagndstico (afios) y el tiempo de
evolucion de los sintomas (dias) de los pacientes con diagndéstico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Variable Pacientes Promedio Desv/mmon Minimo Cuartil - Cuartil - Cuartil Méaximo
Estandar 1 2 3

Ed~ad Dx 51 4.4 3,8 0,07 1,0 3,0 7,0 13,0
(afnos)

Tiempo

evolucion 51 24.6 15.2 200 140 275 300 60,0
sintomas

(dias)

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 5. Presencia de Sindrome de Down y SMD. Pacientes con diagndstico de
leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre

del 2020.
Variable Pacientes Porcentaje Po\:;zr;gaje ::Jgf&?ji
Sindrome de Down
No 36 70,6 70,6 70,6
Si 15 29,4 29,4 100,0
Total 51 100,0 100,0
SMD
No 45 88,2 88,2 88,2
Si 6 11,8 11,8 100,0
Total 51 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 4. Sintomatologia al diagndstico. Pacientes con diagnostico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.
Porcentaje  Porcentaje

Variable Pacientes Porcentaje valido acumulado

Sintomatologia

Palidez 29 22,3 22,3 22,3
Fiebre 23 17,7 17,7 40,0
Adinamia 16 12,3 12,3 52,3
Pérdida de peso 16 12,3 12,3 64,6
Astenia 14 10,8 10,8 75,4
Sangrado 9 6,9 6,9 82,3
Dolor dseo 6 4,6 4,6 86,9
Hiporexia 4 3,1 3,1 90,0
Dolor abdominal 3 2,3 2,3 92,3
Adenopatias 2 15 1,5 93,8
Diarrea 2 1,5 1,5 95,4
Masa abdominal 2 1,5 15 96,9
Vomitos 2 1,5 1,5 98,5
Asintomatico 1 0,8 0,8 99,2
Dermatitis 1 0,8 0,8 100,0

Total 130 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 6. Fecha de inicio de tratamiento. Pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Dias entre la echa diagndstico y la fecha de inicio de tratamiento

Mismo dia 42 82,4 82,4 82,4

Uno 6 11,8 11,8 94,1

Dos 2 39 39 98,0

Tres 1 2,0 2,0 100,0
Total 51 100,0 100,0

Dias entre la echa diagndstico y la fecha de inicio de tratamiento agrupada

Mismo dia 42 82,4 82,4 82,4
Al menos un dia después 9 17,6 17,6 17,6
Total 51 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 6. Clasificacién morfoldgica de médula 6sea. Pacientes con diagnostico de
leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre

del 2020.
Variable Nifios  Porcentaje Po\:;fir&t(;aje ;)(?Jrc::lifgli
Médula 6sea
Mayor o igual a 20% 46 90,2 90,2 90,2
Menor a 20% 5 9,8 9,8 100,0

Total 51 100,0 100,0
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Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Tipos de clasificaciéon morfoldgica

MO 1 2,0 2,0 2,0

M1 8 15,7 15,7 17,6
M2 6 11,8 11,8 29,4
M3 2 3,9 3,9 33,3
M4 4 7,8 7,8 41,2
M5 18 35,3 35,3 76,5
M6 0 0 0 76,5
M7 12 23,5 23,5 100,0

Total 51 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 7. Estudios de inicio de tratamiento y presencia de masa mediastinal.
Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios.
Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Total o1 100,0 100,0

Radiografia de torax

No 3 59 59 59
Si 48 941 94,1 100,0
Total 51 100,0 100,0

Masa mediastinal
No 45 03,7 93,7 03,7
Si 3 6,3 6,3 100,0

Total 48 100,0




Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Ecocardiograma al diagndstico

No 34 66,7 66,7 66,7
Si 17 33,3 33,3 100,0
Total 51 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 8. Enfermedad extramedular y SNC al diagnéstico. Pacientes con
diagnostico de leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje -
valido acumulado

Enfermedad en el sistema nervioso central (SNC)

No 39 76,5 78,0 78,0
Si 11 21,6 22,0 100,0
Sub total 50 98,0 100,0
Missing 1 2,0
Total o1 100,0

