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fud definida como una entidad separada en 1869 vor Epstein; mds
tarde fueron descritas les ceracteristicas morfoldricar al rre=
para tinciones policromdticas que hicieron posible el estudio
de las células sanguineas,

El térrino de leucemia apudz no fué descriptivo de la enfer-
medad en el aiglo YIX s8ino haste el mctual.

E1l ¢€rmino agudo no se refiere en este tiro de leucemin nece
sariamente a la duracidn de 12 enfermedad, sec ka usado unicamen
te pera diferenciar el tipo celular. En ocnciones los pacientes
con LLA cursan con larros neriddos de huena salud vosteriores -
al tratamiento. Muchos vacientes con LLA tienen rmejor pronésti—
co que alpunoe con leucemin rranulocitice crdnica.

Originalmente se normbrd a lez enfermedad como sanpgre blanca;
posteriormente se norbrd leucerin dehido a la enorme acu~ulacid
de células blancas en un paciente con cursn habitual de una ley
cemia granulocitica erdnica vista por Virchow.

Muchos pacientes con leucemia crdnicn cursan con elevacidn
inportnnte en el control de célulss hlances, a di“erencin de 1
formas de levcemian aruda que tienden o presentar conteos de cé-

lulas blancas normales o inclupo bajoe.

11, Clasificacidn.

La leucemia arucdn puede ser clasificedn en 3 rrandes cwmtero~
rias! en base a la microscorin de luz, con tinciones policromd-
ticas, reacciones citocquimicns y microsconis electrdnics cormbi-
nada con citequi™ica.

Fatas tres ceaterorine de leucerin aruda son: leuce~ia linfo-
bldstica agusa, leucemir mieldgenn y lenceriz indiferenci da.

La leuce~ia linfobldstica aruda rrecents cdlulas bl-ierticae agra



nulares oue no se tifien con peroxidasa rero si con el dcido ver
yédico de Schiff,

\ Le leucermia mieldgena, en sus blastos, puede contener grénu-
los y tefirse con peroxidasa. Esta pucde contener cuerpos ¢ bag
tones de Auer, inclusionen citoplmsmiticas; estas estructuras
no yresentes en los linfsblastos. Fn casos raros las células -
leucémicas no pueder ser clasificades por las téenicas menciona
des, teniendo que ser referidas & otra cateforia como la llamae
da levceria aruda indiferenciada,

la leuce~ia mieldpena agudn se le ha nombrado en le literatu
ra reciente para ser rds explicito, el témino de leuceria agu=-
da no linfobldetica v noder englobar todne las variantes de ori
ren mieldreno. .

En 1981 se ertablecid un rruno de trabajo Pranco-pmericano-
Britdnico (FAB) para desarrollar criterios morfoldpicos adecua-
dog prrn lm clasificacidn de 1n leucemin mieldrena, estnablecidn
dase de la riruiete merera:

Pl a 12 leucemin mielobldstica sin maduracidn, oue aprroximada -
rente Segin reviciones recienten, ocura el 20%.

N2 a 1la leucerir rielohld4stica con meduracidn, con une frecuen-
cir actual arroxirada del 3.

M3 & 12 leucerin rromielocitica, srroximademente en el 8i.

M4 a 1= leucerin rielomonobldstica que se prescnta en el 20%,
M5 a la leucerin monobldmtica rundividida en 5a sin maduracidn
y 5b con maduracidn, con el 17§ de frecuencia.

M6 2 Yla eritroleucemie con &,

Los cnerros o hastones de sner ¥ las c€lules de Pelper-Hiet
son ruy arientadores Y-ogia una mieldeana 7n nue &e obrerva en -

un &7 n 67 en 1ne cnros de lencemin »ipldrona, riendo mda fre-



CLASIPICACION PAB DE LA LEUCEMIA MIELOBLASTICA.

CLASE ;A -NOMBRE COMUN

FAB

¥l

M3

M4

M5

M5a

¥6

Leucemia mieloblds
tica sin diferen =
ciacidn.

Leucemia mieloblds

tica con diferen =
ciacidn.

Leucenia promielo-
citice aruda.

Leucenia mielonong
bldstica.

Leucemia monoblAs-

tiea con diferen ~:

ciacidn,
Leucemia monoblAs-
tica sin diferen -
ciacidn,

Eritrnleucerin.

MORPOLOCT A HYSTOQUI
WICA

Predominan mieloblas- MR+

tos; nucleolos niti =

dos pocos granulos.

Predomingn mieloblas— MP+

tos y promielocitos;

ademds maduracidn a-

nomsal.

Predominan pr'onieloci MPs

tos; hiverrranular.

Maduracidn mielociti- MP+

ca y monocftica evi - NSE+

dente; nuede haber mg

nocitosis periférica.

Predominan promonoci- NSE+

tos; grandes ndcleos

cerebriforres,

Célulns bldsticas com- NSE+

rletamente indiferen~

¢indas.

Predoninan eritrohlas MP+

tos meraloblastoides (nieloblastos)
extrafior, multinuclea NSE+
dos; también presen — (eritroblastos)
tes mieloblastore,



. M.

te en la variante M3 y menos frecuente en M4,

Generzlmente las variantes monociticas (M4 y M5) tienden a in
filtrar tejidos, dando lurar a hipertrofia de encims, orpanonega
lias, linfadenopatias y infiltrados leucéricos subcutaneos,

Con mayor frecuencia en el subtipo M5 se presentan recuentos
bléeticos circulantes muy elevados. En el subtipo M3 se presen -
tan frecuentemente manifestaciones hemorrdgicas, a consecuencia
de coarulacidn intravascular diserinada,

En lo relativo 2 la leucemina de tipo indiferenciada, algunos
autores mencionan se deben de clusificar como MO. Sin embargo, —
no se ha establecido si las de tipo indiferenciado responden al
tratamiento como mieldpenas o linfoeiticas apudas,

En la actualidad, se diepone de una gran variedad de anticuex
por monoclonales que pueden Ser dirigidos a los determinantes fu

perficiales de las c€lulas mieldpenns, de lo que Se espera, per—
mitan una clasificacidn de tipo inmunoldgico que pudiers, 8l i =
gual que en la LIA, pemitir crear catepor{as prondsticas y bio-
18¢icas,

Se han hecho algunos estudios con ese fin, demostrdndose una
muy amplia heterofenicidad antigénica que ha complicado su estu-
dio, teniendo que ser llevados a computadoras los resultados pa~
ra prermitir su clesificacidn,. .

Se ha permitido confirmar, mediante eatos estudios inmunoldgi
cos, que es vdlida la clasificacidn M5a y M5b, asi como M2 y ML
en diferenciados e indiferenciados,.

Un anticuerpo monoclonal denominado glicoforina, ha permmitido
clasificor un subgrupo pequefio de leucemias agudas como eritro -
leucemias,.

También el estudio de anticuerpos monoclonales, ha permitido

detectar en leucemia indiferencidda una doble poblacidn, por de-



SUBCLASIPICACION INMUWITARIA DE LA LEUCEWIA LINFO
BLASTICA AGUDA.

COMUN CEL T CEL B NO CLARIPICADA
PRECUENCIA (%) 65 15-29 5 19-15
MARCADORES DE SUP,
1a + -1 + + -
" HTL - . - -
ROSETA-E - + = -
CALLA + - - -
slg - - + -
clg . +2 - - -

1. Tan sélo célulns T activains exnresan la.

2. Veinte a treinta de los czsos de leuceria linfoblAstica
aruda comin se ceracterizan ademds por clg (llamada "cé-
lula pre-3").



v tectarse amb'os tipos de marcadores de superficie.

En el caso de la LLa, la FAB ha clasificado en tres categoriem
Ll siendo éste el mds frecuente; encontrdndose en esta cateporia
a los linfoblastos tefidos con Wrirht que tiene cromatine nuclew
lisa y monogenen, con nucleolos indistintos y un pequefio borde -
de citoplasma teflido de azul claro;

L2 es una variante de la leuceria linfoide que tiene caracterfo-
ticns de indiferenciada con alpunas variantes linfoides, y

L3se caracteriza por citoplasma basdfilo intenso y vacuolas citg
pldsmices prominentes, semenia al linfoma de Burkit.

La mayor parte de los linfoblastos de tipo Ll y L2 son reacti
vos al Acido pervddico de Schiff y nunca regcci onan con mielope-
rm’ddasa.

En cuanto al estudio con marcadores de superficie, en la leuw-
cemin linfobldstica, se han relacionado aspectos favorables con

estn clasificacidn desde el punto de vizta prondstico y terspue-

tico.

