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Leucemia mieloide aguda

Leyto-Cruz F

Resumen

La leucemia mieloide aguda es la leucemia aguda mas comin en
adultos. Los factores de riesgo de su apariciéon son muy variados e
incluyen aspectos genéticos y adquiridos. En México no se cuenta con
informacién confiable respecto de esta enfermedad, la incidencia, la
prevalencia y la mortalidad son datos que no se pueden considerar
exactos, aunque se han realizado diferentes esfuerzos locales o re-
gionales para obtener informacion epidemiolégica. Por ello se revisa
la informacién disponible internacional y nacional para ofrecer una
visién mds cercana a la realidad nacional. La tasa de mortalidad en
México para 2008 debido a leucemias (linfoide, mieloide, monoci-
tica y otras) estimada por la Secretaria de Salud fue de 3.5 por cada
100,000 habitantes, mientras que Globocan report6 para 2012 una
tasa de mortalidad ajustada por edad de 3.7 por cada 100,000 ha-
bitantes. Este articulo revisa los procedimientos de diagnéstico de la
enfermedad, los criterios de pronéstico y los diferentes tratamientos
disponibles en México en las fases de induccion y consolidacion.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide aguda; leucemia linfoide;
leucemia monocitica.
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Acute myeloid leukemia.

Leyto-Cruz F

Abstract

The acute myeloid leukemia (AML) is the most common acute leukemia
in adults. The risk factors of AML are varied and involve genetic and
acquired aspects. In Mexico there is no reliable information on this
disease, incidence, prevalence, and mortality are data that cannot be
considered accurate, although different local or regional efforts have
been made to obtain epidemiological information. International and
national information related to acute myeloid leukemia was reviewed
in order to offer a vision closer to the reality of Mexico. The mortal-
ity rate in Mexico for 2008 due to leukemia (lymphoid, myeloid,
monocytic and others) estimated by the Ministry of Health was 3.5
per 100,000 inhabitants, while Globocan reported an adjusted age
mortality rate of 3.7 per 100,000 population for 2012. A review of
diagnostic procedures is made, as well as forecasts criteria and the
different treatments available in phases of induction and consolida-
tion, with an emphasis on the new treatments available in Mexico.

KEYWORDS: Acute myeloid leukemia; Lymphoid leukemia; Mono-
cytic leukemia.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide aguda se ha reportado
como la leucemia aguda mas comun en adultos,’
es una neoplasia caracterizada por proliferacién
anormal de células mieloides de origen clonal
que infiltran la médula 6sea, la sangre perifé-
rica y otros tejidos. La acumulacién de estas
células que se encuentran en distintos estados
de maduracién incompleta debido a fallas en la
diferenciacién desplaza a los elementos hema-
topoyéticos sanos,”* lo que causa insuficiencia
medular e infiltracién extramedular en el bazo,
el higado, la piel, las encias y el sistema nervioso
central.”

Desde hace algunos afios se ha avanzado en
el conocimiento de las caracteristicas genéti-
cas y epigenéticas subyacentes de la leucemia
mieloide aguda, se sabe que diversos factores
genotéxicos o leucemogénicos generan altera-
ciones moleculares implicadas en la patogénesis
que cambian o interrumpen muchas de las
facetas de la transformacioén celular, como la
regulacion de la proliferacién y la diferenciacién
celular, la autorrenovacion, la supervivencia,
la regulacién del control del ciclo celular, la
reparacion del ADN y la diseminacion celular.?

En mds de 97% de los casos de leucemia mie-
loide aguda se han identificado alteraciones
cromosémicas, como t(8:21) en el (CBF-AML)
(RUNXT-RUNXTT1)? o la t(15:17) (PML-RAR),
cuyas consecuencias son la formacion de protei-
nas quiméricas que trastornan el proceso normal
de maduracién de los precursores mieloides, asi-
mismo, la mutacién de genes relacionados con
la proliferacién y la diferenciacion celular.'%'

Se ha propuesto un modelo de leucemogénesis
de “doble impacto”, basado en estudios reali-
zados en animales, en el que hay mutaciones
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de clase | y II, las primeras activan las vias pro-
proliferativas y deben ocurrir en conjuncién
con las de clase Il que alteran la diferenciacién
hematopoyética.® En alrededor de la mitad de
los casos de leucemia mieloide aguda pueden
observarse mutaciones de clase I, como FLT3,
que implican peor prondstico, mientras que
las mutaciones de clase Il, entre ellas la NPM1
y CEBPa, se traducen en mejor prondstico y
aparecen en 27 y 6% de los casos, respecti-
vamente.®

En los dltimos afios se han identificado altera-
ciones en los genes implicados en la regulacion
epigenética, que se consideran una tercera
clase de mutaciones que muestran efectos en la
diferenciacién celular y la proliferacion. Estas
mutaciones, que pueden ser identificadas en
40% de los casos de leucemia mieloide aguda,
actdan sobre los genes DNMT3A, TET2 e IDH-1
y IDH-2,6, que tienen relacién con la metilacion
del ADN.°

Los factores de riesgo o predisponentes para la
aparicion de leucemia mieloide aguda son muy
variados e incluyen aspectos genéticos y adqui-
ridos.?'? En el Cuadro 1 se hace un recuento mas
detallado de los factores de riesgo de la leucemia
mieloide aguda.’

Los dos sistemas mas utilizados para la clasifica-
cién de subtipos de la leucemia mieloide aguda
son el sistema de la Organizacion Mundial de la
Saludy la clasificacién de la Asociacién Franco-
Américo-Britanica (FAB).