Infiltracion testicular inicial
No 31 100,0 100,0 100,0

Total 31 100,0

Infiltracion extramedular

No 48 94,1 941 94,1
Si 3 59 59 100,0
Total 51 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 9. Hemograma inicial. Pacientes con diagndéstico de leucemia mieloide
aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Variable Nifilos  Porcentaje
Anemia 45 88.24
Normal 6 11.76
Total 51 100,0
Presencia Blastos 46 90.2
Normal 5 9.8
Total 51 100,0
Neutropenia 23 45.1
Normal 28 54.9
Total 51 100,0
Leucopenia 9 17.64
Normal 12 23.53
Leucocitosis 30 58.82
Total 51 100,0
Plaguetopenia 43 84.31
Normal 8 15.69
Total 51 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 10. Biologia molecular y citogenética. Pacientes con diagnostico de LMA.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Biologia Molecular

No 9 17.6 17.6 17.6

Si 42 82.4 82.4 100,0
Total 51 100,0

Resultado Biologia Molecular

Negativo 36 85,7 85,7 85,7

Positivo 6 14,3 14,3 100,0
Total 42 100,0 100,0

Tipos positivos BM

RUNX1-RUN1T1 3 50,0 50,0 50,0

CBFB-MYH11 1 16,7 16,7 67,7

FLT3 2 33,3 33,3 98,0
Total 6 100,0 100,0

Citogenética

No 12 23.5 23.5 23.5

Si 39 76,5 76.5 100,0
Total 51 100,0

Resultado Citogenética

Negativo 32 82,1 82,1 82,1

Positivo 7 17,9 17,9 100,0
Total 39 100,0 100,0




Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Resultados positivos citogenética

Monosomia 7 1 14,3 14,3 14,3

T (8;21) 2 28,6 28,6 42,9

Inv16 1 14,3 14,3 57,2

Re arreglo del MLL 1 14,3 14,3 71,5

T (6,9) 1 14,3 14,3 85,8

Trisomia 8 1 14,3 14,3 100,0
Total 7 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 11. Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide aguda. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Protocolo Recibido

Brazo pleno 33 64,7 64,7 64,7
Brazo reducido 18 35,3 35,3 100,0
Total 51 100,0 100,0

Razones uso brazo reducido

Menor a 1 afo 3 16,7 16,7 16,7
Sindrome Down 15 83,3 83,3 100,0
Total 18 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 12. Final de primera induccién. Pacientes con diagndéstico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Variable Nifios  Porcentaje Po\:;:eir;ltoaje ::urrcr?:::cjlz
Terminaron Induccion
No 5 98 9,8 9,8
Si 46 90,2 90,2 100,0
Total 51 100,0 100,0
Citometria de flujo sangre periférica
Mayor o igual a 0.1 21 41,2 47,7 47,7
Menor a 0,1 23 45,1 52,3 100,0
Sub total 44 86,3 100,0
No reportado 7 13,7
Total 51 100,0 100,0
LCR
No 5 9.8 9.8 9.8
Si 46 90.2 90.2 100,0
Sub total 51 100 100,0
Medula ésea - Morfologia
M1 39 76,5 84,8 84,8
M2 4 7,8 8,7 93,5
M3 3 59 6,5 100,0
Sub total 46 90,2 100,0
No reportado 5 9,8
Total 51 100,0 100,0
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Variable Nifios  Porcentaje Po\:;mleir;ltoaje ::ur;e:lzgz
Respuesta de fin de induccién
Remision completa RC 38 82.6 82,6 82,6
Remision parcial RP 8 17.4 17.4 100,0
Sub total 46 90.2 100,0
No reportado 5 11,8
Total 51 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 13. Final de segunda induccion. Pacientes con diagndéstico de leucemia

mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
Citometria de flujo sangre periférica
Mayor o igual a 0.1 9 42,9 42,9 42,9
Menor a 0.1 12 57,1 57,1 100,0
Total 21 100,0 100,0
Medula ésea- Morfologia fin 2da induccion
M1 17 81,0 81,0 81,0
M2 1 4.8 4,8 84,8
M3 3 14,3 14,3 100,0
Total 21 100,0 100,0
Respuesta de fin de segunda induccion
Fallo induccion 3 14,3 14,3 14,3
Remision completa RC 16 76,2 76,2 90,5
Remision parcial RP 2 9,5 9,5 100,0
Total 21 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.



