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INFECCIONES NICOTICAS BM PACIENTES CON NEOPLASIAS HEMATOIQGICAS

Generalidades

Todas las células hematopoyéticas se originan en la médula
dsea (roja) hematopoydtica de los huesos, existe una célula
Pluripotente primitiva llamada célula padre, de la cual se originan
dos células progenitoras "comprometidas®: célula comprometida
linfoide y célula compromatida mieloide, de la célula comprometida
lintoide se originan dos variedades, unas que reciben el estimulc
para la diferenciacién de célula linfoides B y otras que reciben el
estinulo para la diferenciacidn de células linfoides T, En las

primeras con métod d ados para identificar marcadores

inmunoldgicos o enzimsticos se han distinguido las siguientes
variedades: linfocito pre-pre-B, linfocito pre-B, linfocito B
tapprano, linfocito B maduro, posteriormsnte célula plagmitica
temprana Yy finalmente célula plasmdtica madura. Para 1la
diferenciacién T, también se han encontrado las siguientes atapas:
linfocito pre-pre=T, 1linfocito pre=T y a partir de ésta se
diferencian dos tipos: aquellos con caracteristicas de ser
supresores y los otros cooparadores para la respuesta inmune por lo
tanto en cada una de estas diferenciaciones se continda un
linfocito T temprano y un linfocito T maduro coopsrador o supresor.
De la célula comprometida mieloide se derivan otras tres células
"compromatidas® més diferenciadas: 1la granulocito-monocito,
aritroide y xmegacariocitica. De la célula comprometida granulocito

-monocito se van a diferenciar; el monocito inmaduro o monoblasto,
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monocito temprano y wmonocito maduro. De esta misma célula
comprometida sa tendrd un mielocits I{nmadurs o mieloblasto, que
sigue el proceso de maduracién a promielocito, mielocito,
metamielocito, banda y finalmente segmentado. De la serie
eritroide, se reconoce una célula temprana el proeritroblasto, cuya
secuencia de maduracién es como sigue: eritroblasto baséfilo,
eritroblasto policromatéfilo, = eritroblasto ortocromitico,
reticulocito y glébulo rojo. Para la serie megacariocitica, se
reconoce una célula inmadura o megacarioblasto, el megacariocito
temprano y el megacariocito maduro productor de plaguetas. En el
contextc de este sistema de cospartimientos culdadosanente
regulados por una célula madre en proliferacién y su progenie
clonal en diferenciacién, se pueden comprender las caracteristicas
fundamentales del creécimiento neopldsico. Toda célula capaz de
1levar a cabo divisién mitética puede experimentar transformacién
neopldsica. En consecuencia las neoplasias hematolégicas pueden
originarse de 1la célula madre, en células parcialmente
diferenciadas mitéticamente activas y aun en células totalmente
diferenciadas que retienen su potencialidad de replicacién
facultativa. Basados sobre las diferentes lineas de diferenciacién
de las células hematopoyéticas las neoplasias hematolégicas se
clasifican en general en: leucemias, linfomas y mialomas.

En el presante trabajo se describen en primer lugar los
aspectos generales scbre leucemias y de éstas las de tipo agudo asi
como de linfomas no Hodgkin, siendo estas neoplasias la principal

causa de muerte de los casos hematoldgicos estudiados y las que con



mayor frecuencia se complican con infecciones micétlicas.

Leucemias Agudas
Definicidén y aspectos histdricos

Las leucemias son un grupo de enfermedades neoplasicas
malignas caracterizadas por la acumulacién de precursores inmaduros
de una clona hematopoyética, en la sangre, wmédula Jdsea Yy/o
infiltrando cualquier ¢rgano de la economia. La proliferacion
incontrolada de las células blasticas leucémicas en la médula ¢sea,
suprimen 1la proliferacién y diferenciacién de las células
hematopoyéticas normales condicionando la enfermedad (1, 6).

Bennett en Escocia y Virchow en Alemania en forma
independiente, describieron por primera vez los primeros casos de
leucemia en 1845 (6). En 1847 Virchow introdujo el término de
leucemia y en 1856, estandarizé sus hallazgos y clasificé las
leucemias en dos grupo, algunas en donde hubo crecimiento del bazo
Y un segundo grupo en donde los cambios fueren primariamente en los
nodulos linfoides, las gue ahora parecen corresponder a leucemias
granulocitica crdénica y linfocitica crénica, respectivamente (6).

En 1857 Friedreich describio el primer caso de leucemia aguda
(4) y en 1870, Neumann fue el primero en identificar a la leucemia
como una enfermedad que infiltraba la médula ésea y Epstein en
1889, la definid como una entidad clinica independiente. En 1903,
Turk agrupé a las leucemias linfdticas como crénicas, las clasifics
en aguda benigna y maligna y crénica maligna. Desde los tiempos de

Virchow's se describieron cambios primarios en el bazo y Neumann
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denominé como mieldgena a esta forma esplénica de leucemia, Mas
tarde, con las técnicas de tincioén especifica, desarrolladas por
Ehrlich y Spilling, se pudo realizar la diferenciacidén de varios
tipes de leucemias agudas. En la primera década del siglo XX,
diversas variedades de leucemias agudag fueron reconocidas:
linfoblédstica, mialoblastica, monobldstica (tipo Schilling) vy
mielomonocitica (tipe MNaegeli). ta participacién de la serie
eritrolde como proceso leucémico fue notado primero por Hirschfeld
en 1914 y denominada como eritroleucemia por DiGuglielmo hacia
1920. La diferenciacién entre linfobladstica y mieloblastica fue
firmemente establecida por John Auer con la descripcién de las
inclusiones citoplasmaticas en los mieloblastos de algunos casos de

leucemia mieloblastica aguda (1, 2, 6).

epideniologia

La incidencia de las leucemias agudas en general, en los
Estados Unidos y en varios paises de Europa Occidental, es de 3.5
casos por 100,000 habitantes por afo {1). Es la enfermedad maligna
m&s comin en la infancia (5). La leucemia linfoblastica (LAL)} y la
leucemia mielobldstica (LAM), tienen casi la misma incidencia pero
la primera es mucho mAs comin en la infancia y la segunda predomina
en adultos con una relacién de 3:1 respectivamente. En cuanto al
sexo la incidencia es mayor en los hombres, para una relacién de
1.3:1. Este hecho se debe principalmente a la mayor proporcién de
leucemia aguda en nifos pequefios y en paciente masculinos de edad

avanzada (1).



Etiologia
La eticlogia de las leucemies es daesconocida, algunos
factores se han asociado con una frecuencia mayor entre los que se

encuentran los siguientes:

La radiacidn ionizante
basde hace aproximadamente 40 afios ha llegado ser claro que

las radiaciones ionizantes puaden zer cat da 1 ia, d trado

en animales y en humanos; tales como en médicos, técnicos
radidlegos y cientificos expuestos a diferentes cantidades de
radiaciones durante varios afics, asi como en pacientes que reciben
dosis bajas de radioterapia por espondilitis anquilosante y en
_personas que sobravivieron a la exposicién a las radiaciones en el
atagque nuclear sobre Hiroshima y Nagasaki, en todos se ha
encontrade una mayor incidencia de leucemia, la magnitud de 1la
exposicidn a la radiaclén se ha investigado cuidadosamente y una
relacién lineal se ha demostrado sobre la dosis acumulativa entre

100 y 900 rads y la subsecuente incidencia de leucemias (2, 8).

Quimicos

La exposicién crénica a una gran cantidad de productos
quimicos, ha sido aséc.luda con la génesis de la leucemia aguda,
pero sdlo el benceno, tolueno y substancias derivadas de éstos, asi
cono agentes alquilantes, se han documentado como factores de mayor
riesgo. Algunas comunicaciones sugieren que la duracién de la

exposicién del benceno, previo al diagnéstico de leucemia, fue
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usualmente de 5 afos o mds y eventualmente después de sdlo un afo

de exposicién (9).

virus

Los virus, sa han ldentificado como leucemogénos en varias
especies mamiferas incluyendo primates, pero sélo en una forma
rara de leucemia en humanos como es el caso del linfoma/leucemia de
células T del adulto, cuyo retrovirus humano fue aislado por Gallo
y colaboradores, en 1978, denominade virus linfotréfico T humano
tipo 1 (HTLV-1) (10).° El HTLV-1, fue primero aislado en un
paciente en los Estados Unidos como una neoplasia de células T
maduras, estudios epidemioclégicos en este sitio mostraron solamente
pocas personas seropositivas a HTLV-1, una mayor incidencia fue
observada en el sudoeste de Japdén en pacientes con leucemia de
células T adulto en al 100%, con anticuerpos especificos para HTLV-
1 (11, 12), en otras regiones endémicas fue también encontrado;
tales como Islas Caribefias, sur de Estados Unidos, s.ux: de Italia y
algunas partes de Africa, esto 4indica que probablemente la
transmisién del virus a nuevas 4reas es a través de la poblacién
migratoria (12). Otro retrovirus aislado de pacientes con linfoma
y leucemia de células T pilosas es el HTLV-1l, este virus fue
clasificado como un virus nuevo por el numero y diferenclas en su
genoma qbservado, aunque el modo de accidén es similar al HTLV-1.
Las lineas celulares obtenidas de pacientes infectados con HTLV-l,
muestran que el virus estd presente en células T CD4+CD8-. Las

células infectadas lledan a ser independientemente de Interleucina



7
2 (IL-2) exdgena y constitutivamente expresan niveles altos de
receptores para IL-2, inicialmente esto condujo a la especulacién
de que un modo autécrine de proliferacién pudiera existir en estas
células, aunque investigaciones subsecuentes han fracasado para
demostrarlo (2, 3). Diferentes estudios de retrovirus han sugerido
que la activacién de genes (oncogenes) promotores de crecimiento,
puede ser un mecanismo subyacente de leucemogénesis. La
transformacién de genes u oncogenes cealulares que son expresades en
células leucémicas codifican para receptores de factores de
crecimiento son la sefal de transduccién de factores de crecimiento
de la membrana calular o del nucleo tales ¢omo: c-myc, c-myb, c~abl
Yy c~cis (2, 7, 13, 14 ). Al mismo tiempo muchas células leucémicas
de humanos retienen la sensibilidad de estimulacién de factores de
crecimiento normal y algunas pueden producir sus propios factores
estimuladores de crecimiento (16, 17), otreo de los virus que se ha
implicade en la leucemogénesls es ¢l virus Epstein Bar que se

asocia a la leucemia L3 de tipo Burkitoide (2).