La clasificacion FAB, mostrada en el Cuadro 2,
fue creada en 1976, se fundamenta en diferenciar
entre ocho subtipos de leucemia mieloide aguda
de acuerdo con las caracteristicas morfolégicas
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Cuadro 1. Factores de riesgo de leucemia mieloide aguda
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Aspectos genéticos Administracion de farmacos Alteraciones hematoldgicas | Factores ambientales

Anemia de Fanconi
Sindrome de Kostman
Sindrome de Wiskott-Aldrich  Fenilbutazona
Ataxia telangiectasia Cloroquina
Sindrome de Down Metoxipsoralenos
Sindrome de Klinefelter Cloranfenicol
Sindrome de Patau

Alquilantes

Inhibidores de topoisomerasa |1

Sindrome mielodisplasico Exposicién a radiacion
Leucemia mieloide crénica  Bencenos
Policitemia vera Tintes

Trombocitemia esencial Herbicidas
Mielofibrosis Pesticidas
Hemoglobinuria nocturna ~ Obesidad

paroxistica Alcohol
Anemia apldsica

Adaptado de: Tamamyan G, Kadia T, Ravandi F, Borthakur G, Cortes J, Jabbour E, Daver N, Ohanian M, Kantarjian H, Kono-
pleva M. Frontline treatment of acute myeloid leukemia in adults. Crit Rev Oncol Hematol. 2017;110:20-34. doi:10.1016/j.

critrevonc.2016.12.004."

Clasificacion de la Asociacion Franco-Américo-
Britanica (FAB)

Mo Leucemia mieloide aguda indiferenciada

M1 Le,u.cemia mieloide aguda con maduracién
minima

M2 Leucemia mieloide aguda con maduracién

M3 Leucemia promielocitica aguda

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

M4eos  Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

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

Los subtipos MO-M5 inician en formas inmaduras de glébulos
blancos. El subtipo M6 deriva de formas inmaduras de glé-
bulos rojos, mientras que M7 se inicia de células inmaduras
que producen plaquetas.

Fuente: Cruz-Santana et al. Observaciones relacionadas con
los métodos diagndsticos ideales en el paciente con leucemia
mieloide aguda. Rev Hematol. 2016;17(3):187-194.

del tipo de células de las que se ha generado la
leucemia y la madurez de las mismas. Esta de-
terminacion se realiza mediante la observacion
morfolégica de las células al microscopio luego
de una tincién rutinaria.'"

La tercera y cuarta ediciones de la clasificacion
de tumores de tejidos hematopoyéticos y lin-
foides de la Organizaciéon Mundial de la Salud
se publicaron en 2001 y 2008,"*171% respec-
tivamente, y en 2016 se realizé una revision a

la cuarta edicion.?® Esta clasificacién incorpora
diversos elementos a la biologia de la leucemia
mieloide aguda, como informacién genética,
morfolégica, citometria de flujo y caracteristicas
clinicas,'2°2! definiendo seis grupos principales,
el Cuadro 3 presenta la clasificacion de la OMS
actualizada a la dltima revision.

La evidencia de los sintomas de las afectaciones
hematoldgicas se ha generado mediante la par-
ticipacion de grupos de expertos que reportan
sus hallazgos en la practica clinica y en estudios
especializados para identificar sintomas o para-
metros clinicos.?? Con esa informacién se han
generado guias de practica clinica que permiten
identificar los sintomas mds comunes relaciona-
dos con cancer hematolégico.”

En mi experiencia profesional, en términos ge-
nerales, la leucemia mieloide aguda requiere
entre uno y tres meses para ser diagnosticada
a partir de los sintomas iniciales, mismos que
son consecuencia directa de la sustitucién de
los elementos normales de las lineas celulares
de la médula 6sea; en el caso de la serie roja,
como consecuencia de la anemia, habra pali-
dez, cansancio, debilidad, disnea de esfuerzo;
en la serie blanca, infecciones frecuentes y
fiebre; en la serie plaquetaria habrd hemorragias
mucocutdneas; en las infiltraciones sobreviene
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Cuadro 3. Clasificacién de la leucemia mieloide aguda
(LMA) segtlin la OMS

LMA con ciertas anomalias genéticas
LMA con una translocacién entre los cromosomas 8y 21
LMA con una translocacién o inversién en el cromo-
soma 16
APL (M3) con PML-RARA
LMA con una translocacién entre los cromosomas 9y 11
LMA con una translocacién entre los cromosomas 6 y 9
LMA con una translocacion o inversion en el cromo-
soma 3
LMA (megacarioblastica) con una translocacién entre
los cromosomas 1y 22
Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1
LMA con NPMT mutado
LMA con mutaciones bialélicas de CEBPa.
Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado
LMA con cambios relacionados con mielodisplasia
LMA relacionada con administracién previa de quimio-
terapia o radiacion
LMA no especificada de otra manera
LMA con maduracién minima (M1)
LMA sin maduracion (M2)
LMA con maduracion (M2)
Leucemia mielomonocitica aguda (M4)
Leucemia monocitica/monoblastica aguda (M5)
Leucemia eritroide pura (M6)
Leucemia megacarioblastica aguda (M?7)
Leucemia baséfila aguda
Panmielosis aguda con fribrosis
Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome
de Down
Mielopoiesis anormal transitoria
Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down

Fuente: Arber et al. The 2016 revision to the World Health
Organization classification of myeloid neoplasms and acute
leukemia. Blood 2016;127(20):2391-2405.2°

crecimiento visceral e infiltracion a la piel; si
es de componente monoblastico es frecuente
la infiltracién de encias, un estudio en The
University of Texas MD Anderson Cancer Center
reporta la infiltracion al sistema nervioso central
en 19% de las leucemias mieloides agudas.?*
Cuando los sintomas son secundarios a leu-
costasis ocurre vision borrosa, mareos, cefalea,
confusion, priapismo, disnea, dolor éseo, lisis
tumoral e insuficiencia renal.?> Mientras que
la coagulacién intravascular diseminada se
observa con mayor frecuencia en la leucemia
mieloide aguda M3.
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La leucemia mieloide aguda es una neoplasia
que afecta con mas frecuencia a adultos que a
menores, es ligeramente mas comdn en hombres
que en mujeres, con relacion de aproximada-
mente 1.4 (H/M), seglin los datos mundiales de
GLOBOCAN 2012, mientras que el proyecto
HAEMACARE en paises europeos para el periodo
de 2000 a 2002 report6 una tasa de incidencia
por cada 100,000 de 3.90 (IC95% 3.78-4.02) y
3.35 (IC95% 3.25-3.46) en hombres y mujeres,
respectivamente.?6%

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
de baja incidencia; no obstante, en Estados
Unidos es responsable de alrededor de 1.2% de
las muertes por cancer, se espera que debido al
incremento de la esperanza de vida en distintas
regiones del mundo también se incremente la
incidencia de la enfermedad.?® La supervivencia
global a cinco afos calculada en el periodo de
2006 a 2012 fue de 26.6%.* En Estados Unidos
se han reportado diversos datos de su incidencia:
en poblacién general es de 4 por cada 100,000
habitantes, con incidencia ajustada por edad de
4.1 casos por 100,000 habitantes, mientras que
en mayores de 65 afos aumenta hasta 15 por
cada 100,000 habitantes.?'?