Se ha encontredo un antireno en la mayoria de los casos de —-
leuceria linfobldstica apuda, llamado antirenc de leucemia linfo
bldstica comdn o CALLA (en inglés); también ha sido encontrado
con otras células malignas como Linfoma de Burkitt.

1a leucerin linfobldstica aruda de la célula T, es Ia dnica
con representacidn clinica caracteristica y se manifiesta en jé-
venes varones con elevacién de gldébulos blancos y una mesa medige
tinica; detectédndose con el uso de snticuerpos de hfbrido mono -
clonal, Otros marcadores se muectran en la tabla,

Existen marcafores citoplesmiticos de tipo enzimas y ectoenzi
mas que definen la heteropenicidad de la LLA. Estus carautorfstg'
cas distintiva®, pueden ser dtiles en la clinica.

Un inhibidor de desaminasa de adenosina, desdxico fomisina,



ha inducido remisién de LLA de células T, Otro caso, es el de la
actividad de transferasa desoxinucleotidil terminal que proporeio
na una exelente diferenciacidn entre LLA y IMA, por encontrarse
en un 95% de casos de LLA v no en LMA.

Los cambios cromosdmicos tamhied han permitido clasificar, de
alguna maners, & las leucemizs.

En cerca del 50% de los pacientes con leucerins mieldgena agu
da, se descubre una anomaliéad cromosémica clonal en células de
la médula osea. lLa gonancia de un cromosona B y pérdida de otro
7, son los cambios mds frecuentes,

Se ha comprobado una translocacidn consistente en cerca del -
15% de sujetos aneuploides con leucemia mieldrenn asuda (M2), a-
fectando los brazos largos de los cromosomas & y 21, y a menudo
coincide con la pérdida del cromoscma sexusl. Se apocia estrecha
mente leucenia promielocitica sguda, con una translocacidn en
los cromosomas 15 y 17. Con frecuencia los pacientes a exposi --
cién a agentes mutdgenos con LIA y LMA, presentan cariotivos a-
normales y frecuentemente vérdida de un cromosoma del tipo B.

Cerca del 57% de los bpecientes con LLA oresentan un cariotipo
anormal y el nl\inero de cromnsomas modales, -es muche mds alto que
en la LLA. Tambier pueden distinpuirse dos subgrupos de pacien -
tes: los que presentan un cromosoma Ph ¥y Aquellos con LLA de cé-
lula B, Es pozible que la LA Ph+ es una exnresidn variable de la

IMA o 8i es un proceso diferente, freocuente en la LNC.

I1I. Frecuencia.

Las leucermias nrudas se consideran en peneral relativemente -
comunes, La incidencig en Nortemmdrica y Eurova se cnlcula en --
3.5 cusos por 100,000 habitantes ror a%o.

Esta frecuencia en comparable & la éel crncer de esdfarn v ng

lanoma melimo. Ocuba el lupar nifmero 20 como causa de ruerte de



todos los canceres en todas las edades, Es la mds comin de las
enfermedader malirnas en los niffos.

La frecuencia de LLA aumenta rdpicdamente deapuds del naci -
mientd y alcanza un méximo antes de los 5 afios de edad, disminu
ye posteriomente. La frecuencia mdxima antes de 5 afos es de
50 por milldn amusl, caé A 20 o menos hacia los B a%oas, ¥ en la
pubertad, disminuye hasta cerca de 10 por millén. Hasta los 65
afios deedad permanece la frecuencia de 10 por milldn y entonces
se eleva de nuevo a 15 por milldn a 1a edad de 75 afos.

La IMA permanece constante desde el nacimiento en cerca de
10 por millén. Aumenta ligeramente al final de la adolescencia
¥y pemancce casi constante en 15 por millén hasta los 55 afios
de edad, pera aumentar hasta 57 nor nillﬂn'a los 75 efios.

La frecuencia plobal en hombres comparado con mujeres es de
1.3:1. Aproximadamente el 87 % de los nifios padecen el tipo lin
féreno, mientras que en loc adultos, el B0% presenta subtipos
mieldrenos,

IV, Etiologia,

La causa de la leucemia humana es desconocida. Es muy proba-
ble que no exista un simple factor etioldeico y que existan md;
tiples influencias oue overan en la nroduccidn de la enfermedad

Fn nmés ocaciones, la leucemia remulta de concatenacién de frm
tores suceptibles, quimicos o fi'sicos, que lesionan los cromoso
mag; aparte de la incornoracidn de le inforrmacidn gendtica y del
oriren viral, dertro fe tejido suceptible,

A} Factorea hereditarios.

BEs muy supgestiva una influencia hereditaria en la leucemia,
observado nor alto riessn en alrunag fa~ilisa v en relacidn a =
alrunos sindromes,

Existe unz orveba de 1a oredispopicidn rendtic= de 1la leuce-

mia en el caso de los remelos idénticoe; si uno de una serie de



ANO"ALIAS DEL CARIOTIPO EN LA L.A. NIBLOGENA.

Anomnlias cromo~
sdémicag,.

t8; 21
T15; 17
llg .

=5, 59-y =7, Ta~

+8
tnv (3)

T4; 11

inv (16)

t6; 9

t= translocacidn.
invs inversidn.

Precuencia
anroximada

(%).

7-15

17
rare

rara

raras

Asociacidn,

Subtipo M2y fosfatasa alcali-
na leucocitaria baja; buen
pronédsticoe.

Subtinoe M3

Sfubtipos M4 y MS.

Exposicidn previm a una toxi-
na; mds frecuente en log gub-
tipos M1 y M2,

Leucemia megacariocitica.
Pacientes rds jdvenes; foace -
tas linfaides-ronocitoides;
leucocitosis; mal pronéstico,
Subtipo M4; eosindfilos medu-
lares andénalos; prondstico fa

vorable.

Eoeiﬂofﬁlia medular,



ung serie de gemelos idédnticos presenta leucemia antes de los 6
a%os de edad, el riesgo de presentar leucemia el oiro pemelo es
del 20%. En ocaciones se ha detectado leucemia en el serundo ge
melo pocos meses después del primero. Puede ser una concordente
precigdtica comin, lesidn intrauterina o metdstasis hemdticas -
de un gemelo a otro. En el caso de hermanos, el riesro de pade-
cer leucemia se incrementa de 2 a 4 veces que en la poblaci én
general.

Con la presencia de algunas snomalidades cromosdmicas de ti
po constitucional o adquirido, es mavor el riesso de leucemis.

Alpunos trastornos cromosdmicos de tipo autosdmico recesivo
como el Sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi y la Ataxia te-
langiectasia, son ejemvlos de sindromes innatos de inmunodefl -
ciencia que oredispone a disrlasias linforeticulares, como la
LLA.

En el sindrome de Down se ha detectndo uwn incremento de 10 o
20 veces el riesgo de leucenmia durante los primeros 10 afos de
vida. La neurofibromatosis constituye un ejermplo de una predis-
posicidn gendtica a la leucemia en la infancia.

B) Enfermedades hematoldpicae aque predisponen a la leucemiae

Algunas enfermedades hematoldpgicas edquiridas durante 1a vi-
da tienen una marcada tendencia a terminar en leucemin aguda.
En ocaciones pueden apareuer como coincidencia, otras veces se
ha relatado en relacidn nl tratamiento y otras por gredeterming
cidn intrfnseca de 1n enfermedad.

Existe una frecuencia azlta de leucemia apude en relacidn a
la leuceria granuloeitica crdinica. Cerca del 70% de lor p.acien=
tes pueden desarrollsrla. También nueden terminar en leucemia
aruda 1la retenlzsia ~ieloide arnoménice, la trombocitorenia ori

maria y 1p policitemin vera aunqueen mucho renor ~rado que la

LMC. El tratamiento con Clorambucil de 1la Policitemia vera in--



PACTORES ASOCIADUS CON EL INCREMENTO EN LA
FRECUENCIA DE LA LEUCENMIA AGUDA.

TIPO DE LA.

1. Condiciones gendticas
Gemelos idénticos con leucemia IMA, LLA
Germelos no idénticos con leucemia LMA, LIA
S{ndrome de Down LMA, LIA
f{ndrome de Bloom IMA
Anemia de Fanconi IMA
Ataxia Telangiectdsica LLA
Sfndrome de Kleinfelter . LMA
Osteopénesis imperfectn ITA
Sfndrome de Wiskott-Alérich LMA

2, Enfemmedades adquiridas previamente
Leucemian mielocftica erdnica IMA, LLA
Mielofibrosis LMA
Policitemia vera LMA
Trombocitopenia primaria LMA
Hemogplobinuria paroxietica nocturna IMA
Sfndrores Mielodisplédsicos (preleucemin} LMA
Anermia Siderobldstica refractaria
idiopdtica pATY
¥ieloma mdltinle LMA
Enfermedad de Hodekin LMA
Carcinomz de ovario y mama L¥A

3, Expcsiciones
Radirnciones LMA, LLA
Benceno {exposicidn crénies) LMA
Agentes 2louilantes (ouimioterdpicos) T

Clora~fenicol TMA



crementa las posibjlidades de presentirla, Los sindromee denomi
nacos mielodiaspldsicons, terminan en luecemina aruda cerca de la
mitad de los casos, y por lo tanto,se han referido como preleu-
cémicas.