Altersciones genéticas

Una susceptibilidad hereditaria para 1la leucemia, ha sido
inferida por la mayor incidencia de la enfermedad observada on
ciertas familias y la frecuencia elevada de leucemia en gemelos
monacigotos.

Se ha relacionado el desarrollo de las leucemias agudas con
ciertos sindromes hereditarios especificos por ejemplo: sindrome dc

Down, sindrome de Bloom, anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia



Yy agammaglobulinemia congénita (i, 2, 4, 5, 7).

Leucenias secundarias

Algunas enfermedades hematoldgicas adquiridas durante la
vida tienen una importante tendencia para terminar como leucemia
aguda. Los estados preleucémicos (sindromes mielodisplasicos)
terninan en leucemia aguda cerca de 1/3 de los casos, la
hemoglobinuria paroxistica nocturna puede también terminar en
leucemia aguda y ocurre con menor frecuencia en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, mieloma miltiple, enfermedad de

Hogdkin y linfoma no Hodgkin (1, 2).

Fisiopatologia -

La leucemia aguda es el resultado de la acumulacidn de células
necpldsicas malignas de diferenciacién mieloide en el caso de la
LAM o de diferenciacién linfolde en el casode la LAL. Se ha
propuesto que el proceso maligno evoluclona de una sola célula
(origen unicéntrico, expansién clonal). El acimulo de células
leucémicas que no maduran y dificilmente mueren invaden 1los
espacios medulares e infiltran territorios lo que produce supresioén
de.la hematopoyesis normal (1, 2). La produccién de factores de
crecimiento, en el ambiente local, receptores para factores de
crecimiento y la respuesta de acoplamiento factor receptor sobre
células normales contra leucémicas; pueden jugar un papel principal
en la expansién del tejido maligno a expensas de células normales.

Ningun necanismo por si solo es responsable de la hematopoyesis
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inefective en 1a leucemia, 1la dieminucién -de progenitores
granulocito-monocito (CFU-GM) y/o cantidades anormaies da
reguladores humorales de la mielopoyesls han sido observados en
pacientes con leucemia aguda, pero con una marcada variabjlidad en
los resultados (18). En pacientes que responden a la quimioterapia
y en quienes se consigue una remisién completa, se normalizan tanto
en aspectos cualitativo como cuantitative, el nimero de
progenitores de la médula dsea normal y la produccidén de factores
estimulante de colonias. Con la recurrencia de la enfermedad las
anormalidades en progenitoree y sus reguladores, retornan
nuevamente (1, 16, 18). Actualmente la pancitopenia anociada con
leucemia, se considera que rapresenta una deficiencia =an la
diferenciacién, proliferacién y maduracién de la célula primordial
(Stem cell), posiblemente debido a una falla en la produccién
humoral o estimuladores del crecimiento microambiental, o bien, a
12 liberacisén dé inhibidores de la célula hemopoyética normal. Los
niveles de diferanciacién en donde la participacién leucémica
ocurre, varia de acuerdo a la edad del paciente y el subtipo de
leucemia; muchos pacientes con IAL y algunos nifios con LAN tienen
su enfermsdad restringida a una linea. En otros 1a lines de las
células laucémicas es incierta, de tipo celular miltiple o hibrida, .
por ejemplo; granulocitica, eritroide y megacariocitica son

And

simultdneamente afectadas. La enf repr ta la exp ién

de una, al menos, o de pocas clonas de células descendientes de
células transtormadas originalments. Estas conclusiones estdn

basadas sobre estudios de enzimas alotipos, citogenética,
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inmunofenotipo y mas recientemente rearreglos de genes somaticos,
que indican que los defectos genéticos idénticos existen en todas

las células leucémicas en cada caso (2, 19). La remisién y la

curacién depende respectiv te de la reduccién y erradicacién de

las células leucdnicas y mas tarde el control o rehabilitacién de
la poblacién de células normales; pero en la leucemia mieldgena, se
han demostrado anormalidades en 1la apariencia y funcién de
granulocitos maduros, plaquetas y en la reactividad inmunclégica:
netamielocitos diferénciados, mielocito y granulocitos retienen
estigmas de leucemia tales como; anormalidades citogenéticas y
cuerpos de Auer se han identificado in vivo e in vitro posteriores

a la curacién (1, 2, 7).

Cuadre Clinico

La leucemia aguda es de inicio abrupto; los signes y sintomas
que se presentan en esta enfermedad, van paralelamente con las
principales anormalidades de laboratoric y consideraciones
patoficiolégicas (1, 4, 6). Existen manifestaciones sistémicas
comunes inespecificas tales como: fatiga, debilidad, calosfrio,
fiebre y pérdida de peso. Los sintomas de mayor importancia
diagnéstica, son aquellos gqua reflejan el crecimiento o
infiltracién de células leucémicas en la wmédula ésea y que
incluyen: dolor é&seo persistente o recurrente, en ocasiones
inflamacién de grandes articulaciones, que en nifios puede ser
catalogado con& fiebre reumdtica y en adultos algin tipo de

artritis si no cuentan con estudic hematolégico (1, 2 ), el aumento
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de " nodulos linfoides, higado y bazo ocurre cominmente en la
leucemia aguda, la prevalencia y grado de infiltracién a drganoe
varia algunas veces con los diferentes tipos de leucemias, la
participacién tisular més importante en todos los tipos de leucemia
es la infiltracién de la  médula 6ésea por cédlulas leucémicas,
intertiriende con la produccién de eritrocitos, granulocitos y
plaquetas dando como resultado la presencia de anemia, infeccidn y
hemorragia. Existen manifestaciones menos comunes de la leucemia
aguda dependiendo del subtipo tales como: hipertrofia gingival,
presencia de sarcoma granulocitico en tejido subcuténeo, hueso,
érkita, glandulas mamarias, testiculos, etc. La leucemia meningea
cuando est& presente en el momento del diagnéstico o en el curse de
la enfermedad, se puede manifestar con cefalea, visidén borrosa,
ndusea, vémito y pardlisis de nervios craneales. El resto de la
sintomatologia de la leuceria estén relacionadas con la produccién
y liberacién de las células leucémicas metabolitos de 4Acidos
nuclaicos, electrolitos intracelulares y enzimas biolégicamente
activas, de eatos productos el mas importante clinicamente es el
dcido urico. La liberacién de fosfatos, sulfatos y otros aniones
orgénicos de las células leucémicas pueden conducir reducciones en
las concentraciones séricas de calcico y magnesioc, asi niswmo, la
libaracién de mpatarial procoagulante de las células leucémicas
puede iniciar el proceso de ceoagulacién intravascular dh';eminadu Y
producir todas las complicaciones de ésta. La severidad de algunas
manifestaciones clinicas se han encontrado en relacién al nimero de

células leucémicas (1, 2, 4, 7, 14, 15).
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piagnéstico
El diagnéstico de la leucemia aguda, se establece con base en
el cuadro clinico, con el examen al microscopio de la sangre
periférica y el aspirado de médula ¢sea en donde se observa la
presencia de células inmaduras neopldsicas denominados blastos; las
leucemias se clasifican desde el punto de vista morfoldgico, de
tinciones histogquimicas, estudiec inmunolégico y citogenético con
las caracteristicas previamente menciocnadas (1, 2, 3, 4). La
presencia de anemia y trombocitopenia estdn invariablemente
presentes como resultado del disturbio de la hematopoyesis por las
células leucémicas. I
El resto de datos auxiliares de laboratorios y gabinete no son
para establecer el diagnéstico, sino més bien nos proporcionan una
estimacién en cuanto al grado de extensién leucémica a nivel de
otros 6rganos y sistemas, el establecimiento del prondstico y para
evaluar la funcién orgénica previa a la quimioterapia, entre éstas
la funcién renal, hepéitica y cardiaca (1, 2, 4). Los problemas
neurolégicos en la leucemia pueden estar relacionados directamente
por infiltracién leucémica en el sistema nervioso central o sitios
éxtradurales, hemorragias y trastornos secundarios relacionados con
alteraciones metabdlicas, tales como: hipercalcemia, hipocalcemia,
uremia, asi como por efecto de masa por blastos en el flujo
sanguineo en la leucemia hiperleucocitaria. Los avances en la
tecnologia sobre imagen; ultrasonografia, tomografia computada de
alta resolucidén, nuevos. agentes farmacoldgicos para imagen

radioniclida y recientemente la resonancia magnética son de gran
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ayuda para detaerminar la extensidén de esta patologia (1, 2,).

Clasificaocién

Las leucemias se clasifican an dos grandes grupos: leucenmia
aguda linfatica (LAL) y leucemia aguda mieloide (LAM).

" Bn 1976, el grupo colaborative Pranco-Americano-Britanico
(FAB) propuso criterios para la clasificacién, un sistema util,
reproducible y con un alto grado de concordancia entre 1los

observadores (20).

Leucemias Linfoblistioas

La LAL se clasifica en 3 subtipos basados en la morfologia de
los blastos observados en los sxtendidos de médula Osea con la
tincién de Romanowsky's, asignando’ a cada uno de astos grupos la
sigquiente denominacién L1, L2 y LI, dependiando del tamafio de las
células nooplt-icAl, proporcién micleo-citoplasaa, contorno de la
membrana nuclear, presencia de nucleslos y vacuolas y con
citoplasma baséfilo (20). Varios grupos de 1_nvestigadoros han
sugerido qus los gub~-tipos L} y 12 estédn n-ocindo; con buen
prondstico. Otros investigadores no encontraron esta asociaciém,
sin embargo results ser evidente que ol subtipo L1l es mis comin en
la infancia (85%) y el subtipo L2 es mis frecusnte en adultos (21,
22). Cuando se comparaba el dilagnéstico citolégico de .varios
observadores sobre sl nismo especimen, el acuerdo inter-cbservador
para distinguir Ll de L2 el rango era de 63 & 79 & (23).
Posteriorsente el grupc colaborativo FAB reconocis 1a digicultad
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para distinguir los tipos L1/L2 y se publicd una modificacién de
sus criterios inliciales en 1981 (24), ’ con un sistema de
calificacién para identificacién de L1/L2 basado en .4
caracteristicas citoldgicas que se muestran en la tabla 1. En
aque) tiempo se repoxtéd un promedio de 84% de concordancia entre
observadores (24). Los criterios para el diagnéatico de 1a L3, son

log sigulentes: células grandes con cromatina nuclear finamente

dida y h é ;7 nicleo oval o radondo de contorno ragular;

]

unc o mis nucleclos prominentes y vesiculares; citoplasma

relati \ , baséfilo y predomi vacuolado (20),

Leucenias Mislobliésticas )

Al igual que en la LAL, existen controversias en cuanto a la
clasificacién de la LAM, por 1la dificultad que existe para
distinguir la morfologia celular debido al origen comin de varias
1ineas celulares hematopoydticas. La variabilidad de 1lag
caracteristicas morfolégicas de la LAM ha conducidc al desarrollo
de varios sistemas de clasificacién, el mis aceptado es el del
grupo Franco-Americano-Britanico (20, 35), que emplea criterios
morfoldégicos y tinciones citoquimicas especificas. El grupo FAB ha
astablecido los criterios para el ectablecimiento de 7 sub~tipos de
leucerias mieloblésticas, gque tiene un raszonable grado de
reproducibilidad (57 a 868 %) (26). A continuacién se mencionan los
criterios del grupo FAB para cada sub-tipo de LAM:

M-1 Nieloblastica sin maduracisn
Se aprocian blastos sin granulacién o con algunos grinulos
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TABLA 1
SISTEMA DE CALIFICACION PARA L-1 Y L-2

CRITERIOQ CALIFICACION

Relacién nucleo citoplasma alta en *
+ o = del 75% de células .