Cuadrol4. Fin de tratamiento. Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide
aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
Fin de tratamiento
No 13 25,5 25,5 25,5
Si 38 74,5 74,5 100,0
Total 51 100,0 100,0
erminoprotole G
No respuesta al tratamiento 6 46,2 46,2 46,2
Recaida a cualquier sitio 2 15,4 15,4 100,0
Abandono del Tratamiento 0 0,0 0,0 100,0
contngar el aamieno © 00 00 1000
Total 13 100,0 100,0
Fase en la que se saca de protocolo por no respuesta
1ra Consolidacion 1 125 12.5 125
2da Consolidacion 1 12.5 12.5 25
2da Induccion 5 62.5 62.5 87.5
3ra Consolidacion 1 125 12.5 100,0
Total 8 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 15. Muerte de pacientes durante estudio y causas. Pacientes con

diagnostico de leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
Condicion
Muerto 20 39,2 39,2 39,2
Vivo 31 60,8 60,8 100,0
Total 51 100,0 100,0
Fase Muerte
1ra Consolidacion 1 5,0 50 5,0
1ra Induccion 5 25,0 25,0 30,0
2da Consolidacion 1 5,0 5,0 35,0
Fuera protocolo 13 65,0 65,0 100,0
Total 20 100,0 100,0
Causa de muerte Casos
Enfermedad activa 11 42,3 42,3 42,3
Shock séptico 9 34,6 34,6 76,9
Hemorragia 3 11,5 11,5 88,5
Sindrome de lisis tumoral 2 7,7 7,7 96,2
Cirugia 1 3,8 3,8 100,0
Toxicidad cardiaca 0 0,0 0,0 100,0
Infeccion 0 0,0 0,0 100,0
Tiflitis 0 0,0 0,0 100,0
Leucoestasis 0 0,0 0,0 100,0
Total 26 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 16. Complicaciones. Pacientes con diagndéstico de leucemia mieloide aguda.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje .
valido acumulado

Complicaciones

No 7 13,7 13,7 13,7
Si 44 86,3 86,3 100,0
Total 51 100,0 100,0

Fase en que se presentaron las complicaciones

1ra Consolidacion 10 19,6 19,6 33,3
1ra Induccién 21 41,2 41,2 74,5
2da Consolidacion 4 7,8 7,8 82,4
2da Induccion 7 13,7 13,7 96,1
3ra Consolidacion 2 3,9 3,9 100,0
Total 44 100,0 100,0
Tipo de complicaciones Casos
Neutropenia febril 22 31,4 31,4 31,4
Shock séptico 12 17,1 17,1 48,6
Traslado UCI 9 12,9 12,9 61,4
Sindrome de lisis tumoral 7 10,0 10,0 71,4
SIR 6 8,6 8,6 80,0
Septicemia 5 7,1 7,1 87,1
Tiflitis 4 57 57 92,9
Celulitis 1 1,4 1,4 94,3
Cirugia 1 1,4 1,4 95,7
Endocarditis 1 1,4 1,4 97,1

Hemorragia en SNC 1 1,4 1,4 98,6



Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
Neumotorax 1 1,4 1,4 100,0
Diabetes 0 0,0 0,0 100,0
Toxicidad cardiaca 0 0,0 0,0 100,0

Total 70 100,0 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 17. Recaidas y TMO. Pacientes con diagnostico de leucemia mieloide
aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.

Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
Recaidas
No 37 72,5 72,5 72,5
Si 14 27,5 27,5 100,0
Total 51 100,0

Fase del protocolo en que se presenté la recaida

2da Consolidacion 1 7,1 7,1 7,1

3ra Consolidacion 1 7,1 7,1 14,3

Fuera de protocolo 12 85,7 85,7 100,0
Total 14 100,0 100,0

Tipo de recaida
Combinada 1 7,1 7,1 7,1
Medular 13 92,9 92,9 100,0

Total 14 100,0 100,0
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Porcentaje Porcentaje

Variable Nifios  Porcentaje valido  acumulado
TMO
No 45 88,2 88,2 88,2
Si 6 11,8 11,8 100,0
Total 51 100,0

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 18. Estadisticas descriptivas de sobrevida global para los pacientes con
leucemia mieloide aguda, segun sexo. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a
diciembre del 2020. (n = 51 pacientes)

Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)

Sexo Pacientes

Minimo Promedio  Mediana Maximo
Femenino 20 2,1 69,1 44,6 167,1
Masculino 31 0,7 53,1 20,1 167,5
Total 51 0,7 59,4 25,3 167,5

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 19. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia
mieloide aguda, segun sexo. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a
diciembre del 20120. (n = 51 pacientes)

Tasa de Tiempo de sobrevida (meses)
incidencia
Sexo por 1000  Pacientes
personas- 25% 50% 75%
mes
Femenino 0,0036 20 25,3 - -
Masculino 0,0091 31 6,2 38,8 -
Total 0,0066 51 9,8 - -

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.