La Hemoglobinuria paroxi'stica nocturna ocacionalrmente termi-
na en leucemia. La leucerin apuda menos “recuente, entd presen-

y linfora no

te en LLC, mieloma mdiltiple, enfer~medad de Hodpkin
Hodgkin,.

C) Radiaciones.

Las radiociones ionizantes han demostrado su potencial leuce
nogénico tanto en animales como en el humano. Médicos o cientd-
ficos exnuestos a las radiaciones de uso o anlicaciones médicas
a8 pacientes con espondilitis tratados con rodioterania, o persg
nas expuestas en forma aruda a radiacidn, como en los atagues
nucleares a Hiroshima y Naraseki, tiene una incidencia alta de
leucerin. Se desconoce el rango de exposicidn que produce lao en
fermedad , rero se tiene como evidente que dosis de 199 rad rue
den producirla.

En sujetos que desarrollen leucemia posterior a la bomba atd
mica, desarrollarnn arbos tinos de leuce—'ila.

Se han demostrado cnmhios, posteriores a radiacidn en amplits
7zonas de suverficie cornoral, de tivo cromosdmico, aunque tam -
bién a nivel viral se han obaservedo carbios; se desconoce 8i se
predisronFa un camhio hacia virue onedreros,

D) Quiricos.

La produccidn de lence~ir en animeles exruestos 2 ciertos --
quimicos, ha eido bier denostrada y ee ha neociado o diversos @
diversos compuestos en 1a sénesis de lav lencerien.

El benzenos v los srentes alouilantes hen £ido bien e3tudis-
dos y se kn docurentsdo el papel en leucemina nmida.

Existen numerosos reportes azcorcz de trebajedorer exnuentof



al benceno, en los que Se ha demostrado hipoplaszia medulnr y al
gunas veces preleucenia; Se han encontredo cerca de 70% de pa -
cientes con LMA y alguns veces eritroleucemia. Fn promedio, el

tiempo de exposicidn ha sido de 5 affos, aunque en alrFunos casos
incluso durante un a%o.

También existen reportes acerca de la capacidad leucemdgena
del cloranfenicol y fenilbutazona.

La leucemia ha 8ido producida por arentes nquirioteridpicos en
cancer. Los apgentes alnuilantes, solos o congiderados con otras
drogas antineopldsicas, se han éncontrado involucrados en la —-
produccidn de leucemia aruda.

En pacientés que han recibido quirioterapia para la Psoria =
8is con metotrexate, se ha diapgnosticado LNC.

fe cree que estos arentes producen inmunosupresidn importan-
te ¥ reducen la resistencia irrunoldpicz a las neoplasias.

E} Virus.

La etiologia viral en leucemia ha sido documentada en énimap
les; en gatos, merros y simios, por ejemplo, se ha encontrado
gue son causados por virus RNA, que son capaces de infectar por
las porticulas € virales. Estos son caraces de formar DNA en co
pia a secuencias RNA por nedio de una enzima enddeena RNA-direc
ta DNA polimerasa. La transcriptasa mencionada ha sido el subs-~
trato de los virus tipo ¢ lencemdrenos. Oross demostrd la pre -
sencia.de rarticulas virales tipo C en linfosarcoma.

Fste tipo de virus RNA de transmieidn horizontal (retrovi =--
rus), son capaces de inducir leuceria apuda, v ectudios recien-
tes han demostrado que la formacidn de virus recombinantes, pue
de ser un fendmeno reneral necesario rare la transformacidn por

retrovirus,



¥. Pisiopatologfa.

Hasta la fecha se desconoce la base molecular de la transfor
macidn leucénica en el hombre. Los entudios de la célula de la
médula osea mediente de cultivos de tejidos, han ayudado a dilu
cidar el origen y patogenia de la leucemia apuda. El principal
defecto en la ieucemia ppuda al parecer, es una proliferacidn &
células precursoras tempranes que han perdido su c=pacidad de =
diferenciacidn en relacidn a estimulos hormonales e interaccio-
nes celulares. Esta falta de repulacidn probablemente se deba s
anormalidad en el propenitor.

Puede presentzrse alruna aberracidn leucérmica en cualquier °
momento de los progenitores mieloides ( CFU-S ) o linfoides. Di
versog estudios con cromosomas y dechidrogenasa de glucosa-6-
fosfato, muestran que la LMA es heterdgend. En aleuvnos pacien -
tes aparece en la unidad S formadora de colonias eritrocitica y
granulocitica, en otros casos se debe a participacidn de la uni
ded ¢ formadora, produciendo alteraciones en la linea granuloci
tica 0 mrerdfaga. En el caso de la LLA se encuentra surerpuesta
en las células hemntopoydticas, producto de la linea &, ya que
existen progenitores mieloidee en la LLA que no contienen merca
dores crorosdnicos de los linfoblastos., .

Estos misrmos estudios con cromosomas y derhidrorennsa de
glucosa-6fosfato, prueban el origen unicelular o monoclonal de
las lercemias mieldpenas y linfobldsticas, identificdndose alte
raciones cromosdmices hasta en 50% de las célules de pacientes
no tratados con LLA y LMA,

También 1a demaparicidn de e~tms alteraciones en la remisidn
y presencie nuevemrente en la recaida, apoyun este orifen clonal.

fin embargo, en crsons raros se ha encontrado que un puciente
leucérico gue recibe tejido mefular de su kermeno s=no hi=tocom

patible, desarrolla en el tejiido transnlantado leucermia, 1n que



orienta a que existan factores no ifdentificades leucemdgenos en
los hu€spedes suceptibles.

VI, Manifestaciones clinicas.

En la leucemia aguda, las manifestaciones clfnicas se encuen
tran en relacidn a la disminucién de cédlulas normales de la mé- -
dula osea. En otros casos las manifestaciones son caugsadas por
infiltracidn leucémica a otros érganos. )

Las manifestaciones sintdmicas mds comunes y gue perrmanecen
conatantes son: fatiga, debilidad, mialgias, fiebre y pérdidae
de peso; ninguno especifico,

Anemia. La sstenia, palidez, cefnlea, disnea, sangor, edema e
insuficiencia cardiaca, pueden indicar anemia debida a pérdida
de la eritropoyesis medular o por pérdidas hemdticas. Se¢ ha pre
sentado ocacionmlmente hemdlisis por autoanticuerpos.

Hemorragia. Generalmente debida a 4¢rombocitopenia y se mani=-
fiesta por petequias, equimosis, gingivorragias, metrorragia,
melena, hematuria, hematemesis, pérdida excesiva después de ex-
tracciones, herorrapia cerebral subaracnoidea y retintana. Geng
ralmente la hemorregin se hace manifiesta con cuentas plaquete~
rias menores de 20 mil. En ocaciones puede haber hemorraria ce«
Yebral debida a leuchentasis en leucemia mieldgena en donde la
cuenta de leucocitos se encuentra en mds de 100,709,

En la leucemia promielocftica existen grdnulos en el dlasto
con capecidad 7 tromboplastisa o fibrinolisina que originan
coapulacikn intravasculsar diseminada o fibrinolisis, oroducien-
do graves hemorraring diffciles de contener,

Tarbién, en alyunos casos 8e ha encontrado de hipofibrinoge-
nemia, reduccidn de factores V y VII.

Inyfeccidn. La infeccidn es frecuentemente encontrade nl mo =

mento del diaendstico y 8us manifest=ciones, motivan la consul=



PRECUENCIA APROXIMADA DE INFILTRACION ORGANICA

EN LA LEUCEMIA AGUDA.