Relacién nicleo citoplasma baja en -
+ o = del 25% de células

‘Nuclaolo: 0 a 1 (peguefio) en + o = +
del 75% de c¢élulas

Nucleolo: 1 o més (prominente) an -
+ © = del 25% de células

Membrana nuclear irreqular en + o = -
del 25% de células

Células grandes en + o = del 50% de -
células

los siguientes no son numerados: (1) criterio intermedio o
indeterminado, (2) mexbrana nuclear regular en + ¢ = del 75%
de células, (3) menos del 50% de células grandes, con respecto
a la heterogenaidad del tamafio celular (tomado de Bennett JM,
1981). RESULTADO: 0 a +2 = L1; -1 a -4 = L2
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hzutotilos, sa pueden observar algunos cuerpos de Auar, uUno o mas
nucleolos y la maduracidn granulocitaria no es evidente.

M-2 Mielobléstica con maduracisén

En esta sub-variedad ademis de la presencia de blastos, existe una
mayor proporcidn de maduracidén mieloide. Nia del 50% de las
células son mieloblastos y promielocitos, la mayoria de las cdlulas

tienen grénulos azuréfilos y es comin la presencia de cuerpos de

Auer. Algunos mieloblastos pusden parecer blastos por lo que
es necesario usar tinclones citoquinicas para poder establecer el
diagnéstico diferencial. Los casos con hiperplasia eritroide
(menos del 30 §& de eritroblastos), pero sin la morfologia de la
eritroleucenia (M-6) se incluyen en este grupo.

M~3 Promielocitica

En esta leucemla predominan los promielocitos anormales, el nicleo
varia importantemente en 1o que 2 su tamafic ss refiere y al
contorno es a menudo reniforme o bilobulado. Bl citcplasma esta
completamente ocupado por una gran cantidad de grénulos tefiidos de
color roga brillante, rojo o purpura y algunas células contienen
cuerpos de Auer.

M-4 Mielomonocitica

En este tipo de neoplasia hay participacién de gramulocitos y
monocitos, la difarencia entre M-2 y M-4, es la proporcién de mis
del 20% de monocitos en la M~4, lo mismo sucede con la M-5
diferenciada, pero en la M-4, el porcentaje de mieloblastos y
promielocitos debe ser mayor del 20%.

M=5 Monocitica
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Esta sub-varledad puede presentarse como:
a) pobremente diferenciada (monoblastica) con grandes monoblastos
de cromatina delicada y nucleolos vesiculares prominentes, el
citoplasma es abundante, a menudo tiene pseudépodos, rara vez con
grdnulos azuréfilos.
b) diferenciada, donde se identifican monoblastos, promonocitos y
monocitos, la proporcién de estos Ultimes es mds alta en la sangre
periférica que en la médula 4sea, en ocasiones presantan cuarpos de
Auer y la citoquimica ayuda a diferenciarlos de M-2 y M~4.
M=-6 Eritroleucemia
El componente eritropoyético neopldsico de esta leucemia,
cominmante excede al 50% de todas las célulae da la médula ésea y
los eritroblastos muestran los grados variables en su morfologia,
aspecialmente 1lobulacién multiple del nucleo; prolongaciones
citoplasmAticas; nucleolos miltiples y prominentes; fragmentacioén
nuclear y formas gigantes semejantes a los que se presentan en
cuadros megalobldsticos. 51 la proporcién de eritroblastos con
diseritropoyesis excede el 10% y las otras anomalias el 30%, es
suficiente para establecer el diagnéstico de esta variedad de
leucemia. La serie granulopoyética muestra mieloblastos vy
p;cmielocltos‘y en ocasiones cuerpos de Auer, el porcentaje de
estas células e menor al 30% y se¢ deboe diferenciar de un sindrome
mialodiapltsico.
M-7 Megacaricblastica
El aspirado de la médula 6sea en esta sub-variedad de leucemia a

menudo es dificil de obtener, por incremento en las fibras densas
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de reticulina, El extendideo de sangre periférica muestra signos de
mielofibrosis, tales como fragmentos de megacariocitos y en raras
ocasiones también megacariocitos. La médula dsea debe presentar
30% o nmds de magacarioblastos; estas células son altamante
pleomérficas, pueden ser pegquenas y redondas con escaso citoplasma
v cromatina nuclear densa similar a las células leucénicas L1 o
grandes con mas citoplasma semejantes a las de la L2, presentan ¢
no citoplasma granular, el nucleo es redopde con cromatinag nuclear
finamente reticulada y con 1 a 3 nucleolos prominentes: dei 20 al
30% de blastos pueden ser 2 a 3 veces nds crandez que los
linfocitos normales, con prolongaciones citoplasmaticas o evidencia
de liberacion plaquetaria. La actividad de peroxidasa plaguetaria
examinada por microscopia electrénica identifica a los
megacarioblastos y los anticuerpes antiplaquetarios especificos
policlonales o monoclonales también son ttiles para establecer el
diagnéstico.

La tabla 2 muestra las caracteristicas citoquimicas de las

diferentes variedades de leucenmias agudas .

Inmunofenotipo

Antes de 1970, varios investigadores observaron que una
subpoblacién de nifos con LAL tenian blastos que al ponerlos en
contacte con eritrocitos de carnero formaban rosetas esponténeas.
Estos nifios tenian ademas caracteristicas clinjcas distintas y un
pobre prondstico, esta patologia fue reconocida como leucemia agudu

de células T (3). Investigaciones subsecuentes, encontraron una
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TABLA 2

PATRON DE REACCIONES CITOQUIMICAS DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS

FaB MPo SBB CAE ANB* PAS AP
L~1 - - x - =/ (ta) +b 1 -/+a
L-2- - - X - =/ (+a) +h -/+a
L-3 - - - -/ (+a) - Wk
H-1 + z + z -/+ -(+) -/+d +/-
-2 + + /- -/ {+) ~/+d +/-
M-3 + + + -/ (+C) +d /-
M-4 + + +/= +c +d +
M-5 | -~/+wd | =/+wk | =/ (+WK) +c +d +
M-6 + + - - + +
H=7 - - + - +a +a
() ocasional MPO mieloperoxidasa
wk débil SBB sudan negro B
a focal CAE cloroacetato esterasa
b positivo en bloque ANB alfa-naftil butirato
c difuso fuerte esterasa
d fino/granular PAS 4cido peryédico de
¥ raro débilmente shiff
positivo AP fosfatasa dcida
2 raro negative

* reaccién en M-4 y M-5 iphibida por fluoruro de sodio
Tomado de Dameshek W, 1990.
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pequena poblacién de casos de LAL, en los que sus células eran muy
semejantes a las que se velan en el linfoma de Burkitt, estas
células tambidédn mostraban expresion de inmunoglobulinas de un sdlo
tipo de cadena ligera sobre su superficie, éstas fueron catalogadas
como leucemia aguda de células 8 (27). Ambos marcadorez fueron
ampliamente usados para definir sub-grupos recenocibles de IAL.
Una limitacién de los estudios anteriores fue que el B5% de los
casos de LAL no tenian estas propiedades bhiclégicas y fueron
cominmente referidas como LAL de células no T no B (27).

En 1975, Greaves prepard un antisueroc sugestivo de ser
especifico ¢ontra células leucémicas {(28), este antigeno fue
encontrado en la mayoria de los c¢casos de LAL de células'null" y
fue denominade el antigeno comin de la LAL (o CALLA) en virtud de
su presencia sobre la forma comin de la LAL. El CALLA fue sujeto
de muchas investigaciones durante las pasadas décadas, llegando ser
claro gque los casos de LAL no T no B, deberian ser divididos en los
gue son CALLA positivo y CALLA negativoe con importantes
distinciones clinicas entre ambos (29). Invgstigando antisueros
contra el CALLA varios investigadores crearon heteroantisueros en
conejos y monos, éstos fueron dirigidos contra otros antigenos
asociados a linfocitos y a células leucémicas, con el usc de tales
reactivos fue descubierto que la mayoria de casos de LAL exprasaban
el antigeno Ia semejante al locus humano HLA-DR, mds tarde otro
subgrupo de leucemia fue descublerto al que se le denomind leucenmia
pre-B, este nombre resulté de los estudios del desarrollo normal de

las células B, en quienes la expresion de inmunoglobulinas de
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cadenas pesadas y cadenas ligeras fue observada en relacién con la
maduracién. La IgM es la primera inmunoglobulina producida en el
desarrollo de las células B y la expresién de cadenas pesadas
precede de la expresién de cadenas ligeras. Cuando ocurre en
cadenas pesadas mu sin_cadena ligera, puede ser encontrado en el
citoplasma pero no scbre la superficie de la célula, cuando fue
encontrado que un subgrupo de casos de IAL noc T no B expresan
cadenas pesadas mu cltoplasmicas sin acompaidarse de cadenas
ligeras, se les denomind LAL pre-B (30, 31). Y con esto a
principios de 1980 fueron reconocidos los siguientes principales
subgrupos de LAL : LAL de células pre-B, céulas B, LAL de células
T, LAL no T nn B CALLA positivo, CALLA negativo o “null" (3, 30).
Posteriormente con el advenimiento de anticuerpos monoclonales se
expandid enormemente la diversidad inmunologica de la LAL, pero por
varias razones la clasificacidn anterior continta teniendo interés;
algunas de éstas son porque: 1as principales subclases
inmunolégicas son clinicamente relevantes, han sido ampliamente
aplicadas en muchos de los estudios clinicos publicados, muchas
translocaciones cromosdmicas sin tener un arsenal inmunoldégico son
altamente especificas para fenotipos particulares y la atraccién
final por esta clasificacidén relativamente simple es la relacién
entre los principales inmunofenotipos en leucemia y la contraparte
celular normal es muy clara (3, 32).