La leucemia mieloide aguda afecta predominan-
temente a hombres en proporcién de 5/3.4, con
edad promedio de 67 afios al diagnéstico, 83%
de los casos son personas mayores de 45 afios.*
A través del tiempo se ha observado incremento
de nuevos casos de 3.4% cada afio en los tltimos
10 anos, iniciando con 3.4 nuevos casos por
100,000 habitantes en 1975 a 4.4 casos nuevos
por 100,000 habitantes en 2013.3°

En México no se cuenta con informacién con-
fiable de esta enfermedad, la incidencia, la
prevalencia y la mortalidad son datos que no se
pueden considerar exactos, aunque se han reali-
zado diferentes esfuerzos locales o regionales para
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obtener informacién epidemiolégica.** En una
publicacioén reciente acerca de las caracteristicas
de las leucemias agudas desde la perspectiva de
México, se analizaron 1018 pacientes adultos
que fueron atendidos en seis diferentes centros
entre 2009y 2014.%° En ese estudio se registraron
cantidades semejantes de casos de leucemia lin-
foblastica aguda y leucemia mieloide aguda (51
y 49%, respectivamente), equitativas entre sexos,
respecto a la leucemia mieloide aguda la edad de
aparicién fue notoriamente menor a lo reporta-
do en la bibliografia internacional con 43 afos,
las variedades mas frecuentes fueron leucemia
mieloide aguda M3 con 35.5% y M2 con 20%.

En otro estudio publicado en 2012 con datos del
Hospital General de México, se analizaron 282
pacientes, 111 durante 1990-1992 y 171 durante
2008-2009, la media de edad fue de 31 afios. De
ellos se descartaron 32 del primer periodo por
no haberse identificado el subtipo de leucemia.
Al considerar los 250 restantes, 38% fueron ca-
sos de leucemia mieloide aguda (95 pacientes),
con mayor frecuencia en los subtipos leucemia
mieloide aguda M4 con 13.2% y los subtipos
M3y M2, ambos con 10.4%.¢

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran se realiz6 un estudio
que excluyd los casos con leucemia promieloci-
tica aguda (M3), en el que 53 pacientes fueron
atendidos durante el periodo de 2003 a 2008, 27
hombres y 26 mujeres, con mediana de edad de 44
anos; las variedades mas frecuentes fueron la leu-
cemia mieloide aguda con maduracién (30.1%),
leucemia mielomonocitica aguda (28.3%) y leu-
cemia mieloide aguda sin maduracion (11.3%).%”

En el Hospital Juarez de México se realiz6 una
revision de 269 casos de leucemias agudas en
pacientes mayores de 18 afos atendidos entre
2012 y 2016, de ellos 256 fueron evaluables
(154 con leucemia linfoblastica aguday 102 con
leucemia mieloide aguda). La edad promedio
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de manifestacion fue de 33.2 afios en los casos
de leucemia linfoblastica aguda y 45 afos en
los de leucemia mieloide aguda, en leucemia
linfoblastica aguda hubo un ligero predominio
de mujeres con 82 casos por 72 hombres; en leu-
cemia mieloide aguda, 58 casos fueron hombres
y 44 mujeres, las variedades mds frecuentes fue-
ron leucemia mieloide aguda M2 con 49 casos
y leucemia mieloide aguda M3 con 20 casos.*®

Asimismo, en un estudio realizado en 190 meno-
res con diagndstico de leucemia mieloide aguda
de novo, atendidos en nueve centros de la Zona
Metropolitana del Valle de México y con edades
entre 0 y 14 afios con 11 meses; 57% fueron
varones, los subtipos méas frecuentes fueron el
M3 con 25.3% (48 casos), el M2 con 23.7% (45
casos) y el M4 con 23.2% (44 casos), la media
de edad fue de 7 afios.*

El perfil epidemiolégico de los tumores ma-
lignos en México, publicado en 2011, registra
2495 casos de leucemia mieloide (CIE10 C92)
de 2004 a 2006, para el afo 2008 hubo 4,338
egresos hospitalarios, de los que 2896 fueron
especificamente por leucemia mieloide aguda.*

De acuerdo con la informacién de egresos hospi-
talarios del sector salud publicada en las bases de
datos de 2011 a 2015, hubo 16,291 egresos por
leucemia mieloide aguda (afectacion principal
CIET0: C920).*' De los que 52% fueron hombres
y 48% mujeres, mientras que 68.9% fueron adul-
tos y 31.1% correspondieron a menores de 17
afos de edad. El 10.5% de los egresos se debi6
a defuncién y 84.5% a curacién o mejoria.