Linfobldstica Mieloblédstica

%exdmen %au-- %exdmen. %¥au -

inicial tovsia inicial topsia
ORGANO
Ganplios linfdticos 8n 90 1050750 50
Hfgado 75 90 40 90
Bazo 10 90 . 3 %
Hueso y articulacionea 11 15 2 L]
Pulmén 5 50 5 50
Corazdn 2 % 2 3%
Rifionea 10 10 20 B o]
Gastrointestingl 5 10 - 10
fictema Nervioso Central 4 75 1 27
Piel . 1 - k] 19

Mediestino 2 - 1 -



ta inicial, Generalmente se debe a infecciones bacterianes ini=~
cialmente, aunque se han encontrado hongos, virus, protozoarios
Les més frecuentes infecciones son a nivel del tracto respiratg
rio y urinario y manifestdndose como abcesds en diferentes si -
tios. Fe atribuyen a pranulocitopenia incrementéandose el riesgo
con cuentas menoree a 1503 neutrdéfilos. Siempre debe de buscar-
se exaustivamente la fuente infecciosa en cualquier caso de fig
bre ¥y a gue extremadarente rara la fiehre leucémica,

Infiltracidn leucémica, El crecimiento de panglios linfdti -
cos, higado o bazo, ocurren muy comunmente en leucemia aguda.

Varia esta infiltracidn con el tipo de leucemia a los drga -
nos afectados.

El crecimierto de Srganocs no iempre es debido a infiltracih
leucémica, por ejemplo, el crecimiento renal y esplénico, ha de
mostrado una arauitectura normal, probablemente por aumento de
la aetividad metabdlica en presencia de tejido leucémico en la
economin, Se han encontrado magas extranodales en tejido subcu-
tdneo, hueso, drbitas, mamas y teatfculo.

Los mieloblastos leucémicos en tejidos blandos senmejan. fre -
cuentemente c¢élulas linfoides cunado se estudian con tinciones
de hematoxiling y eosina, pudiendo, si no se tiene cuidado con-
fundirse con linfoma o carcinoma anapldsico. La leue.emia menin-
fea 28 presenta en menos del 2% de los pacientes al momento del
dingndrtico v puede presentarse frecuenterente en ausencia de -
terapia especifica para SNC hasta en un 79% de los pacientes
con LLA y con mucho menos frecuencia (=5%) en pacientes con IMA
alrunas veces durante el curso de la enfermedad.

Cefalenr, visidn borrosa, nauseas, vdrito o pardlisis de pa -
res craneales, son lrs manifestaciones iniciales de afectacidn
del SNC por leuceria,

En ocaciones las mani festaciones iniciales de la enfermedad,



se deben a dolor oseo intenso vor afectncidn a nivel de huesos
o columna,

En el caso de la LLA de céiulas T, como ze menciond anterior
mente, puede presentarse una mesa a nivel mediastinal y causar

corpresidn a nivel cardiovescular o de les vias adreas.

ViI. Nﬁnifestacionas de Laboratorio.

Los pecientes con airnos ¥y sintormas suractives de enfermecad
se dehen exarinar con le biometria hemdtice. Fi se rresenta ang
mia, apranulocitopenia o trorbocitopenia, deberéd de procederse
‘s realizar una espiracidn de médula osea. ,

Los estudios inficados son de tinn morfoldgico con tinciones
de Wripht-Giemsa, tinciones histoguimicas, estudies inmunoldgi~
cog y cultivos de tejidos pars detcminar las clonas y para es-
tudios citorendticos. Se dehe obtener una centidad adecuada de
_material aspirado parn un exAmen que permita las diferenciacidn
en LLA y LMA.

Lo presencia de cuerros de Auer puede mostrar junto con las
anormalidades citopendticaes, ln presencia de unp linea celular
ralirnp.

La muestra de médula peneralmente es hipercelular, contenien
do 60 a 100% células bldsticas.

La determinacidn de nmuraridasae olisozina, &8 una enzina aue
e encuentra presernte an loa rrénulos nrimarios de 1as células
precursoeras del rranulocito y monocito.

Se encuentra elevado en log casos de LHA, predominande las g
leveciones mfn imrortantes en lns variedndes miclghldstico y -
mielomonobldstico. )

Es necesario unn evaluscidn inte ral de 1= funcidn renalaue
debe incluir deido drico, BUN, creatininn, Lo purcidn raouides
con centrifupndo, feha ronlirsryse como rratoenla inicial en to-

dos los cesos de LLA, v debp de hurerrae nleoeitosis e incluso



blastos a ese nivel.

VIII. Diagnostico diferencial.,

El dispnédstico de .la leucemia aruda, rara vez es diffcil. Se
pueden encontrar reacciones denominadas leucemoides e inclusé
presencia de células inmaduras en sangre periférica, en neopla~
sias de otra fndole, graves infecciones y por infiltracidn medu
lar de otro tipo, simulando leucemia mieldgena.

En ocaciones, puede presentarse neutropenia inducida por dro
gas, toxinas o infeccidn, dando lugar a desviacidn a la izquier
da con presencia de formas jdvenes,

Algunas enfermedades virsmles como la Mononucleosis infeccio-
88 y otras, pueden 8imular leucemia y mds, cuando se acompaflan

de pirpura trombocitopénica o de anemia hem'olftica autoinmune.

Debe de tenerse en cuenta algunos césos de leucemia aguda hi
pocelular, diferencidndola de la anemia apldsica, (L aleucémica)

IX. Tratemiento. i v
Existe la posibilidad de curacidn de las leucemias mieldge—-

nes y linfobldatica aruda.

8¢ requiere de la reminidn completa, con objete de prolongar
de manera importante la supervivencig.

En términos generales, se puede definir tal remisidn como la
reduccidn de células leucdmicas a niveles no identificables o -
hasta 5§ de blastos en la médula osea, normalizacidn de la hemo
globina, granulocitos y plaquetas y disminucidn de organomegs -
lies, as{ como la recuperackdn del paciente & su estado nommal .

‘de activided.

El tratemiento inicial consiste en corregir las anormalida -

ggg .metabdlicas, anemia, trombocitopenim, control de la infec -

_cidén y prevencidn de la hiperuricemia previa al tratamiento leu -

cémico. Debe tomarfe en cuenta la alcalinizacidn de la orina e



COMBINACION DE DROGAS EN EL TRATAMIENTO PARA LA
INDUCCION DE LA REMISION.

Porcentaje de remisdn completa

Droges NIffos ADULTOS
Prednisona + Vincristina 88 50
Prednisona + Daunorrubicina 65 -
Prednisona + Mercaptopurina 48 - 99 -
Prednisona + Metotrexate 57 -
Prednisona + Ciclofosfamida 59 -
Prednisona + Vincristina + , T -
Asparginasa 87 T 50 = 60
Prednisona + Vincristina + i
Daunorrubicina 89 - 100 - 50 - 88

Prednisona + Vincristina + . . :
Merceptopirina + metotrexate .50 ~ 90 : 43 - 60

Prednisona + Vincristina + )
Asparginasa + Daunorrubicina - ce 14 - 80

Prednisona + Vincristina +
Asparginaea + Adriamicing - 71

Metotrexate + Asparpginasa +
Citosina-arabindsido + Daunorrubicina - 69



incrementar el flujo urinario antes de la terapdutica citotdxi-
ca, ‘

Desde el punto de vista terapéutico, dividiremos a las linfo
bldsticas de las mieldgenas.

LLA. La terapduticva en €sta leucemia, consta.de tres fases:
induccidn de la remisidn, profilaxia del Sistema Nervioso Cen ~
tral y mantenimiento de la remisién.

Induccidn de la remisidn: los estudios clinicos han derostra
do que la conbinacidn de dos arentes quinioterdpicos han mestra
do suveriorided en comnaracidn a la monoterapia para producir
una remisidn completa., Se ha demostrado que la combinacidn mds
eficas, se lleva a cabo con Vincristina y Prednisona, con remi-
8idn completa hasta en el 90% de pacientes en eded pedidtrica y
S0% en adultos. i

En neyores ée 15 aflos, 1la adicidn de una tercera droga aumen
ta la frecuencia de remisiones hasta en un 60% (doxorubicina y
daunorubicina).

Fn la tabla se ruestran lss combinaciones mds usuales y su e
ficacia.

Profilaxia del SNC: sepuramente, el avance mds importante --
dentro del tratemiento reciente de la LLA en la infancia, es la
vrofilexia del ®istera nervioso central,

Fe observé que cuando las remisiones prolongedas de le en

fermedad en la médula osea, Se aumentaron las recdidas del SNC

hasta en un 59% de los casos. Bata recaida del SNC puede dismi-
nui’rse notablemente con irradiacidn de 2400 rads en el eje cré=-
neo raguideo y con cinco dosis de Metotrexate intratecal. Tam -
bi€n ee ha visto que dste répimen profildctico & nivel de ©NC,

reduce el riesmgo de recada a nivel medular. fin embarpo, en el
ndulto, se ha observado ngue rRe disminuye con euate mpnejo remi -

siones medulares mas prolonredas,



PROGRAMAS DE MANTENINIENTO DE LA REKISION.

