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Background: Acute myeloid leukemia (AML) is the most common leukemia 
in adults. Aim: To Describe our population of patients with AML and report 
the outcomes of our treatments. Material and Methods: Review of electronic 
clinical records of 114 patients with AML with a median age of 57 years (59% 
men). Results: Seventeen percent of patients were classified as low risk, 38% 
as intermediate risk and 33% as high risk. Seventy-six percent of patients were 
treated with intensive chemotherapy. Five years overall survival according to 
cytogenetic risk was 59, 41, and 12% in low, intermediate, and high-risk patients, 
respectively. The outcomes were better in patients under 60 years. The median 
survival of patients treated with intensive chemotherapy aged less than 60 years 
and 60 years and above was 3.4 and 1 year, respectively. Conclusions: Our 
results are comparable to those reported in developed countries. Improving the 
survival of patients 60 years and older is our main challenge.
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La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es la 
leucemia aguda más frecuente en los adultos. 
A pesar de que representa un bajo porcentaje 

en el total de cánceres de Chile1, continúa siendo 
una de las patologías más desafiantes para los 
hematólogos. Lo anterior debido a la alta tasa de 
mortalidad asociada a esta patología y a la inten-
sidad de los tratamientos respectivos. En la última 
década se ha vivido una explosión de nuevos 
tratamientos para esta enfermedad, sin embargo, 
la falta de acceso a estudios clínicos en países en 

vías de desarrollo y los altos costos de estas te-
rapias impiden, en muchos casos, su aplicación. 
Por esta razón tiene  especial relevancia conocer la 
población objetivo y sus resultados, con el fin de 
exponer áreas en déficit y definir la incorporación 
de nuevas estrategias y nuevos fármacos. En el año 
2015 Fuentes, et al.2 publicaron los resultados de 
63 pacientes con LMA no promielocítica tratados 
en el Hospital Clínico de la Pontificia Universidad 
Católica de Chile entre los años 2010 y 2014. Los 
pacientes tratados en este intervalo lograron so-
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brevidas de 31 meses con un evidente beneficio 
en pacientes de riesgo favorable y en aquellos que 
completaron la consolidación. El objetivo de este 
artículo es expandir hasta el año 2018 la cohorte 
previamente descrita, profundizando en la estra-
tificación de riesgo y resultados. 

Metodología

Diseño de estudio y población
Se realizó un estudio retrospectivo en el Hos-

pital Clínico de la Pontificia Universidad Católica 
de Chile y red de salud Christus UC en pacientes 
mayores de 15 años con diagnóstico de LMA 
entre enero de 2010 y diciembre de 2018. Se se-
leccionaron solo los pacientes derivados a nuestra 
institución por nuestro prestador GES privado, 
dado que en ellos el diagnóstico y tratamiento se 
realiza por completo en nuestro centro. Se inclu-
yeron pacientes con diagnóstico de LMA de novo 
y secundaria. Fueron excluidos los pacientes con 
diagnóstico de leucemia promielocítica aguda y los 
pacientes derivados directamente para trasplante. 

Recolección de datos
Los datos fueron extraídos de las fichas clínicas 

electrónicas de los pacientes. Se recolectaron datos 
demográficos, clínicos, bioquímicos, citogené-
ticos, mutacionales y terapéuticos de nuestros 
pacientes, así como también sus desenlaces.

El diagnóstico siguió la definición estándar de 
20% de blastos o más en hemograma y/o mielo-
grama. La caracterización de línea mieloide fue 
establecida por citometría de flujo (CMF). Los 
pacientes fueron clasificados siguiendo la guía 
del 2017 de la European Leukemia Net mediante 
el análisis citogenético y molecular disponible en 
nuestra institución. Dado que inicialmente no 
todo el estudio molecular estaba disponible en 
nuestro centro y que la guía de le European Leu-
kemia NET fue actualizada durante el período de 
registro, los pacientes con cariotipo normal fueron 
clasificados como riesgo intermedio, salvo que 
pudiera ser reclasificados por análisis de NPM1 
o FLT3-ITD. Los pacientes que no contaron con 
estudio medular fueron catalogados de riesgo 
desconocido. Las LMA secundarias se agruparon 
dentro de LMA de riesgo alto y fueron definidas 
como aquellas originadas luego de un diagnóstico 
previo establecido de neoplasia mieloproliferativa 
crónica o mielodisplasia, como también aquellas 

originadas luego de un tratamiento quimioterá-
pico de riesgo conocido.