65

Cuadro 20. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes con leucemia
mieloide aguda, segun sindrome de Down. Hospital Nacional de Nifios. Enero del
2007 a diciembre del 20120.

(n =51 pacientes)

Tasa de Tiempo de sobrevida (meses)
Sindrome incidencia
de D por 1000  Pacientes
& pown personas- 25% 50% 75%
mes
No 0,0080 36 7,0 - -
Si 0,0039 15 20,1 - -
Total 0,0066 51 9,8 - -

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 21. Estadisticas descriptivas de sobrevida global para los pacientes con
leucemia mieloide aguda, segun sindrome de Down. Hospital Nacional de Nifios.
Enero del 2007 a diciembre del 2020.

(n =51 pacientes)

Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)

Sindrome .
de Down Pacientes

€ Dow Minimo  Promedio Mediana Méaximo
No 36 11 55,8 22.9 167,5
Si 15 0,7 68,0 38,2 153,2
Total 51 0,7 59,4 25,3 167,5

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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Cuadro 22. Estadisticas descriptivas de sobrevida global para los pacientes con
leucemia mieloide aguda, segun resultado de Biologia Molecular. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020. (n = 42 pacientes)

Resultado Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)
Biologia  Pacientes

Molecular Minimo  Promedio = Mediana Méaximo

Negativo 36 0,7 56,2 24,8 162,9

Positivo 6 4,6 45,2 34,9 149,1

Total 51 - - - -

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Cuadro 23. Estadisticas descriptivas de sobrevida global para los pacientes con
leucemia mieloide aguda, segun resultado de citogenética. Hospital Nacional de
Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020. (n = 39 pacientes)

Estadisticas de sobrevida por pacientes (meses)

Resultado ]

. °“"  Pacientes
citogenetica Minimo Promedio  Mediana Maximo
Negativo 32 0,7 57,2 23,0 162,9
Positivo 7 4.6 44,6 38,2 149,1
Total 39 - - - -

Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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ANEXO 2. GRAFICOS

Gréfico 1. Ao de diagndstico de los pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.
(n =51 pacientes)
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Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Gréfico 2. Sintomatologia en los pacientes con diagndéstico de LMA. Hospital
Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.
(n =130 casos)

Chart Title
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Dolor abdominal w2 3
Hiporexia messsssss 31
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Fuente: Expedientes de pacientes. HNN
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Gréfico 3. Ao de diagnostico y de fallecimiento de los pacientes con diagnéstico de
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Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

LMA. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020.
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Gréfico 4. Funcidn de sobrevida global para los pacientes con diagnéstico de LMA.
Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre del 2020. (n =51)
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Gréfico 5. Funcidn de sobrevida a 5 afios para los pacientes con diagnostico de
leucemia mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifios. Enero del 2007 a diciembre
del 2020. (n = 31 pacientes)
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Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.

Gréfico 6. Status, segun recaida y TMO. Pacientes con diagndstico de leucemia
mieloide aguda. Hospital Nacional de Nifos. Enero del 2007 a diciembre del 2020.
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Fuente: Expedientes de pacientes. HNN.
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos

Protocolo:

Caracterizacion clinica, epidemiolégica y de respuesta a tratamiento de los
pacientes con diagndstico de leucemia mieloide aguda en tratamiento con
esquema de manejo LMA 2007 modificado CR, atendidos en Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera” en el periodo comprendido de enero del
2007 a diciembre del 2020.

Criterios de inclusion de participantes:

7. Rango de edad: De 0 a 13 afios

8. Género: femenino y masculino

9. Etnia: cualquier etnia

10. Inclusion de grupos especiales o participantes vulnerables: Pacientes atendidos
en el Hospital Nacional de Nifios dentro del periodo en estudio, con diagndstico
de Leucemia mieloide aguda

11. Tiene expediente clinico fisico o electrénico en HNN

12. Pruebas de laboratorio 0 gabinete: no se realizaran (seran recopiladas del
expediente: hemograma, control metabdlico, medula 6sea con frotis y citometria
de flujo, citogenética, FISH, biologia molecular, LCR con frotis y citometria de
flujo, radiografia de torax, ecocardiograma, etc)

Criterios de exclusion de participantes:

3. Pacientes con expedientes clinicos incompletos: mas 50% de la informacion
faltante.
4. Pacientes con leucemia promielocitica (FAB M3) con t(15;17)

Puede ser incluido en estudio S NO

Identificacion alfa-numérica del paciente

Persona que recolecta datos:

Fecharecoleccién de datos:

e Datos Demograficos

1.1 Fecha de nacimiento / / (dd/mm/aa)

1.2 Edad (anos) (meses)
1.3 Sexo 1.Masculino 2. Femenino

Provincia de Procedencia:
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1  SanJosé 3 Cartago 5  Puntarenas 7 Limon
2 __ Alajuela 4  Heredia 6___ Guanacaste

e Datos de historia clinica
Fecha de diagndstico:

Peso (kg): Talla (cm): Superficie Corporal. SC (m?):
Sindrome de Down: 1. Si 2. No

Sintomatologia:
( ) 1. Palidez ( ) 4. Adinamia ( ) 7. Pérdida de peso
( ) 2. Dolor 6seo ( ) 5. Sangrado ( ) 8. Esplenomegalia
( ) 3. Astenia ( ) 6. Fiebre ( ) 9. Hepatomegalia

( ) 10. Otro Sintomas

Tiempo de evolucién de sintomas: Meses: Dias:

e Dia 1l detratamiento: Fecha

Radiografia de térax: 1. Si 2. No

Masa mediastinal: 1. Si 2. No

Ecocardiograma al diagnéstico: 1. Si 2. No

Enfermedad en SNC: 1. Si 2. No

LCR#1:

SNC 1: Leucos la: Eritros la: Blastos 1a (%):
SNC 2: Leucos 2b: Eritros 1b: Blastos 1b (%):
SNC 3: Leucos 3c: Eritros 1c: Blastos 1c (%):
Citometria de flujo 1: Blastos CF1 (%): Leucos CF1:

Medula 6sea #1:
Blastos Morfologia (%):
Citometria de flujo: Blastos CF (%):

Tipos Clasificacion Morfoldgica:

MO M4___

M1 M5

M2 M6

M3 M7__

Biologia molecular: 1. Si 2. No

RUNX1- RUNX1T1 producto de t(8;21) namero de copias
CBFB-MYH11 producto de inv16/ t(16;16) Numero de copias
Otros:

Citogenética: 1. Si 2. No

Monosomia 7 Inv16 T(8;21)
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Rearreglo del MLL EVT6 fusién Otros:

cantidad de cromosomas

Infiltracion testicular inicial: 1. Si 2. No

Infiltracion extramedular: 1. Si 2. No

e DiallInduccién

Hemograma Dia #1

Hb (g/dL): Blastos (%): NE: (uL)
Leucocitos: (pL) Linfocitos: (uL) Plaguetas: (uL)
CM Dia#1

Na (mmol/L): P (mmol/L): Albumina (g/dL):
K (mmol/L): Ac. Urico (mg/dL): Glucosa (mg/dL):
Ca (mg/dL): DHL (mg/dL): UN (mg/dl)

Cl (mmol/L): Proteinas (g/dL): Cr (mg/dl)

Coagulacién Dia #1
TP: TTP: Fibrindgeno:
Protocolo Recibido:

1. Brazo reducido:

2. Brazo pleno:

Razones para uso de brazo reducido:
1. Snd Down: 2. Infeccion severa: 3. Menor a1 afo:

e Fin delainduccién: Fecha

Hemograma de fin de induccién:
Hb (g/dL): Blastos (%): NE: (uL)
Leucocitos: (uL) Linfocitos: (uL) Plaquetas: (uL)

Citometria de flujo sangre periférica : % blastos

LCR: Si No

Morfologia de LCR:

Medula 6sea- Morfologia

M1 M2 M3

CF de MO:




Valoracién de respuesta de fin de induccion:
1. Remisién completa (RC):
2. Remision parcial (RP):

3. Fallo induccion:

e Segundainduccion: Fecha

Hemograma:
Hb (g/dL): Blastos (%):
Leucocitos: (uL) Linfocitos: (uL)

e Fin de segunda induccion:
Citometria de flujo sangre periférica : % blastos

LCR: Si No

Morfologia de LCR:

Medula 6sea- Morfologia

M1 M2 M3

CF de MO:

Valoracién de respuesta de fin de segunda induccién:
1. Remisién completa (RC):
2. Remision parcial (RP):