En el periodo analizado, 15 centros de referencia
concentran la mayor cantidad de egresos por leu-
cemia mieloide aguda (Cuadro 4), en conjunto
suman 7150 egresos que representan 44% del
total nacional.
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Centros de referencia con mayor cantidad de
egresos en el periodo de 2011 a 2015

IMSS HES 25 Monterrey 914
IMSS HES CM La Raza 760
ISSSTE CM 20 de Noviembre 690
SSA Instituto Nacional de Cancerologia 647
SSA Hospital General de México 596
IMSS HES CMN Siglo XXI 553
IMSS HES 1 Mérida 442
IMSS HES Oblatos 404
IMSS HES Puebla 365
SSA Hospital Judrez de México 346
IMSS HGR 20 Tijuana 309
SSA ggr;tzal Infantil de México Federico 287
SSA :—ir\?‘se;::ze;][agvil de Guadalajara Juan 284
IMSS Hospital de Pediatria Oblatos 280
SSA Centenario Hospital Miguel Hidalgo 273

Fuente: Secretaria de Salud. Direccién General de Informa-
cién en Salud. Bases de datos estandar http://www.dgis.salud.
gob.mx/contenidos/basesdedatos/estandar_gobmx.html[*!

En Estados Unidos la mortalidad ajustada por
edad es de 2.8 por 100,000 habitantes con
edad promedio de muerte de 72 afos, 92% de
las muertes fueron de pacientes mayores de 45
anos.’® En Europa, la mortalidad por leucemia
mieloide aguda se estima entre 4 y 6 por cada
100,000 habitantes.*> En México, la Secretaria de
Salud estimé la tasa de mortalidad en 2008 de-
bido a leucemias (linfoide, mieloide, monocitica
y otras) en 3.5 por cada 100,000 habitantes,*
mientras que Globocan reporté para 2012 una
tasa de mortalidad ajustada por edad de 3.7 por
cada 100,000 habitantes.*?

La ruta diagnéstica de los canceres hematol6-
gicos tiene muchas dificultades y comdnmente
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puede pasar tiempo entre el inicio de la enfer-
medad, la basqueda de ayuda y el diagndstico.
Mientras mas tarde se realice el diagnostico
pueden sobrevenir mas complicaciones.??

La pancitopenia, comun en leucemia mieloide
aguda es provocada por una gran variedad de
enfermedades de distinta gravedad, que inclu-
ye deficiencias vitaminicas y enfermedades
autoinmunitarias. La mejor forma de evitar un
diagndstico erréneo es mediante la revision sis-
tematica de un frotis de sangre periférica en el
momento de la evaluacién inicial de todos los
pacientes con trastornos hematolégicos.

Para diagnosticar la leucemia mieloide aguda
es necesario complementar el estudio mediante
un aspirado de médula 6sea, con la finalidad de
realizar los examenes de morfologia, citoqui-
mica, inmunofenotipo, citogenética y genética
molecular, como se muestra en el Cuadro 5.7

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad
muy heterogénea con muy diferentes prondsti-

Cuadro 5. Pruebas diagnésticas de leucemia mieloide aguda

Aspirado de médula dsea y biopsia, asi como de peliculas
de sangre periférica

Inmunofenotipificacion de la sangre periférica y de los
aspirados de médula 6sea

Citogenética y genética molecular (técnicas de PCR y FISH)
Quimica sanguinea incluyendo parametros hepaticos y
renales

Perfil de coagulacion

Grupo sanguineo y tipificacién del antigeno leucocitario
humano (HLA) del paciente y familiares

Radiologia que incluya examen dental, asi como tomograffa
computada de térax y abdomen (o radiografia de térax y
ecografia abdominal)

Preservacién de espermatozoides en los hombres (segin
preferencia del paciente)

Prueba de embarazo en suero en las mujeres

Fuente: Fey et al. Acute myeloblastic leukaemias in adult
patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagno-
sis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2013;24(suppl!
6):vi138-vi143.4
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cos que dependen de factores de riesgo, como
la edad, la existencia de comorbilidades y la
cuenta inicial de leucocitos.* El pronéstico de
estos pacientes esta determinado por los subti-
pos de leucemia mieloide aguda o las entidades
definidas a través de sus cariotipos o caracte-
risticas moleculares especificas.*? La leucemia
mieloide aguda asociada con quimioterapia o
radioterapia previa o, bien, con la evolucion de
una enfermedad hematoldgica como el sindrome
mielodisplasico, tiene prondstico considerable-
mente mas adverso. #4445

En los pacientes jovenes de 15 a 34 afios se ha
demostrado mejoria en la supervivencia a cinco
anos desde el diagnostico, que llega hasta 52.3%
en un estudio realizado de 2000 a 2004.#¢ Sin
embargo, a medida que aumenta la edad de los
pacientes el indice de remision inicial disminu-
ye de 70% en adultos jévenes, 50% en adultos
maduros y s6lo 25% en adultos mayores;*'*
este efecto se relaciona con la existencia de
comorbilidades, alteraciones cromosémicas y
mayor nivel de expresion de genes de resisten-
cia a los farmacos del tipo MDR1 o gp 120.%
En adultos mayores, la insuficiencia de 6rganos
debido a la edad o enfermedades puede alterar la
farmacocinética de los agentes antineoplasicos,
lo que provoca que los pacientes no toleren las
quimioterapias por tener muy baja tolerancia a
la toxicidad.?348

Los aspectos clinicos tienen gran relevancia para
dirigir el tratamiento; no obstante, para lograr
remision completa y mayor supervivencia global
en leucemia mieloide aguda, los mejores factores
de prondstico son los cambios genéticos. De
acuerdo con el perfil genético de los pacientes,
pueden estratificarse en grupos de riesgo favora-
ble, intermedio o adverso.® El Cuadro 6 describe
los grupos de riesgo mencionados.

Las alteraciones citogenéticas son importantes
factores de pronéstico en leucemia mieloide
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aguda.* No obstante, muchos de los pacientes
no muestran caracteristicas genéticas favorables
ni adversas, lo que genera un amplio grupo de
riesgo intermedio.*® Entre los diversos factores
moleculares identificados pueden mencionarse
las mutaciones en los genes FLT3 y DNMT3A,
TP53, NPM1 y CEBPa.