En nifios aproximadamente el 75% de casos son fenotipo LAL
comin, 1% a 2% LAL-B y el resto de fenotipos T o de células "null".

En adultos la distribucién de fenotipos inmures es
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aignificativamente diferente, solamente 50% de los cases sen
fenotipe comun, el fenotipo T se ha repertade mas de un 20%,
fenotipo B, 2 a 7%'yY mas del 20% son LAL “null" y aproximadamente
1% representa LAL hibridas y de linea mixta (30, 32, 33), Por otro
lado por las diferencias en prondstico y decisién terapeitica, es
importante distinquir entre la LAM y LAL, aungue las diferencias en
morfologfa e histoquimica a menudo conducen el diagnédstico
correcto, la distincién entre variantes inmaduras de ILAM y LAL no
es siempre evidente. Existen anticuarpos moncclonales que
identifican antigenos expresados en leucemia mielolde perc no en
linfoide (o viceversa) son importantes, seis anticuerpos
monoclonales han sido extensamente probados para la reactividad de
leucemias mieloides y linfoides para sais detarminantes antigénicos
definidos por los anticuerpos Mol/OKM1, My7, My8, My9, VIM-2 y VIM-
D5 y son expresados en mids de la mitad de los pacientes con LAM
(53% a 91%), son definidos como anticuerpos unidos en mis del 10 al
20%, de las células malignas en cada paciente. Los mieloblastos de
pacientes con crisis blastica de la leucemia granulocitica crénica
(LMC) demuestran frecuencia similar de expresién por estas
determinantes excepto My8, contrariamente ocurre la expresién de
estos antigenos sobre las células de LAL incluyendo la crisis
bldstica de la IMC de tipo linfoide.

La certeza del diagndstico inmunolégico puede ser extenso
usando mds de un reactive antimieloide en conjunto de anticuerpos
que detecten determinantes antigénicos expresados solamente por

leucemias linfoides T o B ( anti CALLA, Bl, B4, OKT3, Leu-4, etc),
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aunque ocasionalmente este intento produce resultados discordante
con la deteccion de células leucémicas con marcadores de
diferenciacién mieloide y 1linfoide. Estas raras situaciones
reflejan la existencia de clonas bipotenciales de células malignas
que expresan caracteristicas de mads de una linea (30, 32,). Los
anticuerpos monoclonales como el SFL 23.6 tiene una reactlividad
bien definida restringida a la linea eritreide, incluyendo la linea
celular de eritroleucenia, siendo 0til para distinguir a la LAM-M6.
Otros anticuerpos monoclonales contra glicoproteinas plaquetarias
1b, 11b/11la y 1lllaa para el factor Vlll-antigénico pueden ser
usados para identificar megacarioblastos, con estas, excepciones
posibles, el gradc de correlacién entre la expresién de marcadores
de superficies y los criterios para clasificacion de la FAB no son

convincentes (34).

citogenética

Estudios citogenéticos de células tumorales han producido
informacidn valiosa para el diagnéstico y pronéstico de las
neoplasias y un incrementado conocimiento de la biologia de las
células malignas. Algunas investigaciones de anormalidades
cromosémicas en la leucemia linfobldstica aguda han establecido
indicadores pronésticos independientes, fenotipos celulares de
ambas lineas celulares y la extensién de la diferenciacién celular
correlaciona con anormalidades cromosémicas especificas. Otras
Investigaciones moleculares de anormalidades cromosémicas han

abierto las puertas para la elucidacién del procese bioldgico
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involucrado en la leucemogénesis en estas células.

La LAL es una nsoplasia comin an los nifios y nucho menos
frecuente en adultos por 1o que la mayoria de estudios
citogenéticos estd hacho en nifos, las anormalidades cromosémicas
en la IAL delinea diferentes grupos citogenéticos para la
clasificacioén (3, 37, 38). Los nifios con LAL quienes fueron
categorizados por estos métodos wmuestran diferentes resultados
clinicos y el patrén cariotipico mostré ser un factor prondstico
independiente. Muchos sistemas de clasificaciones estan basados
sobre ambos, esto es, el nimero de cromosomas y la presencia o
ausencia de anormalidades estructurales y con base en esto se
dividen en 5 categorias que son las siguientes:

1.- hipexdiploides con mas de 46 cromosomas {se subdividen en dos)

2.- hiperdiplodes con 47 a 49 cromosomas

3.- hiperdiploides con 50 o mas cromosomas

4.~ pseudodiploides con 46 cromosomas pero con anormalidad
estructural

5.- hipodiploides con menos de 46 cromosomas.

los pacientes con hiperdiploidia que tienen mds de 50
cromosomas tienen mejor pronéstico, que los que tienen 47 a 50
cromosomas o del (6q) gue tlenen un pronéstico intermedio, todos
los deméds con pseudodiploidias tienen un pobre pronéstico. Al
igual que con translocaciones especificas tales como; cromosoma
Filadelfia (t(9: 22)(q34; gil), t(8; 14)(g24; qi2) o su variante y
t(4: 11) (g21; q23) (3, 35, 36,).
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El tiempo de sobrevida para los pacientes con LAL quienes
presentar; translocaciones especificas es idéntico en ninos y en
adultos (35). La hipodiploidia es rara en la LAL y usualmente
tiene un pobre prondstico. El cromosoma Filadelfia o €(9: 22)
{g32: qll1), que esta asociado con un pronéstico muy pobre, ocurre
aproximadadamente 5% en nifos y en un 20% en adultos con LAL, y en
égtos es aun mis sombric, de los S5 pacientes reportados como
sohrevivientes a largo plazo en la literatura mundial, 4 son nifos.
También se ha visto gque de alguna manera exigte corralacién entre
el fenotipo inmunolégico y translocaciones cromosdmicas especificas
tales como t(1:19) en células leucémicas pre-B, la t(11: 1l4) en
leucemia de células T, t{8: 14) en leucemia de células By t(9: 22)
en leucemia de linea mixta (3, 35).
Existen también anormalidades citogenéticas especificas en la
LAM, cldsicamente asociadas con algunos subtipos, por ejemplo: t(8:
21) en la M2, t(15: 17) en M3, t(9: 11) y t(3: 5) en las varlantes
de M3 e 1nversv16n 16 en la M4. Los pacientes con subtipos
particulares de 1la FAB pueden no mostrar una anormalidad
citogenética en particular, estas diserepancias pueden brindar una
mayor significancia funcional de los cambios cromosdmicos, gue
conducirian a una revision de la clasificacién de la FAB basado

sobre subdivisiones biolégicas de la leucemia aguda (2, 3, 5, 35).

Factores pronéstico
Existen numerosas caracteristicas clinicas y de laboratorio

que influencian la respuesta al tratamientoy a la sobrevida de los
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paclentes con leucemia aguda linfoblAstica, denominados factores
prondsticos, siende algunos de mayor importancia tales como; 1la
edad, cuenta inicial de glébulos blancos, fenotipo inmune, tiempo
de respuesta al tratamiento y las anormalidades citogenéticas que
permanecen como una de las variables de pronéstico mads importante
(3, 51). Las caracteristicas citogenéticas al parecer influyen en
la duracién de la remisién y el promedio de curacion en los
diferentes tipos de leucemia aguda, asi tenemos que pacientes con
leucemia aguda linfoblastica temprana pre-B con hiperdiploidia
tienen un alto promedic de curacién y aguellos que tienen cromosoma
Filadelfla en asoclacién con la misma morfologia e inmunofenotipo
que la anterior usualmente mueren de esta enfermedad (3, 35, 64,
65) . Contrariamente, ciertas anormalidades citogenéticas parecen
estar asociadas con mayor duracién de la remisién y de la sobrevida
come en la leucemia mieloblastica diferenciada con t(8; 21) y 1la
leucenia mielomenocitica aguda con inversién del cromosoma 16 (66,
67). Se cree que la morfologia y el inmunofenotipo de las
leucemias agudas estdn relacionadas con las anormalidades
citogenaticas y con bage en esto, la mayor o menor respuesta a la
terapeutica ha demostrado relacion a la morfologia, inmunofenotipo
y citogenética, es razonable concluir que el éxito en el
tratamiento, depende de la eleccién, combinacién y esquema de
drogas de acuerdo con las caracteristicas citogenédticas de las

leucemias (37, 43, 64, 66).
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Tratariento

La leucemja aguda fue consliderada por mucho’ tiempo como una
enfermedad incurable a pesar de que ocasionalmente habian pacientes
que sobrevivian durante largos periodos. En la década de los 40's,
hubo un progreso real en cuanto a la terapdutica, en 1948 Farber y
colaboradores intredujercn el wuso de la aminopterina, un
antagonista del 4cide félico para el tratamiento de la leucewmia
aguda de la infancia, los usos clinicos de este agente condujeron
a la esperanza que la leucemia podria ser controlada, siguiendo la
investigacidn de otros agentes que inducen una respuesta clinica en
la leucemia aguda, fueron encontrados entre los que se incluyen los
adrenocorticoesteroides, la 6 mercaiptopurina y la ciclofosfamida,
los que usados individualmente indujeron remisiones en la leucemia
aguda 1infoblastica, algunas mayores de 12 meses, su uso secuencial
incremento la sobrevida entre 18 y 24 meses. Bl siguiente pasc fue
al uso de estos agentes en combinacién (1, 2, 3, 4).

La introduccién de la vineristina, un alcaloide de la vinca
résea, representd una poderosa herramienta para la induccién a la
remisién en la leucemia linfoblastica (LAL}, el uso combinado de
methotrexate y 6-mercaptopurina resultaron ser efectivos como
terapia de mantenimientoc que produjo una mayor duracion de 1la
sobrevida, esto permitié observar el desarrollo de signos y
sintomas a nivel del sistema nervioso central, atribuibles a la
infiltracién leucémica y debido a que muchos agentes usados en el
tratamiento de 1la leucemia, no atraviesan la barrera

hematoaencefdlica. Mathé y su grupo en el hospital St.Jude
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demostraron que dosis éptimas de radioterapia craneoespinal
combinada con quimioterapia intratecal previene contra la leucemia
meningea prolongando significativamente la sobrevida (1, 2, 3, 4,
5). El conocimiento de la leucemia a nivel celular es ahora el
foco de investigacién usando los avances de la biologia molecular
y de la ingenieria genética.