DURACION VEDIA
DE LA REMISION,

INDUGCION DE  SISTEWA DE TRATAFIENTO EN KIROS  ADULTOS .
DRUGAS MANTENIMIENTO EL .N.C.

POMP POMP Ninguno 14 8
Vs+P MTX, P+ ¥V HinFuno 18 -
VeP MP, MTX, ciclo, VCR Ngnguno | 15 -
Y+P MP, MTX, ciclo, VCR 1200 rads, cre~

neoespinal 14 -
Vva+P uP,MT%, ciclo, V + P 2400 rads, cra~

nesl + intrate-

cal MTX 60 -
Vs+P P, MTZ, V+ P intratecal MTX

+ - A7 61 18
¥+ P+ IR Ara-C, G, ASN, BUNU,

ciclo, MTX, D, HU, P jntratecal WIX 60 24 ~ 48

V+ Pa ASH -
+D MP, MTX, V & P intratecsl MTX

+ R? ] 18

V= vincrintina; P= rrednirona; DNR= daunorrubicina; MTX= metotrexate;

¥P= 6~mercnptovurina; ciclo= ciclnfosfemidn; ANS= nsparpinasn; BCNU= clo-
roetil nitrourena; HU= nicroxiurem; RT= radioverapis; ARA-C= citn2in arabi
ndsido. POMP= P & ¥ + HIX + BP,



Este manejo no estd exentb de complicaciones y se ha encontm
do en algunos pacientes  aumento de la permeabilidad vascular al
metotrexate v leucoencefalopatia desmielinizante, despuds de la
administracidn de metotrexate vor via parenteral.

Mantenimiento de la rerisidn: también llameda terapia de con
solidacidn o terandutica citoreductoras. Durante éste periddo se
requiere de terapia ininterrumnids, ya que de otro modo aparece
rian recaidas.

Se ha observado que la combinacidn de drogas es mds eficas -
combinada con 1a terapia del SNG.

De todos los aprentes se han encontredo mas eficaces a ]:a 6
mercaptopurina y metotrexate. Los esquemas buscan evitar la apa
ricidn de resistencias celulares con la monoterapieg.

€e desconoce el tierpo necemario para rmantener la etapa de -
mantenimiento; la frecuencia de recaida se presenta en un 25%.
El sitio mde frecuente es la médula osea y ocurre dentro del -
primer afio posterior a la suspencidn de la terapia.

Después de 4 afios de remisidn vosterior & la suspencidn del
tratamiento, por 3} afos, tienen un riesgo muy bajo de recaida.

Se nuestra una tabla con las combinaciohes para el manteni-
miento de la remisidn .

Recafda. Como se menciond, se ha disminuffo notablemente la
frecuencia de receidas = nivel de SNC. Sin emburgo, en estudios
clinicos recientes se hn demostrado la importancia de los testi
culos en lo recafda. El riesgo testicular ez de tipo hirorfal;
en el hombre con enfermedad celuslar T el riesgo es terprane
{Feneralmente durente el prirmer &¥o pogterior al diasndstico) y
en los niffos, el riesso exitte desru€s de suspender el trata —-
miento. S§i €sta recaifdm eriste durante el tretariento o despuds
de 1a susvensidn, eatd indicsdo el tratariento con radincidn a
dosis de 2409 rads en amhos testiculos. '



PAGTORES DE MAL PRONOSTICO EN LA INDUCCION DE LA
REMISTON.

Eéad mayor de 70 afios.

Alteracidn hematoldgica previa, tal como la mielodisplasia.
Leucemia aguda indiferenciada.

Exposicidn previa a arentes mutdeenos o carcindpenos.
Infeccidn en el momento del diapndstico.

RECIMENES DE INDUCCION EN LA L.A. NO LINFOCTITICA.

Medicamentos . Dosis : No. de via.
(ne/m?/d) dfns,
Daunorrubicina £5-60 3 1.V,
Arabindsido de 200 5=10 IV, intermitente
citosina o vor infuridn
continua,

6-Ti oguanina 290 5-7 Oral.

N



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOCENA AGUDA.

RESPUESTA A LA MONOTERAPIA EN LA INDUCCION DE LA REMISION.

DROGA DOSIS Y NIfos ADULTOS
: ESQUEMA No. %RC No. %RC
Vinctistina 2mg/m2, c¢/sem. 14 36 7 0
Prednisona 40mg/n?/af'a 54 24 915
6-Mercaptopurina  90mg/m2/dfa 11 9 a1’ 10
: Metotrexate . 95'Mmg diariamente 9 11 34 3
- i 1.25-2.5mg c/6 hs . 29 3
i1 Giclofosfemida 2ng/ke/dfa o 10mg/
P kg a la semana 21 .0
" Citosin-arabindsy 2 )
“do 10- ¥omg/n“/dia 98 16
o 150-200mg/n>/afa
B S s por 5 dfas 12 25
L 6Tmg/m2/dfa ¢/B '
el o ‘ Borall pér.5 dfas 51 k8
i S Daunorrubicina 30-60mg/m%/dfa
L ) por )} a 7 afas 35 a7 61 k1)
5 awsa 90 mg/n?/afa 1.V. :
T K por 7 dfas 32
- Metil-GAG < 150mg/m?/dfa s
. S-Atacitidina _  150-400mg/n%/dfa

por 5 dfas 11 27 18 16



PAZA DE REMISION TOTAL Y TIPO PAB.

Tipo FAB Taza de
remigidn total
(#).
¥l 56
M2 61
| &} 56
ma 178
5 66

B {7 L5



Cuando la recaida ocurre en el SNC, existe el riesgo de disg
minacidn sistérica de la enfermedad y es aconsejable quirminstera
pia general,

En ccaciones, una recaida durante el résimen de tratamiento,
implica mal nrondstico para sostener un manejo a larpo nlazo de
la enfermeded. Se encuentra en valeracidn actual, el transplan-
te de mddula osea para aquellos casos que loeran una sepunda o
subsecuente remisidn.

LMA. La terapuetica de drta leucemin, ha prorresade notable-
mernte en fechas recientes, s8in emberro no ha sidn tan alentadom
como sucede con la LLA.

El incrermento de los recursos para un mejor cuidado de sos -
tén v 8l uso de drogoe antileucdmicae, han mejorade los fndices
de remisidn, ’

Induccidn de la remisidn, En diferenten series publicadas de
prcientes con LMA, se ha derostrade remisidn en 57 al 65% de -
loz casos,

En eate tiro de levceria, el marren de seruridad del mnedica-
mento es muy estrecho, dardo lurar a complicacjones como 1la a -
plasia medular debido a 1z destruccidn de ceélulas normzles tam-
hi én.

El uso de citosin-arabindaido, junto con las denominadas an-
traciclinas (daunorubicina ¥y doxorubicina), han proporcionado
avznces imgortantes er el manejo de enta leucsria,

Generalmente se ug= esnuemnas de 7 ¢¥ar con eitosin-arabindai
do sepuido por 3 di=s de daxornbicina o daunsrudbicina,

Otrog fdrmac)ys usadag en la inducecidn de 1z remisidn son: 6-
mercaptopurina, 6-~tiopuzanida, predrison=e, ciclofeefarida como a
rertes €0lo08, mroduciendo t29d98 remisiones can narcertaiag ba -

inz,

la de~cetrzdo ser mdr eficaz la quiriosteraris co~tinzdg, co-



mo lo demuestran las diversas asociaciones entre citosin-arabi-
nésido mds tiopuanina. EL esquema predominante en todas las se-
ries mencionadas, es & base de 7 dias de citosin-erabindsido a

100 mg por n?

de superficie corporal diariamente, y posterior -
mente, 45 mg por m2de sunerficie corporal diarismente por 3 dim
de dagnorubicina.

Terapéutica de sostén. La terapia de induccidn destruye un ~
eran ndrmerc de blastos leucdnmicos, pero no obstante, permansce
algin ndmero de la clona leucémica. En 1la mayoria de los estu =
dios, los periddos de remisidn varfan de 12 a 18 meses posterig
res a la induccidn. Los periddos de remisidn de 5 a 10 aftos ocu
rren en el 20% de los pacientes.

Los factores mds importantes en la gdnesis del fracaso en la
rec;.i'da, son la presencig de resistencia a'los medicamentos por
parte de los blastos y las existencia de c€lulas leucémices re=
siduales.

Se han erpleado dos esquermas peneralmente para la terapdutica

de sostén: tratamientos intensivos iﬁtemitentes con combinacio
nes de drogas que eviten la resist_:encia. a medicamentos, o el u-
80 de combinados secuenciales durante periddos.