Las mutaciones relacionadas con la activacion
de la senalizacién de FLT3 favorecen la prolifera-
cién de blastos, lo que le confiere un pronéstico
adverso.”’ Las mutaciones en el gen DNA me-
tiltransferasa 3A (DNMT3A) estan relacionadas
con un efecto desfavorable en pacientes con
leucemia mieloide aguda con cariotipo normal y
con menor supervivencia en los tratamientos de
induccion con dosis estandar de antraciclinas,?
ocurren en 18 a 22% de los casos de leucemia
mieloide aguda,®® por lo que este grupo debe
considerarse para tratamiento de induccion de
dosis altas.* Las mutaciones del gen supresor
tumoral TP53 se encuentran entre 8 y14% de
los casos de leucemia mieloide aguda y estan
relacionadas con casos documentados de resis-
tencia a la quimioterapia.”

Asimismo, las mutaciones NPM1 se han rela-
cionado con buen pronéstico, se piensa que la
mejoria en la sensibilidad a la quimioterapia
intensiva explica el mejor resultado en super-
vivencia;*® en el caso del gen CEBPa sé6lo la
mutacion bialélica predice mayor respuesta
completa;*” éstas son un ejemplo de las aberra-
ciones mas comunes y relevantes con efecto en
el pronéstico.>0>86!

El tratamiento de la leucemia mieloide aguda
incluye la terapia de induccién y la de conso-
lidacién o posremision.®** De acuerdo con las
recomendaciones de la guias de practica clinica
del NCCN vy el European LeukemiaNet (ELN), a
los 60 afos hay un punto de divergencia en rela-
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Grupos de riesgo en leucemia mieloide aguda

.Revista de
ematologia

Grupo de riesgo | Perfil citogénetico Perfil citogenético y molecular

Favorable (8;21)(q22;922);
inv(16)(p13.1q22)

t(15;17)(q22q12)

Intermedio CN
1(9;11)(p22¢23)

T(8;21)(q22g22) sin mutacién de c-kit
Inv(16)(p13;1q22)

T(15;17)(q22q12)

NPM1 mutado sin FLT3-ITD (CN)
Mutacién bialélica CEBPa. (CN)

T(8;21)(q22g22) con mutacién de c-kit.
T(9;11)(p229239)

Anormalidades citogenéticas no clasificables como

favorables o adversas

Adverso inv(3)(q21¢26.2)
t(6;9)(p23;q34)
11q anormalidades diferentes a t(9;11)
-5 o del(5q)
-7
Cariotipo complejo

CN: cariotipo normal.

Mutacién TP53 independientemente del perfil
genético

CN con mutacién de FLT-ITD

CN con DNMT3A

CN con KMT2A-PTD

Inv(3)(q21926.2)

T(6;9)(23934)

Anormalidades 11q deferentes de t(9,11)
-5 o del(5q)

-7

Cariotipo complejo

Fuente: De Kouchkovsky I, Abdul-Hay M. Acute myeloid leukemia: a comprehensive review and 2016 update. Blood Cancer

) 2016;6(7):€441. doi:10.1038/bcj.2016.50.°

cién con la forma de administrar el tratamiento.
Para los pacientes menores de 60 afios y con
enfermedad recientemente diagnosticada, se
recomiendan las dosis estandar de tratamiento
de induccién que incluyen citarabina combinada
con una antraciclina.® En los pacientes mayores
de 60 afios debera decidirse su tratamiento segln
su grupo de riesgo y su estado funcional.

Terapia de induccion

En pacientes con diagnéstico reciente, el trata-
miento de induccién a la remision es el esquema
7 + 3 (Cuadro 7). Este esquema ha demostrado
intervalos de remision de 60 a 70% en casos de
novo, aunque la supervivencia-supervivencia
libre de enfermedad a dos afos es de alrededor
de 20%.%"%* La respuesta al tratamiento debe
evaluarse a los 14 dias después de la induccién,
a través de aspiracién de médula 6sea y una
biopsia por puncién.' Los pacientes que después

del primer ciclo de terapia de induccién adn ten-
gan rastros citoldgicos de la enfermedad (entre
25y 50% de los pacientes) deberan recibir un
segundo ciclo del esquema 7 + 3, dosis altas de
citarabina sola o FLAG-IDA, con lo que la tasa
de remisién puede acercarse a 50%.%>%

Los pacientes adultos mayores de 60 afios o
tratados con dosis bajas de citarabina deberan
recibir profilaxis para prevenir filtracion al sis-
tema nervioso central. El Cuadro 8 muestra la
recomendacién de la guia de practica clinica de
la Secretaria de Salud de México.”*

Evaluacion de la respuesta

El tratamiento para los pacientes con leucemia
mieloide aguda puede tener resultados distintos
de acuerdo con el grupo de riesgo, el estado fun-
cional, la edad y la disponibilidad de un donador
compatible.’ La remisién completa se determina
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Cuadro 7. Esquema de induccién 7+3 propuesto por la Guia de practica clinica de la Secretaria de Salud de México

Induccion a la remision Dias del ciclo

Citarabina 100 mg/m? SC, IV para infusién continua de 24 horas la7
Daunorrubicina 45-60 mg/m? SC, IV para infusion de 30 minutos, cada 24 horas durante tres dias 1,2,3
O idarubicina 12 mg/m? SC, IV para infusién de 30 minutos, cada 24 horas 1,2,3

Profilaxis al sistema nervioso central propuesto
en la Guia de practica clinica de la Secretaria de Salud de
México
Metotrexato 12 mg intratecal Dia 1 del ciclo
Citarabina 40 mg intratecal Dia 1

Dexametasona 4 mg intratecal Dia 1

mediante pruebas de laboratorio que confirman
la existencia de menos de 5% de blastos y nor-
malizacion de las diferentes lineas celulares; no
obstante, en muchos de ellos prevalecen cantida-
des minimas de células leucémicas indetectables
por microscopia Optica, a lo que se denomina
enfermedad minima residual, por lo que deben
recibir terapia de consolidacion con la intencién
de eliminar cualquier rastro de enfermedad
minima residual y lograr remisién duradera, de
lo contrario, si la enfermedad minima residual
estd por arriba de cierto nivel la probabilidad
de recidiva se incrementa sustancialmente.®¢7.%8