La respuesta fue catalogada siguiendo los cri-
terios de la International Working Group. Las res-
puestas fueron recogidas después de la inducción 
y fueron analizadas por morfología y citometría 
de flujo. Las respuestas completas (RC) y respues-
tas completas con recuperación hematopoyética 
incompleta (RCi) fueron agrupadas para la des-
cripción de los resultados.

Objetivos
Los objetivos principales del estudio fueron la 

descripción demográfica de nuestra población y el 
análisis de sobrevida global (SG) según tratamien-
to y grupos de riesgo. La SG fue definida desde la 
fecha del diagnóstico hasta la fecha de muerte de 
cualquier causa. Los pacientes que permanecieron 
vivos fueron censurados en la fecha de su último 
control. Los tratamientos fueron definidos como 
quimioterapia de inducción (7+3, Flagida, Hidac), 
quimioterapia paliativa (azacitidina, bajas dosis de 
citarabina (LoDAC)) y soporte.

Dentro de los objetivos secundarios se consi-
deraron el análisis de SG según rango etario, mor-
talidad de inducción y la respuesta a la inducción 
según riesgo y edad.

Análisis estadístico
Las variables categóricas fueron expresadas en 

porcentaje y las variables continuas como media-
nas. La SG fue analizada usando Kaplan-Meier y la 
significancia estadística fue comprobada mediante 
la prueba de Log-rank. Para las comparaciones de 
grupos se consideró un valor de p de ≤ 0,05 como 
punto de corte para definir resultados como es-
tadísticamente significativo. El análisis se realizó 
utilizando el software Prism 8.0 .

Aspectos éticos
Todos los pacientes consintieron por medio 

del formato institucional de consentimiento 
informado, la realización de sus terapias y la po-
sibilidad de analizar los datos clínicos, guardando 
la confidencialidad. 

Resultados

Entre 2010 y 2018 se identificaron 114 pacien-
tes que cumplieron con los criterios de nuestro 
trabajo, realizando el último seguimiento en 



645

ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

marzo de 2020. La mediana de edad fue 57 años 
y 58,8% fueron hombres. Las características 
demográficas y clínicas se muestran en la Tabla 
1. Según el riesgo el 17,5% fue catalogado como 
riesgo bajo, 37,7% como riesgo intermedio y 
33,4% como riesgo alto. Once por ciento de los 
pacientes fueron clasificados de riesgo descono-
cido principalmente por la ausencia de estudio 
medular. La mediana de edad y rango etario 
según riesgo se muestra en la Figura 1.

Tabla 1. Características de la población

n 114

Edad  
-	 Mediana (años) 57
-	 Rango 16-89

Sexo  
-	 Hombres (%) 67 (58,7%)

Laboratorio  
-	 Leucocitos ≥100.000 (%) 20 (17,5%)
-	 Blastos en sangre (mediana) 29%
-	 Blastos 0% en sangre (%) 13 (11,4%)

Clasificación de riesgo  
-	 Riesgo bajo (%) 20 (17,5%)
-	 Riesgo intermedio (%) 43 (37,7%)
-	 Riesgo alto (%) 38 (33,4%)
-	 LMA secundaria 24/38
-	 Desconocido 13 (11,4%)

Tratamiento  
Quimioterapia con intención curativa
-	 n (%) 87 (76,3%)
-	 Edad (mediana) 52
-	 Rango 16-75
-	 ≥ 60 años (%) 22 (25,3%)
-	 ≥ 65 años (%) 14 (16,1%)

Quimioterapia paliativa  
-	 n (%) 7 (6,1%)
-	 Edad (mediana) 72
-	 Rango 69-86

Terapia de soporte  
-	 n (%) 20 (17,5%)
-	 Edad (mediana) 77
-	 Rango 63-89

Trasplante alogénico  
-	 n (%) 28/87 (32,1%)
-	 En primera remisión (%) 17 (60,7%) Figura 1. Distribución etaria según riesgo citogenético.