Ternpia en el SNC. En la IMA, la frecuencia de afeccidn al §
NC, es mucho menor que con la LLR. No obstante, debe protegerse
ya que eventualmente es el sitio de inicio de recafdas, aunque
debe tenerse en cuenta en estos casos a la médula omea como pri
mera posibilidad. También se he utili~ado el tratemiento con me
totrexate intratecal, no obstante un tratamiento sistémico ade=-
cuado, puede destruir la poblacidn celular leucemdgena del SNC.

Inmunoteraria. Te propuso oue existen antipenos especificos
en la IMA; se han usrdo rrentes inmunoterdvicos come la BCG, co -
rinebacterium parvum, etc., sin derostrar beneficio Sobre la te

rapéutica con ouimioterdpicos,



X. Evolucidn vy Complicaciones,

A. Efectos netastéaicoa.ALa segunda causa de morbilidad en -
‘leucemia después de las citopenias, estd en relacidn a la pro -
duccidn de metabolitos leucénicos.

Se han‘demostrado retabolitos de Acidos nucleicos, electroli
tos intracelulares o enzimas biolépicamente mctivas. El produc-~
to de nds importencie clinica es el deido ¥rice, que puede pro~
.ducir nefropatfa por deido trico. En presencia de pH bvajo y oli
.pﬁria, ee frecuente opue se acumule deido drico a nivel tubular.
‘Este aumentd en la produccidn de feido drico, es debido a des ~
truccidn final de dcidos nucleicos.

‘Debe de tenerse en cuenta y prevenirse con la sdministracidn
de slopurinol y con un adecuado flujo renal.

le presencia de procoagulantes en los blastos leucémicos, ~-
pueden iniciar coagulacidn intravascular diserminade y vroducir
hemorrapia con disminucidn de fibrindgeno, factores V, VII y X
asf como activacidn de plasmindpeno. Debe de evalunrse periddi~
cemente con pruebas de coagluacidn, primordialmernte en el tivo
mielobldatico. . '

B. Infiltracidn. La tercera cauea de morbilided en leucemin
arude, es la infiltrocidn extremedular por células leucdnmices,
La nayorfa de veces estos infiltrados se producen en forme difu
8a, a diferencia de otros tumores, reneralmente no wroducen obg
truceidn visceral o de vmRsos Sanguineos, Estas localizaciones -
se han llemado cloromas por su aspecto verdoso y debe‘tomnrse
_en cuenta para realizar el diagndstico diferencial con linfoma.

Se muestra en la tabla, la frecuencia de infiltracidn-en el
exdmen iniciel y en la autopsia.

C. Infeccidn. La infeceidn es una complicacidn comin en la -
leucerie aguda y que en ocaciones ocupa importencia extrzordina

rie, ya oue Bl no exiztir €sta, permite el resto el manejo.



COVMPLICACIONES DE LA LEUCEMIA AGUDA.

Tipo de com-
plicacidn.

Hematolégicos

Nutrieional

Metabdlicas

Infiltrativaes

Complicacidn

Granulocitopenia
con infeccidn.
Trombocitopenia
con hemorragia.
Anemia sintordti
ca.

. Pérdida de peso.

Hiperuricemia.
Hipocalcenia.
Hipercalcemia.
Coapulageidn intra-
vascular disemina-
da.

Insuficiencia hepd
tica.

Meningitis leucémi
ca vy secuelas,
Obstruccidn medias
tinal superior.
Leucoestasis,
Tumores hematopoyd
ticos sélidos (#hie
loblastoma).

Dolor severo de ==
hueso.

Hipertrofia de ene
cias,

Frecuencia
de presen-
tacidn, %
19
18

.17

12

36
3
5

5

<l

Frecuencia

como causa

de muerte %
T0

10

<
<

51



La mayoria de los gérmenes que producen infeccidn, tienden a
ger saprdéfitos humanos o rérmenes adauiridos en forma hospitala
ria.

La infeccidn se ha atribuido en el mayor nimero de ocaciones
a gfranuloci topenia predisponiendo a infecciones bacterianas gere
ralmente pos Pseudbmona aeruginosa, E. coli, Klebsiela aerobac-
ter, algunos hongos como cdndida; en otras ocaciones se deben a
inmunosupresidn como en el cmso de Pneunocystis carinii y toxo-
plasma gondii, del grupo de los protozoarios; tanbién debido a
inmunosupresién alpunas virales como herpes zoster/varicela y ~
citomegalovirus, Debe de adrinistrarse el tratamiento com.o sea
posible. .

D. Hemorragia. La hemorragia junto coh la infeccidn, repre -
sentan la mayor causa de muerte en la. leucemia afuda. En la ac-
tualidad, el 15% de las ruertes se deben a hemorraria por trom-
bdedtopenia. La trombocitopenia no es la ¥nica causa de sangra~
do masivo, también se ha demostredo que la infeccidn, coapula -
¢idn intravascular, desencadenan la hemorrapia.

Las conplicaciones mis temidas por el gitio de sanerado son
a nivel cerebral, gastrointestinal. Es necesaria la transfusidn
de hasta 10 unidades plaquetarias por m2 de shperricie corftoral
para evitar sangrado por esta razdn. En aguellos pacientes con
fiebre o con signos de coagulacién intraveascular diseminada, el
requerimiento de plaquetas aumenta notnblénente; debe tomarse
en cuenta la seleccidn de donadores para evitar la aparieidn de
anticuerpos antiplaqueta.

Como ya se menciond, la coapulacién intravascular diseminada
se asocia a la presencia de granulos con accidn de tromboplasti
na o fibrinolisina.

fe ha usado la herarina a infusidn en forma profildctica y -

transfusidn de factores y plaquetas. El uso de dcido epsilen-am



minocaprotco, estd indicedn en los cnsos de fibrinolisis tenien
do en cuenta una heparinisacidn previa para evitar tromhosis en
los tejidos.

Se debe tener en cuentm a los fdrmacos como sus efectos tdéxi
cos sobre el higado y tracto rastrointestinmal en le pénesis de
alteraciones de la coagulacidn,

E. Leucemias hiperleucocitarias. Come se nenciond, hay pacig
tes con leucemia aruda y sfntoman atribuibles el rran sumento -
de células blancas que condicionan disminucién del flujo sanpui
neo. Papiledema, vémito, como ¥y priapismo, se describen Secundg
rion a leucoestesis. Otras gnormalidades especificas son los o
gregados que infiltran y lesionan el endotelio cepiler; en nlpu
nos pac'lenten se ha observado prandes aciumulos de blastos en -—-
sancre periférica.

En casos de leucoestasis, debe inicinrse un manejo temprano
con radioterania, drogas o medicente leucnfnresis.

Otras comnlicaciones ya comentad=2s, son las debidas a infil-
tracién del SNC, manifestada por sirnos meningeos, la hemorra -
fia subaracnoiden, lee manifestaciones a nivel del SNC y médula
espinal.

La tomorrafia axial, peneralmente no revela 1n8 alternciones
por infiltracidn del SNC.

XI. Prondstico.

La sohrevide de lom nrncientes con leucemia acruda, fe he in -
crerentado er lag ltimas décadas er resruesta al incremento de
regimener antileucémicos easrecifico®; incremento en el soporte
transfusional, —ejores antibidticos y el meior entendi~innto de
la enfer—edad.

la gohrevida de los pacientee recide principalmente en el rg

riddo ée duracidn ocue se comnleta desrude de 1a primera remisid



!
PACTORES PRONOSTICOS EN LA LEUCEMIA ACUDA.

Pactores establecidos indicativos de un prondstico favorable:

Respuesta al tratamiento: larga duracidén de una remisidn com—
pleta.
Eded: 2 a 9 afios.
Subtipo leucémico:
LLA mejor aue LMA y LIA.
Inmunoldgica: prondstico comunmente mejor de la LIA con =
los tipos celulares T o B,
Citogendticos: cariotipo nomal, Piladelfia negativo.
Raza: caucdsica.
Biometria hemdtica inicisl con cuenta de células bléstices -~
menoyr de 50 000 por microlitro.
Ausencia de masa o infiltracidn mediastirdal,
Ausencia de leuceria en Sistema Nervioso Central o testicu -
lar,
Ausencia de infiltracidén mayor.
Diapnéstico terprano, no vreleucemia, nusencia de previa ma~
lipnidad o terapia citotdxica.

Factores prondsticos de controversia.

Infeccidn en el momento del diagndtico.

Obesidad extrema.

Hepntoesplenomepalia.

Ciertos subtipos de leucermia (p. ej. Prolinfobldastica, Pro -
mielocitica).

Nirmero de nrorenitores celulares en cultive de médula, -
Inmunocompetencia pre o postratamiento.