Medir el efecto en la reduccion de la clona
leucémica por ensayos de enfermedad minima
residual permite evaluar la resistencia terapéuti-
ca intrinseca de la leucemia y, lo mas importante,
el riesgo de recaida independientemente de otros
factores de riesgo.®7°

En el ensayo AML16, se analizaron prospecti-
vamente 892 pacientes mayores de 60 anos, no
seleccionados y con tratamiento intensivo, de los
que 427 consiguieron remisién completa después
de uno o dos ciclos de quimioterapia (QT). De
los pacientes analizados para enfermedad mini-
ma residual, obtuvieron resultado negativo 51%
(n=286)y 64% (n = 279) después del ciclo 1y

2, respectivamente. Estos pacientes tuvieron me-
jor supervivencia a los tres afios (C1: 42 vs 26%,
p <0.001; C2:38 vs 18%, p <0.001) y reduccién
delarecaida (C1: 71 vs 83%, p < 0.001); mientras
que los pacientes con resultado de enfermedad
minima residual positiva tuvieron mayor riesgo
de recaida temprana: 8.5 vs 17.1 meses.”" Estos
resultados ponen de manifiesto la importancia de
la medicién de la enfermedad minima residual en
leucemia mieloide aguda.

Debido a que la evaluacién de la enfermedad
minima residual permite predecir una posible
recaida, ésta debe determinarse en distintos
momentos del tratamiento, por ejemplo, al final
de la induccién, al final de la quimioterapia, en
los productos de aféresis para trasplante, en el
seguimiento de la remisién completa o en caso
de sospecha de recaida.®” En otros estudios se
ha sefialado la importancia de la medicion de la
enfermedad minima residual antes y después del
trasplante de células hematopoyéticas debido a
que se han reportado efectos negativos en la su-
pervivencia libre de enfermedad y mayor riesgo
de recaida o muerte, debido a la positividad de
la enfermedad minima residual.”274

En la actualidad se recomienda la evaluacion
de la enfermedad minima residual utilizando la
técnica de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR) en tiempo real o secuenciacién de préxima
generacién (NGS) porque han demostrado tener
mayor precisién que la morfologia sola.”>7” A
pesar de contar con estas herramientas podero-
sas, debido a la heterogeneidad de la leucemia
mieloide aguda, en algunos clones mutacionales
es dificil determinar el riesgo de leucemia porque
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pueden persistir en los pacientes con remisién
por largos periodos después del tratamiento,
por ejemplo, en los portadores de DNMT3A.78
En México, en la actualidad la citometria de
flujo es el método mas utilizado, aunque no
hay documentacién que avale parametros para
la estandarizacién de la prueba.

Terapia de consolidacion

Entre 60 y 80% de los pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda recién diagnosticada
obtendran una remision completa con quimio-
terapia de induccién intensiva. Sin embargo,
sin terapia citotoxica adicional, casi todos estos
pacientes recaeran dentro de una mediana de
cuatro a ocho meses.” Por el contrario, los
pacientes que reciben tratamiento de consoli-
dacién o posremision pueden esperar tasas de
supervivencia a cuatro afos de incluso 40% en
adultos jévenes y de mediana edad, por lo que
la finalidad de la terapia de consolidacion o
posinduccion es prevenir la recaida y erradicar
la enfermedad minima residual en la médula
6sea después de la induccion.”

En la terapia de consolidacion se consideran
tres opciones basicas: quimioterapia, trasplante
de células hematopoyéticas (TCH) autélogo o
alogénico. La eleccién depende de diversos
factores, como la edad vy la estratificacién por
riesgo genético. La estratificacion por riesgo
genético implica el conocimiento de las ano-
malias citogenéticas y moleculares asociadas
con la leucemia mieloide aguda. El European
LeukemiaNet describe tres categorias de riesgo:
favorable, intermedio y adverso.®° Estos modelos
son dindmicos y evolucionan a medida que se
comprende mejor la base genética, es asi que
pueden identificar cada vez mds opciones tera-
péuticas que implicaran terapias dirigidas.

Riesgo favorable. En esta categoria se administra
la quimioterapia de consolidacién con dosis alta
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de citarabina (HiDAC) porque permite lograr
mayor supervivencia para la mayoria de los
pacientes con enfermedad de riesgo favorable
con tasas de supervivencia global a cuatro afios
de 60 a 75%. Parece no observarse ningin
beneficio con el trasplante de células hemato-
poyéticas alogénico en este grupo de riesgo. En
esta poblacién, después de la quimioterapia de
consolidacién, el riesgo estimado de recaida es
aproximadamente de 35% o menor.5"% Tam-
bién se ha demostrado que la quimioterapia de
consolidacién resulta en tasas de supervivencia
superiores cuando se compara con una terapia
de mantenimiento de dosis mas baja administra-
da durante un periodo prolongado.®

Para pacientes jovenes con leucemia mieloide
aguda recién diagnosticada que demuestren ci-
togenética favorable t(8; 21) (q22; g22), inv(16) o
t(16; 16), mutaciones NPMT1, FLT3 de tipo salvaje
y CEBPa bialélico, se recomienda la terapia de
consolidacién en lugar de trasplante de células
hematopoyéticas autélogo o alogénico. En este
grupo el trasplante puede realizarse tras la pri-
mera recaida.®* No se conoce el nimero ideal
de ciclos de quimioterapia de consolidacién,
aunque se recomienda dar al menos tres ciclos.