El grupo de bajo riesgo estuvo compuesto de 
10 pacientes t(8;21), 5 pacientes con inv16 y 6 
pacientes con mutación de NPM1. De las t(8;21) 
9 fueron identificadas a través de citogenética y 
mediante técnica PCR y el restante fue solo iden-
tificado por técnica PCR. La concordancia entre 
citogenética y técnica PCR en Inv16 fue más baja, 
solo 3 de 5 fueron identificadas mediante citoge-
nética. Un paciente presentó conjuntamente Inv16 
y mutación de NPM1.

Del grupo catalogado como riesgo intermedio 
48,8% no contó con análisis molecular de FLT3-
ITD o NPM1.

El riesgo alto estuvo compuesto de 21 LMA 
secundarias, 11 pacientes con cariotipo de alto 
riesgo y 3 pacientes con FLT3-ITD mutado.

De los 114 pacientes 76,3% fueron tratados con 
quimioterapia de inducción, 6,1% con quimiote-
rapia paliativa y 17,5% con terapia de soporte. La 
mediana de SG  en el grupo de terapia de soporte, 
quimioterapia paliativa y quimioterapia de induc-
ción fue menos de un mes, 4,3 meses y 23,5 meses 
respectivamente (Figura 2A).

Con respecto al grupo tratado con intención 
curativa la mediana de edad fue de 52 años y 25,3% 
fueron pacientes mayores de 60 años. La SG a 5 
años según riesgo citogenético fue de 59,1%, 41% 
y 11,8% en los pacientes de riesgo bajo, intermedio 
y alto respectivamente (Figura 2B).
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Los pacientes menores de 60 años lograron 
mejores SG a 5 años en cada grupo, siendo estas 
66,9% en riesgo bajo, 50,6% en riesgo intermedio 
y 19% en riesgo alto (Figura 2C).

Al comparar según grupo etario se observó 
que los pacientes mayores de 60 años tratados con 
intención curativa tuvieron SG significativamente 
más bajas que los pacientes más jóvenes (Figura 
2D).

En pacientes tratados con inducción el esque-
ma más utilizado fue 7+3, abarcando 93,1% de 
estos. La mortalidad global de la inducción fue de 
4,6% (4/87), todos en el grupo 7+3. Tres de las 4 
defunciones fueron a causa de infección fúngica 
invasora. El análisis de respuesta se centró en el 
esquema 7+3. La RC/RCi se obtuvo en el 79,5% de 
los casos, 90,3% de ellos con enfermedad mínima 
residual negativa por CMF. Las respuestas según 
grupo de riesgo citogenético y grupo etario se 
muestran en la Tabla 2.

Discusión

1. Introducción epidemiológica Chile
Los reportes nacionales de LMA son escasos. 

En 1990 Gutiérrez et al.3, publicaron los resul-
tados del esquema PANDA de la época, el 2000 
Puga et al.4, publicaron una segunda serie de 117 
pacientes adultos con LMA (incluyendo leucemia 
promielocítica aguda) tratados entre 1990 y 1998 
y en 2015 Fuentes et al.2 publicaron una serie de 
nuestro centro de 63 pacientes. Este estudio re-
presenta una ampliación detallada de este último, 

Tablas 2. Respuesta a la inducción según grupo 
de riesgo y grupo etario

RC/RCi

Según riesgo
Riesgo bajo 90,0%
Riesgo intermedio 82,4%
Riesgo alto 61,9%

Según edad
< 60 años 83,3%
≥ 60 años 66,7%

RC/RCi: Remisión completa/Remisión completa con recupera-
ción hematopoyética incompleta.