Basados en datos experimentales y experiencia clinica se han
desarrollado planes de tratamiento que apuntan hacia la curacién de
la leucemia, la premisa de esta estrategia fue que la combinacién
de la quimioterapia puede ejercer efecto aditivo antileucémico y
puede contrarrestarse la resistencia a las drogas, diferentes
fdrmacos son mejores para inducir la remisién mds que para
continuarla, 1la terapia meningea especifica es requerida para
prevenir la recaida al sistema nervioso central, 2 a 3 ados de
tratamiento deberian ser adecuados.

En la leucemia aguda linfoblastica el plan consiste de 4
fases:
1.~ Induccién a la remisién para restaurar la hematopoyesis normal
y la salud en general.
2.~ Consolidacidén para reducir el remanente de células leucémicas
potencialmente resistentes.

3.- Profilaxis a sistema nervioso central.
4.~ Mantenimiento 2 a 3 afios para eliminar leucemia sistémica
residual.

La induccién a2 la remisidn de la leucemia linfcblastica en la

infancia ha conducido el camino para mejorar el control inicial de
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todas ‘las leucemias agudas. La combinacién de vincristina y
prednisona es la base para todos los regimenes de induccién a la
remisién en este tipo de leucemia, usando estos dos fdrmacos se
obtiene un promedio de remisién de 85% (37), Jones y colaboradores
mostraron que adicionando L-asparaginasa al final de la prednisona
y vincristina mejora la duracién de la remisisén completa pero no
mejora el promedio de induccién (38), Ortega y colaboradores del
grupo de estudio para los nifios con cancer (CCSG) consiguieron un
promedio de remisién de 93% utilizando 1la combinacién de
Vincristina, Prednisona y L-asparaginasa (39). Clertos autores han
clamado que la adiciéon de adriamicina o daunorubicina mejora el
promedio de remision y la duracién de la remisién completa (40), en
contraste con el grupo B de cdncer y leucemia (CALGB) que condujo
dos grandes ensayos clinicos controlades nacionales en LAL en
pediatria, evaluando el usc de daunorubicina, ambos durante la
induccién y como pulsos durante el mantenimiento. En los dos
ensayos no se mejors ni el promedio de induccién ni la duracién de
1a remisién completa (41), y estos resultados han evitadoe que 1la
adriamicina y daunorubicina sean drogas de primera linea en el
tratamiento de la LAL de la infancia, particularmente para el grupo
de paclentes denominados de riesgo esténdar, reservandose ambas
drogas para pacientes con inmunofenotipos T o B y los de riesgo
alto.
Estos resultados se han confirmado en ensayos terapeuticos
comparatives; en el St, Jude Children's Hospital, en numeroscs

centros de cancerclogia, en diferentes grupos cooperativos
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multiinstitucionales en los Estados Unidos y en todo el mundo (37,
40} y hasta ahora generalmente estd aceptado que aproximadamente
50% de niflos con LAL pueden ser curados con agentes gquimioterdpicos
slstémicos, combinados con terapia meningea espacifica. Esta
conclusién es apoyada por las estadisticas de vida de los Estados
Unidos que indican una reducciéon del 50% de muertes debidas a
leucemia en nifios (42). Pero para el Dr. Pinkel la presente
realidad es que la LAL no es curada el 50% mundialmente porgue el
90% de los nifos del mundo no tienen acceso al tratamiento curativo
Yy considera que el cambio mis importante para hacer el tratamiento
curative, es hacerlo disponible y realmente accesibla a todos
quienes lo necesiten (43).

En la leucamia aguda linfobldstica del adulto la evolucidn de
las estrategias del tratamiento es muy similar a la leucemia aguda
linfoblAstica de 1a infancia, an el pasado fue ampliamente usado la
combinacién de vincristina y prednisona, a diferencia da 1la
leucemia aguda linfoblastica de la infancia en donde se obtienen
promedios de remisién completa de 85 a 95%, en adultos en una serie
de 15 estudios varia entre el 36 y 67% , con una media de la
duracién de la remisién de 3 a B meses, a pesar de varios esquemas
de consolidacién y mantenimiento (44). Actualmente se acepta que
el tratamiento de la leucemia aguda linfobldstica del adulto es
anilogo al de los nifios de alto riesgo, el uso de una combinacién
que incluye Predniscna, Vincristina, L-asparaginasa y un
antraciclico las remisiones se han incrementado entre un 70 a 85%

(33, 41). En varios estudios se ha intentado mejorar la respuesta
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praot .- lu ¥y la duracién de la remisién adicioninde dosis intermediae
o aliss de varias drogas citostiticas a la tarapia convencional de
induccién a la remisidn; tales intentos son dosis intarmedias de
methotrexate, dosis altas de prednisona, dosis altas da rubidazona
y dosis altas de Ara-C; el 75% de los pacientes consiguen remisién,
pero la media de 1la duracién de la remisién fue solamente de 1l
meses, por lo que el uso de estas iltimas drogas es aun

controverslal (33, 45, 46).

Terapia de consolidacién

Una ver que se consigue la remisién completa se ha visto que
aproximadamente 10 células leucémicas pueden permanecer viables
en al paciente, numerogos estudios han demostrado persistencia de
células leucémicas en higado, rifiones, cerebro y virtualmente en
nuchos otros 6rganos en pacientes biopsiados que mueren mientras se
ancuentran ¢én remisién completa, otros estudios de bloquimica y
marcadores citogendticos han mostrado que las recaidas en casi
todos los casos, resulta del reinicio del crecimiento de la clona
leucémica original (1, 2, 47). Con base en lo anterior es obligada
la terapia de consolidacién o intensificacién temprana, pero hasta
la actualidad varios estudios han fallado para demostrar beneficio
de ésta en la leucemia aguda linfoblistica del adulto, como en el
estudio aleatorio del GATLA con el uso de L-asparaginasa no mejoroé
los resultados (40), de igual forma la intensificacién temprana con
dosis intermedias de Ara-C y daunorubicina no cambié la duracién de

la remision o sobrevida en un estudio del CALGB en 1982 (48). En



32
estudios mis recientes se refiere que adultos con leucemia aguda
linfobldstica que reciben terapia de consolidacién intensiva tienen
un mejor resultado a largo plazo en cuanto a la media de la
duracién de la remisién y la remisién completa continua entre 3 y

5 ajos (49, 50, 51, 52).

Terapia de mantenimiento

En la actuallidad existen datos que apoyan la eficacia de la
quimioterapia de mantenimiento en nifos con leucemia aguda
linfoblastica. Estos sugieren que el mantenimiento con 6-
mercaptopurina y methotrexate es tan efectivo como la combinacién
m&s agresiva, para en prolongar la remisien, disminuir la recaida
y mwejorar la sobrevida, muchos estudios de gquimioterapia de
mantenimiento en adultos con leucemia aguda linfoblastica no son
controlados ni aleatorios y usualmente constan de grupos pequefios
de pacientes, siendo el motivo por el cual se desconoce el
verdadero beneficio y la duracién éptima de la quimioterapia de
mantenimiento en adultos con leucemia aguda linfoblastica (33, 40,

52).

Profilaxis a sistema nerviocse central

La incldencia de leucemia a nivel se sistema nervioso central
en adultos con leucemia linfoblastica en el momento del diagnéstico
es de menos del 10% en muchas series (7, 33, 49). La recaida a
nivel de sistema nervioso central es el principal problema en la

leucemia linfoblastica, esta incidencia se ha reducido de 50% a 5%
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con radiacién cranecespinal y methotrexate intratecal en 1a
infancia, varios estudios han mostrado con este mismo régimen
afectividad en reducir 1la incidencia de recaida a nivel de sistema
nervioso central en adultos cerca del 10% (33, 52). El grupo de
astudio de cédncer del sudeste (SECSG) pubiicéd un estudio aleatorio
en donde la radiaciédn craneal y methotrexate intratecal reducen la
incidencia de recaida a nivel de sistema nervioso central de 32% a
11%, no hay diferencia significativa en la duracién de la remisién
sistémica o en la sobrevida (53). La neurotoxicidad asociada con
radiacion craneal y methotrexate intratecal, particularmente en
nifos pequefios ha dado la pauta para la investigaclén de nuevas
alternativas tales como: methotrexate intratecal, nethotrexate
intraventricular por reservorio de Omaya, triple droga intratecal
con methotrexate, Ara=C e hidrocortisgona, methotrexate sistémico a
dosis altas o Ara-C sistémico a dosis altas sin radiacion craneal,
el uso de estas alternativas aun no producen resultados
completamente convincentes (54, 55).

Asi mismo, durante el desarroilo del tratamiento para la
leucemia aguda fue reconocido gue la leucemia aguda mieloblastica
no respondia a la quimioterapia de la misma forma que la leucemia
aguda linfoblastica, las remisiones obtenidas eran muy breves, sin
prolongar la sobrevida; este hecho condujo a pensar que deberia
usarse quimioterapia mas especifica para la leucemia aguda
mieloblastica y sdlo recientemente ha llegado ser posible revertir
el curse rdpidamente de este tipo de leucemia. Al igual que en la

leucemia aguda 1linfobldstica, el okjetivo de la terapetiitica de
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induccién a la remisién es erradicar la clona maligna de células
loucénicas y permitir la restauracién de la hematopoyesls normal y
el estado de salud. Estudios anteriores con los antimetabolitos 6«
mercaptopurina y methotrexate demostré que era posible retornar
tomporalmentoe la médula ésca a lo normal en un pequeio nimero de
pacientes con leucemia aguda mieloblastica (2,). Con el
advenimiento y el uso del Ara-C primero como agente unico y
posteriormente en combinacién con 6-tioguanina y mds tarde con
daunorubieina, fueron capaces de conseguir remisiones complatas en

m&s del 50% de los pacientes, seguido por conseolidacidén y

mantenimiento, para una proporcidn muy pequafia de paclentes 1la ..

curacién es rara (56, 57, 58).

El sinergismo entre daunorubicina y Ara-C que fue demostrado
en leucemia L 1210 (59) condujo a una evaluacién clinica formal de
la combinacién entre estos dos farmacos. Los resultados fueron
inicialmente comunicados por Crowther y otros (56, 58) fueron
subsecuentemente confirmados, siendo el régimen de 7+3 méds
ampliamente usado para induccién a la remisioén a traveés del mundo.
Las dosis dptimas de daunorubicina y Ara-C son controversiales, va
gue un concenso de varios estudios del régimen de induccién a la
remisién es una combinacién de Ara-¢ 200 mg/m2/dia por infusién
_intravenosa continua por 7 dias y daunorubicina entre 30 y 75
mg/m2/dia de acuerdo a 1la edad del paciente por 3 dias.