Se ha reconocido cierto ndmero de factores prondsticos fave-
rables en cade uno de los tipos de leucemia y otros en general
para todo el prupo de pacientes.

El mayor de los factores es la edad independientemente del =~
tipo de leucemia. )

Las mejores respuestas frecuentemente se observan en pacien-
tes con LLA del tipo comin entre los 2 y 10 afios de edad.

Loa menores de 2 afios, mayores de 10 a%os adultos jdvenes, -
tienen alta frecuencia de prebentar leucemia indiferenciada,
ILA con masas mediastinales o IMA con respuestas menos favora -
bles,. .

El pronéstico y la respuesta de todas las formas de LMA, son
mis malos en los extremos de la vida.

El p;'on6stico se encuentra tambidn en x;elacidn a las carac—
terfsticas morfoldgicas, inmunoldgicas y caracterfsticas cito =
quimicas., :

En todas las edades la LLA excede en sobrevida a la IMA. La
sobrevida media de la LLA en la infancia excede a los 5 aflos, -
en cambio, 1la IMA presenta la mitad. La proporcidn de nifios que
sobreviven a la LLA los 5 affos libres de la enfermedad, es por
arriba del 50% y solamente el 15% de la LMA, .

Los tipos de LLA por célula B, célula T o célula null, tie -
nen menos sobrevida y menos duracidn en la remisidn.

Lo8 pacientes que muestran blastos leucdmicos con cariotipos
anormales, responden y sobreviven menos® que los que muestran pa
trones o cariotipos normales. '

Otros factores prondsticos incluyen infeccidn, meningitis
leucdmica, di-sturbios metabdlicos o cardiovasculares en el momem
to del dimgndstico, o una marcada leucocitosis.

La competencia inmunolérica, pre o postrataniento, determina
aumento en la sobrevida,



X1l. Objetivos.

El presente estudio intenta evaluar eh forma estadistica, &
la leuceris aguda en el Hospital General “Lic. Adolfo Ldpez Mea-
teon", Los avances recientes en el tratamiento quimioterdpico
en las dos variantes principales de la leucemin aguda y la terg
pedtica de sosten, como =e menciond anticipadamente, han alargs
do la sobrevida de estos pacientes.

Cabe nencionar que no obstante ae trata de una institucién
de tipo penersl, no represenra & la totalidad de la poblacidn,
pero de cuslquier manera se intenta objetivizar la situacidn de
este padecimiento en cuanto a sus variantes y establecer compas:
mtiva;neme las diferencias con la literatura en cuanto al diag
ndstico, prondstico y tratamiento.

A continuacidn enumeramos alpunos objetivoe de importancia
mayor:
le~ Conocer la frecuencia de la leuceria aguda en nuestro media
2,~ Conocer los tipos de leucemia predominantes.
o~ Evaluar la respuesta a la terapeutica.
4.~ Conocer el prondstico de estas leuceniams en nuestro medio,
5.~ Comparar las causas de mortalidad mds frecuentes,
6.~ Optimizar en un futuro la metodolopfa diagnésticea.

T~ Mejorar los medios de apoyo para lograr una terapuetice ae
sosten adecuada,

X111, Material lee’todo.

Se tiliz8 para el presente estudio la revisidn bibliogrifi-
ca mas reciente, comentdndose en forma amplia los estudios ten-
dientes a conocer la etiologfa del padeciniento, el cuadro cli.
nico predominante, log factores que de alguna manera condicio «
nan un prondstico adecuado previo al tratamiento, los regfmencs
terapeuticos u;cilizados ¥y sus resultados en forma comparativa,



el manejo posterior a la remisidn, las.ocomplicaciones mds fre -
cuentes y su forma de prevenirlas y los factores prondsticos
poetrataniento.

fe revisaron expedientes de pnéientes durante los afos 1983,
1984 y primer semestre de 1985, enalizando el cuadro clinico,
corplicaciones, tratamiento y sobrevida.

Se realizdé andlisis comparativo con la literatura actual.

XIV. Resultados.

Se revisaron:los expedientes de 9 pacientes con L¥A a log ~=
cuales fse les clasjficd de acuerdo & la variedad morfoldgica.

Se encontraron 6 pacientes gel gexo masculino y 3 del feme=-
nino. El promedio de edad fué de 3}y ailos, predominando entfe la
4a y 5a décadas de la vida. El dinapndstico’se efectud en prome-
dio a los 4 dfas de inrreao.' Los tipos encontradoe fueron: 2 ==
mieloblasticag en las cuales no se especifica su prado de dife-
renciscidn, por lo gque podrfan clpsificarse en M1 & M2; se en -
contraron 2 leucéricas en la clasificacidn M3 o promielocitica;
otros 2 pacientes dentro del tipo de M4 que eorresvonden al ti-
po mielomonocitico; del tipo M5 fué la mayor cantidad de pacien
tes en nirerc de ) corresnondiendo a la monobldstica; la eritro
leuceria 0 M6 durante este periddo investipado no reristré nine-
min enso.

Las nmanifestaciones clinicas iniciales en la mayoria de los
pacientes fueron: astenie, adinamia, pérdida de peso, disnes,
palidez, equiroeir, petequias, y los signom clinicos mds fre —-
cuenter fueron: hepatomeralia, esplenomepalia, adenovatias debi
do a infeccidn o hemorrasria.

La infeccidn vulmonar ocuvd el prirer lugar junto con la uri
maria como manifestacidn inicial de la enferredad o como compli
cacidn de dsta; la orofaringe v la infeccidn enteral tarbién --

fueron encontradas. Otro: sitios menos frecuentes fueron senos

C b s
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LEUCEMIA MIELOGENA AGUDA.

CLASIPICACION MORPOLOGICA SEGUN LA PAB.

T1P0 No, PACIENTES % DE FRECUENCIA
MY & M2 2 22,2

K3 2 22,2

N4 2 722.2

M5 k| 33.3

ne6 0 0

MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES.

*IP0 No, PACIENTES. £ DE FRECUENCIA
Hemorregia 6 66
Infeceidn 7 7
Hepatomegalia 4 44
Esplenormegalia 6 66
Adenopatiae 7 11
SNT 1 11,1



TIPO

Anemia
Trombocitopenia
Granulocitopenia
Leucocitosis
C.I.De

LOCALIZACION

Gastrointestinal
Cerebral

Piel

_ Urinaria

&r,

Jk?ﬁ?“ JTBZf }z”

I#g

MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS. [mﬂ.ﬂ/f

No, PRCIERTEFR

LSRN S - V. Y. |

SITI0 DE HEMORRAGIA.

No. PACIENTES

[- SRV -RN LI

# DE FRECUENCIA

100
100
44
55
22

% DE PRECUENCIA

44
22
100
66



paranasales, peil, piezas dentarias,

La hemorrasia ocupé el primer lugar en presentacidn durante
el curso de la enfermedad, localizdndose en todos los pacientes
a nivel de piel en forma de petequias o equirosis en grados va-
riables; la hematuria se demostrd en 6 pacientes, en 2 de ellos
llegd a ser importante y en los otros en forma microscdpica. La
hemorrapin gastrointestinal se vresentd en 4 pacientes rani fes-
tada por hematemesis y/o melena, no se buscd intencionadamente
en‘el resto, oculta en heces., En dog pzeientes se encontraron
mani festaciones neuroldgicas en forma sdbita atribuidas al san-
grado cérebral, en un paciente aparecid al 20 dia de interna —
miento.

Las manifestaciones hematoldsicas mds importantes en sanrre
periférica fueron la anemia en el 100% de los pacientes, con ci
fras de hemopglobina de hasta 4 ngi trombocitopenia en los 9 pa~
eientes con cuentas vlaguetnrias entre 15000 y 75700 plaquetas.
Se encontrd pranulocitopenia en 4 pacientes y leucocitosis en 5
con cuentas de hasta 150000 leucocitos por milimetro cibito, Se
encentrd coarulacién intravasculny dine-iqada en 2 nacientes
gque correspondieron al tipo promielncitico.

Los apentes infeccioros més frecuentemente aisledos fueron -
las bacterias, encontréndose con mayor frecuenciz E. coli, Feta
filococo aureus en & pncientes cada uno, Klebsiela en 3, v en o

tros se encontrd Estafilococo epiderridis, Proteus mirabilis y

Neisaeria sp, Se encontraror 2 pacientes con CAndida albiamns.
En el hrospital no se aielan virus , vor lo que desconicemos el
tivo y su frecuercia de rerticinacidn.No se aislaron rrotozos—
rios en ninguno de los pacientes.

El tratamiento vara la induceidn de la re~isidn fué a base -



LOCALIZACION

Pulmonar
Urinaria
Oroferinge
Gastroenteral

SITI0 DE TINFECCION.