Riesgo intermedio. En esta categoria las opciones
de tratamiento de consolidacién incluyen la qui-
mioterapia con HiDAC, como en la enfermedad
de riesgo favorable, HiDAC seguida de trasplante
de células hematopoyéticas autélogo o sélo
alogénico. La eleccién del tratamiento depende
de la edad del paciente y de las comorbilidades,
ambos factores definen el riesgo de mortalidad
del trasplante y deben tenerse en cuenta en
relacion con el riesgo de recaida de la enferme-
dad. Idealmente, los jovenes sin comorbilidades
relevantes deben ser sometidos a trasplante de
células hematopoyéticas alogénico. La consoli-
dacioén con dosis altas de citarabina ofrece tasas
de supervivencia libre de enfermedad a cuatro
afos de aproximadamente 30%.%
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En pacientes de este grupo de riesgo se ha de-
mostrado beneficio en la supervivencia global
con el trasplante de células hematopoyéticas
alogénico de donador histocompatible, los
resultados fueron particularmente mejores para
pacientes menores de 35 afios que toleran mejor
la morbilidad por trasplante.®'-8

Riesgo desfavorable. En los pacientes con ca-
riotipos desfavorables, la tasa de supervivencia
global a cinco afios es de 15 a 30%.%°%7 En tres
grandes metanadlisis se examiné el efecto de
la edad del paciente, la disponibilidad de los
donantes y la categoria de riesgo citogenético,
en relacién con la supervivencia libre de enfer-
medad y la supervivencia global, mediante el
analisis de los datos de pacientes con leucemia
mieloide aguda en la primera remisién completa.
Los resultados mostraron que los pacientes con
enfermedad de riesgo desfavorable que tuvieron
un donante histocompatible tuvieron mejoria de
las tasas de supervivencia libre de enfermedad a
los cuatro anos (33 vs 17%), menos recaidas a
los cuatro afios (39 vs 77%) y mayor mortalidad
relacionada con el tratamiento (28 vs 6%) en
comparacién con quienes no lo tuvieron. Por
lo que para este grupo de riesgo el trasplante de
células hematopoyéticas alogénico parece ser la
mejor opcién.?1-8

Una de las mayores inquietudes durante la
seleccion de tratamientos de consolidacién
en adultos mayores de 60 afos es que no lo-
graran tener las condiciones para recibir los
tratamientos de consolidacién efectivos debido
a la declinacién de su estado funcional o las
comorbilidades adquiridas.® La quimioterapia
intensiva puede ser apropiada para pacientes
en riesgo bajo o intermedio, en cariotipos de
riesgo favorable la tasa de remisién completa
puede ser tan alta como 70 a 80%,% con su-
pervivencia media de aproximadamente ocho
meses, aunque 9 a 12% podrian estar vivos a
los cinco afos.

2018 enero;19(1)

Prébet y colaboradores analizaron 147 pacientes
mayores de 60 afios con t(8; 21) o inv(16), donde
la tasa de remisién completa después de la tera-
pia de induccién con antraciclina y citarabina
fue de 88%, con probabilidades de superviven-
cia global y supervivencia libre de enfermedad
a cinco afos de 31y 27%, respectivamente.”
Los resultados de los pacientes con citogenética
desfavorable son peores con tasa de remisién
completa menor de 45% y con 36% de morta-
lidad en los dos primeros meses de tratamiento.
Sin embargo, en pacientes mayores aptos para
recibir trasplante de células hematopoyéticas
alogénico, la quimioterapia intensiva puede ser
el mejor tratamiento de induccion de remisién.”

No existen estrategias definidas para la terapia de
consolidacién en adultos mayores de 60 afios,”®
aunque en estudios retrospectivos se han admi-
nistrado de manera segura dosis intermedias de
citarabina (1 a 1.5 g/m?), con mejores resultados
que la dosis estandar.”” No existe evidencia que
permita la 6ptima definicion de la duracién o
la intensidad de la terapia de consolidacion, a
pesar de ello, se percibe una clara asociacién
entre dosis, intensidad y toxicidad.?°2 En diver-
sos ensayos, hasta 20% de los adultos mayores
no recibe tratamiento de consolidacién.® En el
Cuadro 9 se muestra la recomendacion para el
tratamiento de consolidacion en la guia de prac-
tica clinica de la Secretaria de Salud de México.

Terapia menos intensiva

Los pacientes mayores con leucemia mieloide
aguda, con comorbilidad severa o enfermedad
de riesgo desfavorable deben recibir tratamiento
de quimioterapia menos intensiva en lugar de
quimioterapia convencional. El tratamiento de
apoyo puede incluir transfusiones de globulos
rojos y plaquetas, antibiéticos y el control de
leucocitosis con agentes citorreductores como
hidroxiurea. Una terapia menos intensiva incluye
citarabina a dosis bajas o agentes hipometilantes,
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Cuadro 9. Terapia de consolidacién en leucemia mieloide aguda propuesto en la Guia de practica clinica de la Secretaria

de Salud de México

Esquema para consolidacion Dias del ciclo

Citarabina 3000 mg/m? SC, IV para infusién de 3 horas, cada 12 horas, por 6 dosis 1,3,5

Recibirdn un ciclo con intervalo de tres a cuatro semanas, considerando su recuperacién hematopoyética

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

analogos nucledsidos pirimidinicos de la citidina
que inhiben fuertemente la metilacién del ADN
y se prescriben cominmente para el tratamien-
to de los SMD, como decitabina o azacitidina
(AZA), este Gltimo es el Gnico actualmente dispo-
nible en México. Estos farmacos estan dirigidos
a la metilacion aberrante del ADN observada en
la leucemia mieloide aguda.”

Ninguno de estos agentes ha sido aprobado por
la Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos para el tratamiento de la leucemia
mieloide aguda. La Agencia Europea de Medi-
camentos ha aprobado decitabina y azacitidina
para el tratamiento de la leucemia mieloide agu-
da secundaria a SMD, en pacientes no aptos para
recibir quimioterapia intensiva. En un programa
de uso compasivo de AZA en 82 pacientes con
leucemia mieloide aguda de novo, se observé
respuesta de 31% con mediana de la duracién
global de la respuesta de 13 meses.**