Tanbién se ha utilizado Ara~C a dosis altas para induccidn a
la remisién en 1la leucemia aguda mielobldstica sole o© en

combinacién (56), en un estudio de pacientes no tratados
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previamente y con factores pronésticos adversos, quienes recibieron
Ara-C 3 g/m2 cada 12 hre en infusién de 3 hre por 4 dosis; L-
asparaginasa 10,000 U 4 hrs mAs tarde del Ara~C, repitiéndose el
mismo tratamiento a la semana, fue reportado 67% de remisidn (56).
Resultados similares fueron comunicados en trabajos en pacientes
que recibieron Ara-C 3 g/m2 cada 12 hrs solo, o seguido de

a

bicina, ine o esterocides, estos datos sugieren que

dosig altas de Ara-C, solo o en combinaciéon con las drogas
mencionadas puede ser efectivo para induccién a la remisién y en

pacientes jévenes el promedio de remlsién es mas del 80%.

Terapia postresisién

Una ver que la remisién es conseguida el siguiente objetivo
terapeitico es prevenir la recurrencia leucémica, la recaida estd
relacionada a la persistencia de células leucémicas posiblemente
resistentes e indetectables, el intento m&s comin pera praevenir la
recaida leucémica es dar quimioterapia a pacientes en remisién. En
.lan u&oriu de estudios publicados durante las pasadas décadas la
terapia postremisién era menos intensa, originando curaciones solo
en raras ocasiones, con el objetivo més bien de posponer la racaida
inevitable. Hasta hace aproximadamente 5 afics que se ha intentado
terapia potsremisién o tambidn denominada de consolidacién més
intensiva en periodos cortos con diferentes intervalos de.tiempo,
en estos sstudios el tiempo de sequimiento es relatjivamente corto,
perc entre 17t y 47% de pacientes parmanscen en remisién a 2 ahos.

Los resultados de estudios en donde dosis altas de Ara-C ha
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sido incorporade como terapia de primera linea son nmuy
promotedores, aunque el numero de pacientes es relativamente
pequefio y el tiempo de sequimiento es corto, la proporcién de
pacientes que continuan en remisién a 2 afios es de 55% a 62%,
siendo mayor qué loc obtenido con esquemas de quimioterapia

convencional (60, 61, 62, 63).

Transplante de Médula Osea en las leucemias agudas

Durante las pasadas décadas, el transplante de médula osea ha
prograsado sustancialmente como tratamiento para la leucemia
mleloblagcica y linfoblastica, aproximadamente 6,000 individuos a
nivel mundial han sido transplantados con este tipo de padecimiento
(2). Los principios del transplante de médula ¢sea se basaron en
que las dosis de quimioterapia y radioterapia que pudiesen ser
administradas para erradicar la leucemia son muy limitadas por la
toxicidad a la médula ¢sea normal y sobre todo si dosis
potencialmente curativas pueden ser administradas si se dispone de
un donador de médula dsea para salvar al paciente de una muerte
yatrogénica, tres tipos de trasplante se han utilizado: el
transplante de médula désea alogénica, singénica y de médula dsea

autdloga criopreservada durante la remisién (2, 68),

Transplante de médula ésea en la leucemia mielobldstica
El transplante de médula ésea ha emergido como una terapia
importante para la leucemia mieloblastica y como el tratamiento de

eleccién para algunos pacientes con circunstancias clinicas
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definidas. Iniciul_mente el transplante de médula ¢gsea en la
leucemia mieloblastica se llevéd a cabo en pacientes con anfermedad
resistente avanzada, o en quienes la quimioterapia de induccién
fallaba para conseguir la remisién o en recaida. Los pacientes se
soneten a un régimen preparativo generalmente con quimioterapia
sola o con irradiacién corporal total, que cominmente consiste;
ciclofosfamida a dosis altas (120 a 200 mg/kg) combinade con 9,000
rads de irradiacién corporal total (68, 69). Cuando el donador de
1a médula ¢sea es de un gemelo idéntico, la scbrevida a largo plazo
es de un 30% y si el donador es un hermano HLA idéntico, el
promedio es de un 10% a 20t de sobrevida libre de enfermedad 3 a 12
aflos, estos resultados fueron superiores a los conseguidos con
quimioterapia convencional en paclentes con leucemia mielobldstica
de las mismas caracteristicas cque los transplantados (70). La
principal causa de fracaso con el transplante de médula dsea es el
promedio elevado de recaida leucémica (60 a 80%) y aproximadamente
un tercio de pacientes mueren por complicaciones relacionadas al
transplante (68, 69, 70).

Mejores resultados se han obtenido cuando el transplante de
médula dsea se lleva acabo durante la remisién y las razones para
esto son: la carga de células leucémicas es minima; las células
leucémicas pueden ser menos refractarias al régimen preparativo y
ademas el paciente se encuentra en mejores condiciones clinicas
para ser sometido al transplante (68, 70).

Los resultados de Seattle en 200 pacientes cCon leucemia

mielobldstica, quienes fueron transplantados en remisién completa,
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informan de una sobrevida libre de enfermedad de 51% de 6 a 10 aios
después del transplante, slendoc principalmente mejores en menores
de 20 atos de edad 70%, y en mayoras de 20 afos de edad 41%, datos
similares han sidovinfotmados por el Registro Internacional de
Transplante de Hédula Osea (71). Existen controversias con
raspecto a si pacientes con leucemia mieloblastica y un donador
disponible el transplante de médula dsea deberia ser llevado acabo
en primera remisidén completa, ya gue los resultados obtenidos con
quimioterapia sola en primera remisidn completa mas transplante de
médula ¢sea en primera recaida son iguales a los obtenidos con
transplante de médula 6sea en primera remisién completa (71). En
tantoc no se cuente con estudios aleatorios controlados, con los
datos disponibles se sugiere gque para pacientes menores de 20 afios
de edad con leucemia mieloblastica el transplante de médula dsea se
debe llevar a caho en primera remisién completa, mientras que para
pacientes mayores de 20 afos de edad, en quienes el riesgo de
complicacicnes relacionados al transplante son mayores, este
deberia realizarse hasta la primera recaida leucémica (71). Hay
considerable interés en el transplante de médula ésea autologa, en
donde la médula 6sea es colectada y criopreservada mientras el
paciente estd en remisién, este tipo de transplante es aplicable
gsobre todo en aguellos paclentes que no cuentan con donador HLA
{déntico y ademds se evita en gran parte el desarrollo de las
complicaciones, con el inconveniente que el promedio de recaida

excede al 90 ¥ a los 3 afios del transplante (&8).
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Transplante de médula ésea en la leucemia linfobléatica
A diferencia de la leucemia mielobldstica en la leucanmia
linfobléastica el transplante de médula ésea es mas controversial
por el avance que existe en cuanto a la gquimioterapia, incluseo pai.'a
la. leucemia 1linfobl&stica de alte rissgo, en la leucemia
linfoblAstica refractaria a la quimioterapia se ha conseguido
curacién con el transplante de médula dsea singénica o alogénica,
de 46 pacientes que recibieron transplante de médula d6sea con
leucemia linfoblastica refractaria en Seattle, 5 permanecen libre
de enfermedad 1l a 14 afios después, aunqﬁe cerca del 30% de los
pacientes mueren por complicaciones relacionadas con el
transplante, el problema principal sigue siendo la recaida
leucémica hasta en un 65%, pero estos resultados son mejores que
los reportados con quimioterapia de salvamento convencional (68).
Johnson y colaboradores informaron en un estudio prospectivo y
comparativo entre transplante de médula Ssea en 24 nifios en segunda
o subsecuente remisién completa y 21 con quimioterapia; el
transplante fue claramente mds benéfico, 8 de 24 transplantados
permanecen en remision completa 6 a 9 afios después del transplante,
mientras que los del grupo de quimioterapia los 21 con recaida
(72). Para los pacientes adultos con leucemia linfoblastica se
estan llevando acabo estudios prospectivos aleatorios, del tipo de
los propuestos para pacientes con leucemia mieloblastica, para
determinar si el transplante es mds bendfico que la quimioterapia
durante la primera remisjién completa seguido del transplante en

primera recaida o en segunda remisién completa, en tanto no se
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disponga de tales estudios el transplante de médula ésea en adultos
con leucemia linfoblastica deberd llevarse a cabo hasta la primera
recaida leucémica (68). El transplante de médula 6sea estad
resultando ser un tratamiento efectivo para la leucemia aguda, pero
conlleva tiene riesgos substanciales para el receptor y estd
asociado con un gran nuimero de serias complicaciones. La
quimicterapia y radioterapia usada para el régimen preparativo
rasulta téxico para los tejidos normales, ocasionando mucositis
severa de tube digestivo, puede ocurrir enfermedad vencoclusiva
hepatica, pneumonitis, falla cardiaca, leucoencefalopatia, cistitis
hemorrigica, 5 a 10 ¥ de los pacientes mueren por complicaciones
tempranas en esta etapa (68, 69), La enfermedad injerto contra
huésped es otra complicacién importanta del tramsplante de médula
6sea alogénica, la biologia, caracteristicas clinicas y tratamiento
de la enfermedad injerto contra huésped aguda o crénica se estd
investigando intensamente, aproximadamente la mitad de los
individuos afectados mueren como una consecuencia directa de ésta
o infecciones asociadas. Hay un periode de inmunodeficiencia
severa posterior al transplante, las dosis altas de quimioterapia
y radioterapia virtualmente abaten el sistema inmune del receptor,
durante los primeros 4 a 6 meses cursan con funcién deficiente de
células T y B, con predisposicién a una variedad de infecciones
oportunistas, el citomegalovirus es el mads frecuente en un 40 a 80%
de los casos, las infecciongs bacterianas son a menudo frecuentes,
también las infecciones micéticas ocurren en un gran nimero de

pacientes y con mayor riesgo de mortalidad por la dificultad en el
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diagnostico y opciones limitadas de tratamiento, los hongos mas
frecuentemente involucrados son Céndida y Aspergillus y més raro

Criptococa, Histoplasma y Coccidiodes (68, 73).

Linfomas no Hodgkin
Dafinicién e Historia

Los linfomas no Hodgkin tradicionalmente se consideran tumores
del sistema linfAtico y mas recientemente como neoplasias sélidas
del sistema inmune, constituidos de diferentes tipos celulares,
cada uno con apariencia microscépica particular e historia natural
unica, la mayoria responde bien a la quimioterapia y radioterapia
pero con potencial de respuesta diferente para cada tipo celular
(1, 74).