No. PACIENTES

N w >

% DE FRECUENCIA

66
66
33
22

AGENTET INFECCIOSOS MAS FRECUENTEMENTE

Bacterias

Hongos
Viral

Protozoarios

AISLADOS,

E. Coli
Estafilococo aureus
Eataf;locuco epidermidis

Klebsiela pneumonie
Proteus mirabilis

Neisgeria op.
Cdndida

No aislade
Ko aisledo

pacientes

pacientea

4
4
2 pacientes
31 pacientes
2 pacientes

2 pacientes
2 pacientes



de citosfn-arabindsido a dosi= de 200 mz/m2 de surerficie corng
ral diariamente durante 5 dias administrado en infusidn conti -
nua, obteniéndose Togterior o durante la adrinistracidn del fdir
maco leucopeniz intensa, siempre se encontrd menos de 2997 leu=
cocitos, y en alaunas ocmciones haste 390. fe ohtuvo remisidn
coroleta en } pecientes. En £, no se demostrd la rerisidn y tu-—
vieron complicaciones graves durante la administracidn del tra=-
tamiento o posterior a €ute. En 2 pacientes se encontrd marcada
pancitopenia ¥y fallecieran dyurante el vrirmer ingreso. Otros 2
presentaron infeccidn vulmonar y vosteriormente diseminada 15 y
20 dims duespués del inicio del tratemiento ouimioterdpica, pre
sentaron estados de chogue séptico, coarulacidn intravesculsr
diseminada y fallecieron. Los pacientes que tuvieron rerisidn
conpleta y comprobada, permanecieron ¢on moderada pancitovenia,
siendo mds notable 1la leucopenia, De un paciente desconocemos -
su evolucidn rosterior. Los otros dos pncientes se encontraron
atdn en control. El promedio de sobrevida total en dire fué de —
744

Cade mencionar que 3 pecientes presentmaron elevacidn de las
niveles de urea y creatinina durante su hosoitrlizacidn.

Los antibidticos ussdos con-mayor frecuencia fuersn Gentemi-
cina, Cefaloaporinas, Penicilina sddica; como antimicdticos se
usaron Nistatina y Ketoconazol.

" La leucemia linfodlistica aruda se vresentd con mayor frecuer
cia dentro del hospital, detscténdose durente el peridde de --
tie~po estudindo, a 27 raeientes, de los cuales 2N se dispgnosti
caron en ese periddo de tiempo; los 7 restantes permanecfan en
control ¥ e legs habia disgnosticado anteriormente, Quince per—
tenccfesn al sexo femenino y 12 al masculino., E1 promedio de e-

R

dad fu€ de 16 affos y el mayor nénmero de pacientes se encontra -



bon entre los 17 ¥ 20 a%os de eded. E1 diarndstico fué hecho en
nrovnfio de 2 a 3 diag nosteriores al inpreso., En la LLA detec-
todn er el hosrit=l no se efectud 1a clasificecidn de dutns.

Fl mavor nirero de pacientes fud nanejado por el servicio de
Pediatria.

Las ranifestaciones clinicas al mormento del diarndstico fue~
ron gl irual que con la LMA, los sintomns renerales: fatira, --—
fiebre, astenia, sdinamia, palidez; tambidn se encontrd con fre
cuencin alta el dolor nseo manifestndo a porciones distales de
miembros pélvicos y a nivel dorso lumbar. Cerca del T70% de los
pacientes, tenian antecedentes de infecciones recurrentes predg
minantemente de vims aereas superiores y en 9 pacientee, o sea
el 33% de £stos, la manifestd desde el inﬂrpso al hospital. las
adensnatias se encontreron en el 17M% de los pacientes aunque
en diferentes grados de creciniento, los sitios mayormente com-
prometidos fueron las cadenas cervicales, axilares e ingsuinales
La hepato v esvlenomeralia, se encontraron por ipual en el 92%
de los pecientes. la hemorrarin se presentd en 18 pacientes, no
obstante su alts frecuencia fuéd de menor cravedad que en la LMA
los sitios mds afectsdos fueron piel, boca, orina y tubo difes=
tivo.

Las manifestnciones hematoldricas caracterfsticas fueron: a-
neria en todos los cesos, cuenta leucocitarig nomal o lirera -
mente baje en el 14%, leucncitosis ee encontrd en el 85% de los
casos (23), loe linfoci+oe se encontraron tanto relative como -
absolutanente altos,

Les compliceciones observades fueron las sifuientes: hemorrg
pia masiva en € casos y‘;.orta.l en 2. La infeccidn condiciond -~
cerca de 6 cuadroa de inicio pulmonar que produjeron la nuerte

de los pecientes en 3} de ellos.Los gdrmenes mds frecuentemente



aislados fueron: similares a los de la IMA, salve que también
se encontrd Estreptococo beta v alfa heroliticoss Se uearon ~--
practicamente los miesmos entibidticos descritos en la LMA.

El esquema de tratariento usado fué a base de Prednisona a
dogis de 40 a 50 mg por dfa por periddos aque variaban entre 45
y 60 dias o mds inclusive; Vincristine arroximadamente a 1.5 a
2 mg/m2 de superficie corvorgl IC ceda semsna hasta completar 4
dosis; el uso de la profilaxis del sistema nervioso central se
llevd a cabo con Metotrexate a dosis de 5 mg por via intratecal
cada mes a ) meses. la radioterapia, fué usada inicialmente en
3 cesos y principalmente del prupo de més de 15 a%os.

De todos los pecientes estudiados, se encontraron 9 que hae=
bfan fallecido en periddos variables de tiempo; inicialmente 4
fallecieron durante el primer inpgreso, los 5 restantes fallecig
ron en la 2a o 3er recaida. De los sobrevivientes, exieﬁe un ee=
promecio aproximadamente de 13 meses asintomdticos posteriores
al cuadro dé¢ remisidn inicial, aunoue algunes han presentado re
caidas en periddos cortos de tiempo (2 meses). Otros 2 pacien -
tes sobrepasan los 3,5 affos. Bn 2 pacientes se desconoce su evo -
lucidn posterior.

La teravria de mantenirniento de la remisidn se llevd a cabo -
mediente el uso de Prednisona, Metotrexate, 6-Mercaptopurina,

encontrindose resultados satisfactorios.

XV, Conclusiones,
De los datos anteriores, podemos concluir lo sifuiente:

l.- La leuceria linfobldstica apuda es mds frecuente que la leu
cenia mieldgena aguda.

2.- En 1a LLA el tivo mds frecuente de variedad morfoldgica es
la monoc{tica v menos frecuente, la eritroleucemia,

3.~ La poblacidn de enfermos con LLA se manifiesta mds frecuen-



t
[

5e=

8.~

9=

emente en la adolescencia.

La frecuencia por sexo fué mayor para el femenino en la LLA
¥ menor en la LMA,

Los criterios diagndaticos son exclusivemente clinicos y -
morfoldgicos.

No se gotudia desde el punto de vista cromosdnico, citoquf-
mico e inmunoldpgico a las leucemins.

En principio, los esquemas terapeuticos usado8 8son gsemejan-
tes a los reportados por la literatura. '

La taza de mortalidad y el prondstico de la IMA, se encuen -
tran por abajo de las cifras reportadas en la literatura -
consul tada.

La LLA tiene un prondstico y sobrevida @irmilar en el presen
te estudio, a la reportada en la literaturae en foma glo =
bal,

10.~ Debe de contemplarse un resristro a largo plazo de 108 pa--

cientes leucémicos con su adecuado seguiriento para compro
vocar 1a eficacia de la terapuetica en todas sus.faces, y.
finalmente, la sobrevida y prondstico de estos paclentes.

Existe en princinio, dentro de la institucidn, recursos im
portantes de los cuales no se utilizan mas que en-un nume-
ro minimo de casos, ¥y que podr{an aportar buenos resulta ~
dos en estos padecimientos.



- LEUCEN*YA LINFOBLASTICA AGUDA.

MANIPESTACIONES CLINICAS.

TIPO

Adenopatfa
Hepatomegalia
Esplenomegalia
8ignoo neuroldgicos
Infecciones

Dolor oseo

Hemorraria

PANIPESSTACIONES HEMATOLOGICAS.

TIPO

Anemina

Leucopenia o normal
Leucocitosis
Tromhocitopenia

Iinfocitosis reletiva
o mbsoluta

No. PACIENTES

27
25
25

A
19
22
18

No. PACIENTES

27

4
23
22

25

% DE FRECUENCIA

100
92
92
14
™
81
66

% DE FRECUENCIA

100
14
. 85
81

92
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