Figura 2. Supervivencia acumulada según tratamiento, riesgo citogenético y edad. A. Supervivencia según intensidad de trata-
miento. B. Supervivencia según riesgo citogenético en población tratada con intención curativa. C. Supervivencia según riesgo 
citogenético en menores de 60 años tratados con intención curativa. D. Supervivencia en pacientes según grupo etario (60 años).
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abarcando un total de 114 pacientes con LMA 
no promielocítica. Consideramos que los datos 
entregados por nuestro trabajo pueden aportar 
al mejor entendimiento del comportamiento de 
esta enfermedad en nuestro medio. 

2. Demografía de población
La población de nuestro estudio es relativa-

mente joven en comparación a lo descrito en el 
registro Estadounidense, donde la mediana de 
edad al diagnóstico está alrededor de 68 años5. 
Si bien esta diferencia puede estar en contexto 
de la distribución etaria del país, es importante 
considerar que 90,1% de los mayores de 60 años 
cotizan en el sistema Fonasa6 y por lo tanto, son 
subrepresentados en nuestro estudio. La distribu-
ción por sexo es similar a los descrito.

3. Análisis citogenético
La distribución etaria del riesgo citogenético 

encontrada concuerda con lo reportado en la 
literatura7, donde los riesgos favorables tienden 
a encontrarse en pacientes más jóvenes y los 
riesgos altos en población de mayor edad. De la 
misma forma, la frecuencia de t(8;21) e inv16 son 
similares a las descritas internacionalmente8. La 
presencia de NPM1 por otro lado es menor a la 
reportada9, pero debido a que un alto porcentaje 
de nuestros pacientes en riesgo intermedio no 
contó con análisis molecular, no es posible inferir 
si este hallazgo representa una realidad nacional 
distinta.

4. Análisis de sobrevida y comparación mundial
La sobrevida menor a 1 mes en pacientes no 

tratados no sorprende y resalta lo letal del curso 
natural de la enfermedad. La mayoría de estos 
pacientes fallece en el hospital o prontamente tras 
el alta, por lo que la información a la familia, las 
medidas de soporte y los cuidados de fin de vida 
deben iniciarse prontamente. El grupo tratado 
con terapia paliativa (Azacitidina, LoDAC) en 
nuestra población fue pequeño y tampoco gozó 
de sobrevidas largas. La sobrevida está ligera-
mente por debajo de los 7 meses previamente 
reportados en una series chilena de 22 pacientes 
tratados con azacitidina10 y por debajo también 
de los 8 a 9 meses reportados en series estadou-
nidenses11 y en la rama control de azacitidina 
del estudio fase 3 recientemente publicado por 
Di Nardo et al.12. 

5. Análisis por riesgo citogenético
Al analizar a los pacientes tratados con inten-

ción curativa según riesgo citogenético se obser-
varon diferencias estadísticamente significativas 
entre los 3 grupos con sobrevida a 5 años de 59% 
para riesgo bajo, 41% para riesgo intermedio y 
11,9% para riesgo alto. En un estudio de validación 
de la ELN 2017 por Herold et al.13 las sobrevidas 
a 5 años de 1116 pacientes según riesgo citoge-
nético fueron similares: 54%, 30% y 12% para 
los riesgos favorables, intermedios y adverso. La 
diferencia más notoria se encuentra en el riesgo 
intermedio, sin embargo, la mayor sobrevida en 
nuestros pacientes puede ser explicada por la falta 
de estudio molecular en un gran porcentaje de 
nuestros pacientes de este segmento y por ende, a 
un posible encubrimiento de pacientes con mu-
tación de NPM1.