En 1832, Thomas Hodgkin publicé el primer tratado sobre
neoplasia linfatica primaria, este trabajo derivo de hallazgos
clinicos y Qe autopsias de 7 casos, posteriormente Virchow en 1846
hizo la distincién entre linfoma y leuceria y acufid el término
linfoma y linfosarcoma, Billroth, en 1871 fue el primero en usar el
término linfoma maligno, en 1865 Samuel Wilks en una serie de 11
casos considerd distintivo el estudio original de Hodgkin y otorge
el epénimo como Enfermedad de Hodgkin. Sternberg, en 1898 y Reed,
en 1902 describieron las caracteristicas histopatolégicas de la
enfermedad de Hodgkin, haciendc notar la presencia de células
gigantes anormales las que hoy en dia son las designadas células
Reed-Sternberg (1).

La descripcion de. subtipos histoldgicos llega con 1la
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aplicacién del término de sarcoma de célula reticular por Oberling
en 1528 y Roulet en 1930, Brill en 1925 y Symmers en 1927
describieron la hiperplasia linfoide folicular gigante, ahora
denominado linfoma nodular o folicular. Con base en principios mds
simples cada vez se fueron incrementando mayores detalles y
precisién y un sistema de clasificacién fue desarrollado a partir
de Gall y Mallory en 1942, Gall y Rappaport en 1958 y Rapaport en
1966. Durante la década de los 70s hubo grandes avances en la
terapeutica de los linfomas y se encontré una buena correlacién
clinica con el sistema de clasificacién de Rappaport. Durante esa
misma década la validez de escte sistema de clasificacién fue

cuestionado con el estudio de nuevos métodos (1, 74, 75).

Epidemiologia

Los linfomas ocupan cerca del 3% de todos los cdnceres en los.
Estados unidos. La inecidencia nmundial de los linfomas varia
grandemente, en los Estados Unidos es de 6.5 an 100,000 habitantes,
mientras que en ciertas &reas de Polonia es de 1 en 100,000
habitantes. Se ha visto considerable variacion racial y geogrdfica
en la incidencia asi como el subtipo histolégice e inmunlégico, en
Estados Unidos el linfoma folicular es el tipo mas comin, mientras
que en Japén y Jamaica predomina el linfoma de células T, este
hecho sugiere el posible papel de ciertos factores endémicos, tales
como; agentes infecciosos, factores genéticos que no pueden ser
totalmente disociados de esta observacién. En cuanto al sexo hay

predominic en hombres y es mayor en blancos que en negros, la
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incidencia promedio por edades muestra un pico antes de la
- adolescencia, una disminucién importante durante ésta y un

incremento logaritmico con el incremento de la edad (1,76,77).

Etiologia y Patogénasia

La etiologia de los linfomas per d ida, pero 1la

heterogeneidad de estas neoplasias sugiere que incluye una variedad
de factores tales como:
Viruas

Los retrovirus han llegado ser wuma importante drea de
investigacién como agentes causales de linfomas, a partir de que el
virus HTLV-1 fue encontrado estar asociado con el linfoma/leucemia
de células T adulto. Un linfoma comin de ciertas dreas geogrdficas
del Japon y del Caribe, en forma similar el BTLV-V, se ha asociado
recientemente con varios casos de nmicosis fungoides y otros
linfomas de células T (78, 79, 80). En el linfoma de Burkitt
africano y el linfoma de Burkitt asociado al Sindrome de
Inmunodeficiencia Adguirida, el virus Epstein~Bar (EB) parece jugar
un papel importante en el desencadenamiento de la enfermedad, el
virus lEB se une a receptores de superficie especifico, la
glicoproteina CD2)l que es también el receptor para el componente
del complemento €3d sobre linfocitos B, la unién del virus EB actua
como un estimulo mitogénico policlonal para las células B; en parte
por la expresion estimulante del receptor CD22 para un factor de
crecimiento para células B, asi como a la elaboracién de un factor

autécrino relacionado con el crecimiento (81, 82).
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Factores Imnmunoldgicos

Pacientes con inmunodeficiencia de tipo primario tales como:
ataxia-telangiectaxia, inmunodeficiencia variable comin, sindrome
de Wiskott-Aldrich, deficlencia de 1IgA e inmunodeficiencia
combinada severa se estima que tienen un riesgo incrementado de 100
veces para el desarrollo de cdncer, 2/3 partes de éstos son
lintomas. Estados de inmunodeficiencia secundarias como por el uso
de quimioterapicos en 1la enfermedad de Hodgkin, en pacientes
transplantados de médula ésea, corazén o rifcnes y en la enfermedad
injerto contra huésped (75, 83).

En clertos casoa de desédrdenes autoinmunitarios: como en la
tirolditis de Hashimoto, sindrome de Sjdgren, lupus eritematoso
sistémico y artritis reumatoide el riesgo de linfoma se incrementa
3 veces mAs, asi como con el uso de azathioprina para el control de
estos padecimientos (84, B85).

1a estimulacién antigénica cronica conduce a un estade de
linfoproliferacién y es probable que al igual que los virus, los
organismos bacterianos también puedan estar implicados en algunos
cagos como el linfoma intestinal primario del mediterraneo, una
condicién frecuente en el medio oriente, que precede de un desorden
intestinal benigno que puede ser tratado con tetraciclina y que
pueden decarrollar linfoma aproximadamente el 80% de los casos no

tratados (86).

Asociacidn con otras anfermedades

Pacientes con enfermedad celiaca © enteropatia con
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sensibiljdad al gluten desarrollan linfoma en un rango de 5 a 10%,
c;t:ros desérdenes intestinales con riesgo elevado a desarrollar
linfoma son la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn, ademas
de algunos otros como la sarcoidosis, lepra, esquisistosomiasis y

la insuficiencia renal crénica (87).

Clasificacién

Existen por lo menos 6 sistemas diferentes de clasificacién
que se utilizan para los linfomas no Hodgkin. Esta diversidad de
sistemas de clasificacién es responsable de la mayor parte de
confusién que existe en esta enfermedad. En un intento para
uniformar el lenguaje para nombrar a los linfomas, un comité
organizado por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos le fue asignado la tarea de estudiar en 1,175 casos de
linfomas en pacientes no tratados previamente, utilizando las
clasificaciones existentes. El estudio concluysé que todas las
clasificaciones mostraban una adecuada correlacién con la
sobrevida, pero ninguna fue superior. El concenso de
clasificaciones se le l1lané Nuava Pormulacién Internacional de los
Expertos, New Working Formulation (NWF) publicada en 1982 y defini¢
un esquema de clasificacién de los Linfomas no Hodgkin que deberia
ser clinicamente aplicable y cientificamente segura y reproducibla,
este sistema es puramente morfolégico, utiliza como base la
microscopia de luz y divide a los linfomas no Hodgkin en tres
categorias principales de bajo, intermedio y alto grado de

malignidad, Upa comparacién del sistema de clasificacién de la NWP
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¥ el sistema de clasificacién de Rapaport que es el sistema de
clasificacidn cominmente usada en los Estados Unidos se muestra en
la tabla 3 (88, 89, 90, 91).

En general el slstema de clasificacién de la NWF tiene las
siguientes ventajas: proveer buena correlacidén entre el tipe
histolégico y el curso clinice, no requiere de marcadores
inmunolégicos permitiendo amplia aplicacién en todas 1las
instithciones. Entre sus desventajas se encuentran la falta de
marcadores inmunoldgicos, no reconoce una entidad conocida como
linfoma centrocitico difuso de la clasificacién de XKiel y no
reconoce la variante de linfoma linfocitico pequefic en su fase
acelerada que no se comporta como un linfoma de bajo grado de
malignidad. Finalmente, otros de los defectos es la inclusién del
linfoma inmunobldstico entre los de alto. grado de malignidad, esto
ha sido criticado por que su curso clinico y sobrevida media no
parecen ser significativamente diferentes de los otros linfomas de
celutas grandes considerados de grado intermedio de malignidad.
Actualmente existen otros dos subtipos histoléglcos de linfomas no
Hodgkin que no estéan incluidos en la clasificacién de la NWF que
son: El linfoma linfocitico intermedio de la zona del manto; este
linfoma se compone de linfocitos pequefios con inmunofenotipo de
células B, se ha reportadoc gque tiene un buen prondstico y se
considera que es andlego al linfoma centrocitico de 1la
clasificacién de Kiel y con el linfoma difuso de células pequeiias
hendidas de la NWF. Otro subtipo histolégico es el linfoma de

células B monocitoide, recientemente descrito, representa el



TAGLA 3

SISTEMA DE CLASIFICACION COMPASATIVA
WUEVA CLASIFICACION DE LOS EXPERTOS-RAPPAPORY

Wueva clasificacién o formulacién intarnacional de los
expertot

Reppeport

I 8sjo gradn de mslignidad

» linfoms meligno (LN), de Linfocitos pequefios compatible con LLC
plasmocitoide

b u!, follmllr, pracosinentemente de célulns pequeliss hendidas
difusas con esclerosis

¢ W, folicular mixto do célulos mnhu herdlides v e célutas
grandes con éreas difusss con esclerce

Linfocftico bien
diferenciasdo

Nodular, linloclucu
pobremonte difersn-
clado

¥ocular; miato

Gredo intermodio de malignidad

a

X, folicular predominantemente de célulss grandes con dress
difusas con esclerosis

W, difuso (de cétulas hendidas eon escl il

1M, difuso, mixto de células pequedss y de cdlulas grandes con
esclerosis con un corponents de células eplteliodes

tM, difuso, de células grendes de células hendides de célules
no_hendidas con #sclerosis

sodular histlocitico

oifusa,

tintocitico
cmente

diferenciado

difuso
Mixto

bifuse
Mistiocstico

11 De alto grado de malignidad

>

LN, de céiulss grandes, frmmoblistico plasmocitoide de
células claras polfmorfo con un componente de célules
epitetioides

M, Linfoblfstico con cir #in cir

LK, de célules pequetios no hercdides linfome de Burkitt con
dreas foliculares

Difuso, histiocftico

Linfobléstico
con circunvoluciones
sin circonvoluciones

Difuse

indi ferencisdo
Burkict

"o Burkitt

<

Kisceléneos

compursto

micosis fungoides
plozmocitoms extramedul ar
no clasificebles y otros

Miseos términos

LLC leucenia tinfocitica crénfca
th tinfoma maligna
(Cancer, 1982).
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sequivalente linfomatoso de linfocitos B monocitoides encontrados en
nddulos reactivos, particularmente en la linfadenitis toxopldsmica
y lintadenopatia relacionada con el SIDA, las ¢élulas monocitoides
son morfolégicamente similares a las de la leucemia de células
pilosas y estudics inmunolégicos han mostrado caracteristicas
fenotipicas comunes. Clinicamente, este tipo de 1linfoma se
comporta como el linfoma de bajo grado de malignidad y al igual que
astos puede progresar a un linfoma de alto grado de malignidad

(91).