3. Fallo induccion:

e Primera consolidacién: Fecha

Hemograma:
Hb (g/dL): Blastos (%):
Leucocitos: (uL) Linfocitos: (uL)

e Segunda consolidacion: Fecha

Hemograma:
Hb (g/dL): Blastos (%):
Leucocitos: (uL) Linfocitos: (uL)

e Tercera consolidacion: Fecha

NA: (uL)

Plaquetas: (uL)

NE: (uL)
Plaquetas: (L)

NE: (uL)
Plaquetas: (uL)

73



74

Hemograma:
Hb (g/dL): Blastos (%): NE: (uL)
Leucocitos: (pL) Linfocitos: (uL) Plaquetas: (uL)

e Fin de tratamiento: Fecha

Hemograma de fin de tratamiento:
Hb (g/dL): Blastos (%): NE: (uL)
Leucocitos: (uL) Linfocitos: (uL) Plaquetas: (uL)

Citometria de flujo sangre periférica : % blastos

LCR: Si No

Morfologia de LCR:

Medula 6sea- Morfologia

M1 M2 M3

CF de MO:

e Condicién: Vivo Muerto

Fase del protocolo en la que murié:
1. Primera induccion: 4. Segunda consolidacion:
2. Segunda induccion: 5. Tercera consolidacion:
3. Primera consolidacion:

Causa de muerte:

1. Shock séptico 5. Cirugia 8. Sindrome de lisis
2. Infeccion 6. Toxicidad tumoral

3. Tiflitis cardiaca

4. Leucoestasis: 7. Hemorragia

e Finaliz6 protocolo: 1. Si 2. No

Razones por las que no termina:

Muertes durante tratamiento:

Recaida a cualquier sitio:

Abandono del tratamiento:

Toxicidad que impida continuar el tratamiento:
No respuesta al tratamiento:

S A

Fase en la que se saca de protocolo por no respuesta:
1. Primera induccion: 4. Segunda consolidacion:
2. Segunda induccion: 5. Tercera consolidacion:
3. Primera consolidacion:



e Complicaciones: 1. Si 2. No

Fase del protocolo en que se presentaron las complicaciones:
1. Primera Induccion: 4. Segunda consolidacion:

2. Segunda induccién: 5. Tercera consolidacion:

3. Primera consolidacion:

Tipo de complicaciones:
1. Shock séptico
2. Sindrome de lisis tumoral
3. Trasladoa UCI
4. SIR
5. Tiflitis
6. Celulitis
7. Cirugia
8. Diabetes
9
1

. Toxicidad cardiaca
0.0tros

e Realizacién de ECO durante tratamiento:
1. Si 2. No

e Recibio profilaxis de infeccion durante tratamiento:
1. Si 2. No

e Recaidas: 1. Si 2. No
Fecha Recaida:

Fase del protocolo en que se presentaron las recaidas:

1. Primera Induccion: 4. Segunda consolidacion:
2. Segunda induccion: 5. Tercera consolidacion:
3. Primera consolidacion: 6. Fuera de tratamiento:

Tipo de Recaida:
1. Medular:
2. SNC:
3. Combinada:

Metrondmica: 1. Si 2.No
Fecha Inicio Metronémica:
Fecha Fin Metronémica:
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	Con respecto a la fecha de diagnóstico, se tomó como el día que se reporta el aspirado de medula ósea o biopsia de medula ósea según corresponda. Según aspirado de medula ósea se toma como presencia de células blásticas en 20% o más, determinado como ...
	Para el protocolo recibido por el paciente se toma como:
	- Brazo reducido: Aplica para pacientes Síndrome de Down, todo niño menor de 1 año de edad y/o pacientes con infección severa que pone en riesgo su vida al momento del diagnóstico.
	- Brazo pleno: Aplica para todos los pacientes que no cumplan las condiciones del brazo reducido.
	- Remisión Completa (RC): Presencia de menos de 5% de blastos en una médula ósea normocelular, con LCR negativo (<5 glóbulos blancos/ul y sin la evidencia de blastos), y sin ninguna evidencia de enfermedad extramedular.
	- Remisión parcial (PR): Mayor o igual del  5% de blastos y menos del <25%.
	- Fallo de inducción:  Pacientes que después de haber completado los dos bloques de terapia de inducción han sobrevivido y no han alcanzado la RC (presencia de >20% blastos en médula ósea o LCR positivo para enfermedad).
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