En el estudio fase Ill de Fenaux y colaboradores
se demostro la eficacia de AZA en el tratamien-
to de SMD de alto riesgo y leucemia mieloide
aguda, mediante la asignacién aleatoria de AZA
(75 mg/m? por dia durante siete dias cada 28
dias) vs terapia de soporte en 358 pacientes con
sindrome mielodisplasico de riesgo alto segln
criterios FAB. El tratamiento con azacitidina
resulté en mayor supervivencia global (24.5 vs
15 meses) y menor toxicidad de estos pacientes,
113 serian considerados con leucemia mieloide
aguda (> 20% de blastos en médula 6sea), lo
que sugiere que el beneficio de supervivencia

también se observo entre los pacientes con leu-
cemia mieloide aguda.®

El estudio CALGB 9221 analiz6 191 pacientes con
MDS de alto riesgo comparando AZA vs terapia
de soporte, en el que de acuerdo con los crite-
rios de la OMS 45 pacientes serian considerados
con leucemia mieloide aguda. A los pacientes
asignados a terapia de soporte se les permitio
recibir AZA en el momento de la progresion de la
enfermedad. No hubo respuestas con la terapia de
soporte, mientras que 60% de los que recibieron
AZA demostraron alguna respuesta, 7% de ellos
respuesta completa. Las tasas de respuesta fueron
similares entre pacientes con MDS y con leucemia
mieloide aguda. Aunado a ello, AZA se asoci6 con
mejoria en la funcion fisica y el estado psicoldgico
y con alivio de los sintomas.®®

En el estudio fase Ill de Dombret y su grupo
488 adultos mayores de 65 afios con leucemia
mieloide aguda, con méas de 30% de blastos en
médula 6sea recibieron AZA o la terapia estandar
seleccionada por los investigadores (citarabina a
dosis bajas, 64%), quimioterapia de induccién
de leucemia mieloide aguda (18%). La mediana
de supervivencia global con AZA y terapia estan-
dar fue de 10.4 vs 6.5 meses, respectivamente,
después de un seguimiento medio de 24 meses.””

Los tratamientos actuales en adultos atiin no son
los 6ptimos; sin embargo, el conocimiento de
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la fisiopatologia ha permitido entender mejor
los diferentes comportamientos de la leucemia
e identificar blancos terapéuticos potenciales,
debido a esto, se volvera obligatorio caracterizar
molecularmente los nuevos casos de leucemia
mieloide aguda para optimizar el tratamiento.

Es necesario encontrar nuevas alternativas de tra-
tamiento basadas en las caracteristicas de riesgo,
ademas de los perfiles citogenéticos y molecula-
res, en este contexto, se han realizado ensayos
clinicos con nuevos agentes y se estd comparando
su eficacia con la de los tratamientos actuales.®

Agentes como los inhibidores de FLT3 ITD han
inducido respuestas en pacientes resistentes o en
recaida; sin embargo, estas respuestas suelen ser
transitorias y no han repercutido en la superviven-
cia global.?'% Asimismo, la expresién de PD-L1
en pacientes con leucemia mieloide aguda en el
momento del diagnéstico es generalmente baja;

2018 enero;19(1)

sin embargo, se ha observado con mds frecuencia
en pacientes con leucocitosis al diagnéstico, es
asi que en el estudio de Brodska y su grupo se
identific6 PD-L1 en 65% de pacientes con mu-
taciones de nucleofosmina (NPM1mut, n = 31)
y 88% en pacientes con nucleofosmina de tipo
salvaje NPMTwt, n = 24),'°" esto cobra relevancia
terapéutica al tomarse en cuenta los resultados
del estudio de Daver y colaboradores, presentado
en el congreso de la ASH en diciembre de 2016,
en el que se reporta que la supervivencia global
obtenida con la combinacién de AZA y farmacos
inhibidores de PD-1, como nivolumab, mejora
la tasa de respuesta favorable comparada con la
respuesta histérica en pacientes similares tratados
en The University of Texas MD Anderson Cancer
Center s6lo con AZA.'*

Por dltimo, es necesario resaltar que los medica-
mentos en etapa de desarrollo han pasado por
anos de pruebas preclinicas y clinicas, los mas

Medicamentos en desarrollo contra la leucemia mieloide aguda

Mecanismo de
. Tipo
accion

Agente de intercalacién de ADN

Formulacién liposomal de citarabina y daunorubicina en proporcién molar 5:1

Vosaroxin
CPX-351

Citotoxicos
Nuevo nucleésido andlogo oralmente biodisponible Sapacitabine
Agente hipometilante de accién prolongada SGI-110
Inhibidor de la cinasa tipo Polo Volasertib
Inhibidor de la enzima isocitrato deshidrogenasa (IDH)-2 AG-221
Inhibidor de enzima IDH-1 AG-120
Mimético de BH3, inhibidor de BCL-2 ABT-199

lnhik/)idor de Multicinasa con actividad contra mutacién FLT3 (FLT3-ITD) en leucemia mieloide aguda Sorafenib

;z:sz;;a Multicinasa con actividad contra mutacién FLT (FLT-ITD) en leucemia mieloide aguda Midostaurin
Multicinasa con potente actividad contra FLT3-ITD Quizartinib
Actividad contra mutacion FLT3 (FLT3-ITD y FLT3-D835) Crenolanib
Cinasas FLT3 y AXL ASP2215
Cinasas FLT3 y CDK4/6 FLX925
Conjugacién de anticuerpo monoclonal y farmaco direccionado a CD33, acarrea un dimero

Anticuerpo de pirrolobenzodiacepina (toxina) SGi5a

monoclonal
Anticuerpo monoclonal biespecifico direccionado a CD33 y CD3 AMG-330

Adaptado de: Kadia TM, Ravandi F, Cortes ], Kantarjian H. New drugs in acute myeloid leukemia. Ann Oncol 2016;27(5):770-

778.%
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promisorios se muestran en el Cuadro 10, agru-
pados de acuerdo con el mecanismo de accion.

Los avances en el desarrollo de estos farmacos
permiten esperar mejores resultados a largo
plazo en términos de remisién completa; no obs-
tante, en cuanto a los parametros de respuesta,
debe abundarse también en la evaluacién de la
supervivencia libre de progresion y la relacién
de la enfermedad minima residual negativa
con la remisién completa, como medidas para
pronosticar el beneficio que podrdn obtener
pacientes de novo, con recaida o resistentes, con
el tratamiento prescrito en cada caso.'”
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