La sobrevida a 5 años en los menores de 60 
años en nuestro estudio fue superior en cada grupo 
de riesgo: 66,9% en riesgo bajo, 50,6% en riesgo 
intermedio y 19% en riesgo alto. Estas sobrevidas, 
también se mantienen en línea con lo reportado 
en el mismo trabajo citado anteriormente en po-
blación joven: 64,2% en riesgo favorable, 41,5% 
en riesgo intermedio y 20,1% en riesgo adverso13. 
Si bien estos datos son alentadores, los resulta-
dos, en el grupo de riesgo favorable, podrían ser 
optimizables. Un metaanálisis de 5 estudios fase 
3 publicado en Lancet el 2014 evidenció una so-
brevida a 5 años de 77,5% en este grupo al añadir 
gemtuzumab al esquema de inducción14. Esta 
droga solo está disponible en Chile por medio de 
importación y considerando que debe ser admi-
nistrada en el día 1 o 4 del esquema de inducción, 
su aplicación es difícil.

6. Análisis por edad
Es conocido el hecho de que los pacientes ma-

yores de 60 años logran significativamente peores 
resultados que la población más joven. Dentro de 
las causas se encuentran una mayor proporción 
de LMA con citogenéticas de alto riesgo, mayor 
resistencia a quimioterapia, comorbilidades serias 
y un menor ingreso a trasplante alogénico14. La 
base de datos sueca entre 2008 y 2018 en mayores 
de 60 años tratado con intención curativa reporta 
una sobrevida al año de 50% y una mediana de 
12 meses15. Estos resultados son muy similares a 
lo encontrado en nuestro grupo, sin embargo, al 
extender el seguimiento, los resultados de nues-
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tros pacientes resultan inferiores a lo reportado 
en población europea15,16 con sobrevidas que no 
superan el 5% a los 3 años. 

7. Inducción
La inducción representa uno de los períodos 

de mayor riesgo para los pacientes con LMA 
y en gran parte se debe a la combinación de la 
inmunodeficiencia de la enfermedad y del trata-
miento. El esquema 7+3 se ha usado por más de 
40 años y es el más usado en nuestro país. La baja 
mortalidad de inducción de nuestros pacientes 
(4,6%) es equiparable a lo que ocurre en centros 
oncológicos de gran envergadura17 y representa un 
trabajo multidisciplinario de nuestra institución. 
De los 4 pacientes fallecidos, 3 de ellos fueron por 
infección fúngica invasora por aspergillus y signi-
ficó una de las razones por las cuales instauramos 
la profilaxis con posaconazol en todas nuestras 
inducciones.

8. Críticas al estudio
La falta de estudio molecular en una parte 

importante del grupo de riesgo intermedio repre-
senta una de las principales deficiencias del estudio 
(Grafico suplementario: Sobrevida de pacientes de 
riesgo intermedio según variables moleculares). 
Desde hace algunos años los análisis de FLT3 y 
NPM1 se realizan de rutina en todos nuestros 
pacientes por lo que publicaciones siguientes 
podrían aclarar mejor los resultados de este seg-
mento de pacientes. Estamos en conocimiento 
también, que nuestros resultados no representan 
necesariamente la realidad nacional; la diversidad 
de especialistas y medicamentos en nuestra institu-
ción, sumado a un ingreso expedito a unidades de 
mayor complejidad y la rápida disponibilidad de 
trasplante alogénico ofrecen un escenario idóneo 
para nuestros pacientes.

9. Conclusión
A grosso modo, gran parte de nuestros re-

sultados se equiparan a lo publicado internacio-
nalmente. A pesar de que existen muchas áreas 
de optimización, el mayor desafío se encuentra 
en lograr mejores resultados en la población de 
pacientes de 60 años y más. Desde el año 2018 
hemos incorporado venetoclax a nuestro arsenal 
terapéutico y esperamos que esto, junto con un 
mayor ingreso de pacientes a trasplante alogénico 
mejoren los resultados de manera sustancial.
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