Ccitogenética y biologia molecular de loa linfomas
Las células malignas en muchos paclentes quienes tienen
leucemia, linfoma u otra neoplasia hematolégica han adquiride
anormalidades cromosémicas en una forma clonal, se han reconocido
anormalidades citogenéticas especificas y algunas veces unlcamente
asociadas con ciertes subtipos morfolégicos de leucemia o linfoma.
" La deteccién de estas anormalidades citogenéticas recurrentes
puéden ser utiles para establecer el diagnéstico correcto e
informacién de importancia desde el punto de vista pronéstico (92,
93, 94, 95). Recientemente se ha mostrado que estas anomalias
jugando un papel integral en el proceso de transformacién maligna
por andlisis detallado sobre la secuencia del DNA que estén
localizados en los puntos de rupturas cromosémicas de las
translocaciones raecurrentes en las leucemias y linfomas. Ast
mismo, se ha determinado que los genes localizados en estos sitios

son proto-ohncogenes, ¢que son el resultado de la mutacién geneética
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inducida por rearreglo cromosémico, la funcién del gen se altera
convirtiéndose en un oncogén, como ejenplos son las translocaciones
observadas en el linfoma de Burkitt y en la leucemia granulocitica
cronica (92, 94, 96).

El 90% de los casos de linfoma de células peguepas no
hendidas; ambos Burkitt y no Burkitt, nuestran una translocacion
caracteristica conocida como t(8; 14) (q24: q32) y una pequeila
proporcién 10 a 20% de casos tienen una variante t(2:; 8) o t(8:
22). El punto de ruptura on los cromosomas 14, 2 y 22 contienen
los genes que codifican para las cadenas pesadas kappa y lambda, el
cromosoma 8 estAd involucrado en ambos; tanto en la translocacion
tipica como en las variantes, la regién afectada del cromosoma 8
banda ¢g24 contiene el oncogén c-myc. Probablemente como un
resultado de la yuxtaposicién del oncogen c-myc, con un gen de
inmunoglobulina, ocurre activacién del c-myc y diaregulacién de la
transcripcioén, conduciendo a un incremento en la produccitn de la
proteina c-myc, la cual parece estar involucrada en el control de
la replicacién del DNA, esta expresién anormal puede ser el
resultado de la proliferacién no restringida de las células B que
contienen estas translocaciones cromosémicas. La alteracién de la
expresion c-myc es importante en la patogénesis de las neoplasias
de células B (94, 95, 96}.

Una anormalidad citogenética comin en el linfoma folicular es
la t(14; 18){(q32; 21), aproximadamente 65 a B5% de linfomas
foliculares muestran esta ¢translocacidén, el cromosoma 14 q32

contiene los genes que codifican para las cadenas pesadas de las
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inmunoglobulinas, lo que indica que el linfoma folicular se deriva
de células B. Tsujimoto y colaboradores, clonaron la secuencia de
DNA derivado del oromosoma 18¢2l designado como bel-2, este gen
bcl-2 es activado y disregulado por la yuxtaposiclién con el gen de
las cadenas pesadas de las lnmunoqlobulinaﬁ del cromosoma 14q32.
La significancia clinica del becl-2 no ha sido determinada (97).

En el linfoma linfocitico pequefio la anomalia citogenética més
comin es la trisomia 12 y aproximadamente el 10% de los casos
muestran una translocacién designada como t{11; 14)(ql3i;q32), esta
dltima anomalia citogenética se ha encontrado en otros subtipos
histolégicos de linfomas: tales como el linfoma de células grandes
y centrocitico difuso, el pronéstico de los pacientes con esta
translocacién es muy pobre (98).

La t(2; 5)(p23; g35), sd encuentra usualmente en el linfoma de
células grandes Ki-1l, esta entidad es por lo regular en linfomas de
céiulas T y morfolégicamente semejan a histiocitosis maligna (99).

La reaccién de cadena de polimerasa, fue usada orlginalmente
en el diagnéstico prenatal de la anemia de células falciformes,
asta técnica reproduce en forma geométrica miltiples coplas de una
Vcopia existente, expandiendo el nimeroc de secuencias de DNA anormal
un millén de veces, es tan sensible que puede detectar 1 en 100,000
células que portan alguna anormalidad citogenética, con esta
técnica se ha encontrado que paclentes en estadios tempranos de
linfoma folicular presentan células neopldsicas circulantes y
muchas muestras de sangre periférica de pacientes en supuesta

remisidn completa muestran persistencia de células con t(1l4: 18),
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tomando en cuenta estos hallazgos la aplicaclén de esta técnica

seria necesaria para definir la curacién (94, 95, 101).

" Cuadro clinico
L2 hetercogeneidad clinica y patologica de los linfomas no
Hodgkin hacen dificil generalizar las caracteristicas clinicas de
los diferentes subtipos, virtualmente todos los pacientes se
presentan con crecimiento de ndédulos linfoilde o tumores en sitjios
extranodales y sintomas sistémicos, los nédulos linfoides afectados
generalmente no son dolorosos, son de consistencia ahulada y las

d mids comd te involucradas son cervicales, seguido por

inguinales, axilares y sitios miltiples (1). Los sintomas
sistémicos incluyen; fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de peso;
estos sintomas son mis comunes en linfomas difusos y en estados
avanzados de la enfermedad, otros sintomas menos frecuentes gque
pueden presentarse son: dolor abdominal, fatiga, adencpatias
dolorosas, disfagia, tos, dolor dseo, edema y prurito generalizado
y otros sintomas de acuerdo al organo involucrado, existen ciertas
caracteristicas clinicas y evolucién de acuerdo al subtipo
histolégico de linfomu.l. La presentacién del linfoma extranodal
puede ser primario o simultdneamente con la afeccién nodal en el
momento del diagnéstico o puede ocurrir durante la evolucién de la
enfermedad, los sitios extrancdales de afeccién primaria mas
comunes son: anillo de Waldeyer, tubo digestivo, hueso, piel,
pulmones, glandulas salivales, tiroides, testiculos y gléndulas

mamarias. La participacién de bazo, higado, médula 6sea y sistema
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nervioso central ocurre mis cominmente junto con la afeccion nodal

en el momento del diagnéstico (1, 74, 75).

Diagnéstico

El diagnéstico de linfoma se establece mediante el cuadro
clinieo y la examinacién histopatolégica del ganglie linfatico o
aespecimen del sitio extranodal en caso del linfoma extralinfatico

primario (1, 74, 75).

Estadificacion

Una vez que se ha establecido el diagnéstico histopatolégico
definitivo de linfoma no Hodykin, antes de iniclar el tratamiento,
el paciente debe ser sometido a algunos procedimientos destinados
a determinar la extensién del tumor. Como se menciond los linfomas
no Hedgkin son un grupo diverso de neoplasias linfoides con
remarcables diferencias en la presentacién clinica; prondsticc y
respuesta a la terapéutica, lo que hace imposible recomendar un
patréon uniforme para estadificacién de la enfermedad que pueda ser
aplicado a todos los pacientes. El sistema de estadificacién de
Ann Arbor desarrollada en 1971 para la Enfermedad de Hodgkin, es el
sistema de estadificacién wds aceptada para los linfomas no
Hodgkin. Los detalles de esta clasificacién se muestran en la
tabla 4, La evaluacién inicial incluye una historia clinica y
exploracién fisica completa con puntos de interés particular tales
como; presencia de sintomas sistémicos, sintomas sugestivos de

participacién extralinfatica, evaluacién de todas las regiones
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ganglionares incluyendo; epitrocleares, preauriculares,
occipitales, femorales Y popliteos, la presencia de
hepatoesplenomegalia que debe ser determinada en el examen fisico,
asl como la evaluacién de la presencia de linfoma a nivel de piel,
tiroides, gldndulas salivales, anillo de waldeyer y huesos (74, 75,
102). Los estudios de laboratorio deben incluir una biometria
hematica completa con examinacién del extendido de sangre
pariférica para busqueda de células linfomatosas, pruebas de
funcionamiento hepédtico y renal, &cido urico, nivel sérico de
deshidrogenasa lactica como signo de carga tumoral y como valor
pronostico. Las enzimas hepdticas y fosfatasa alcalina elevadas
pueden ser un signo de inflltracién hepatica o de hueso y se debe
realizar evaluacion de médula ésea por aspiradeo y biopsia. De un
30 a un 40%, de todos los pacientes se les documenta infiltracioén
a este nivel en el momento del diagndstico, la incidencia varia con
cada subtipo histolégico de linfoma al igual que la participacieén
del sistema nervioso central, el examen del liquido cefaloraquideo
como procedimiento de estadificacién inicial se realiza
principalmente en el linfoma de Burkitt y no Burkitt y en el
linfoma linfoblastico. ILos estudlos radiolégicos para la
estadificacion incluyen: tele de torax PA y lateral con la que se
detecta en su gran mayoria la presencia de enfermedad
intratordcica. Ila linfangiografia es otro estudio radiolégico para
evaluar abdomen que tiene una sensibilidad y especificidad del 85%
a 90%, para evaluacién linfangiografica de nédulos linfoides

iliacos y paraérticos, pero no es tan confiable para evaluar los
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ganglios localizados en la porcién superior del abdomen come los
del hilio esplénico: porta-hepiticos, celiacos y mesentéricos y
subestima frecuentemente el tamafio del tumor. La tomografia axial
computarizada es un estudio util y a su vez complementario de la
linfangiografia en la evaluacién sobre todo del hemiabdomen
superior y a su vez detecta extensién extraganglionar sobre todo de
higado, bazo y rifiones. Existen otros estudios radiolégicos
auxiliares, 'que B0lo se deben realizar de acuerdo a la sospecha

clinica y el subtipo histélogico de linfoma (102).

ractores Pronéstico

Desafortunadamente el sistema da estadificacién de Ann Arbor
no provee informacién prondstica y terapéutica satisfactoria en los
linforas no Hodgkin, el pronéstico de éstos depende mds bien de
algunos factores que actualmente se han reportado tales como: el
subtipo histolégico de linfoma, carga tumoral, nimero de sitios
ganglionares y extraganglionares afectados, nivel de deshidrogenasa

lactica y beta-2 microglobulina séricas.

Tratamiento

Radioterapia

Los linfomas no Hodgkin son muy radiosensibles, pero su uso en
este tipo de neoplasia es muy limitado, debido a que los pacientes
con enfermedad verdaderamente localizada son muy escasos, algunos
investigadores sugieren que para los pacientes con estadios clinico

I y IIA determinado por laparotomia exploradora se puede utilizar
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TABLA 4
SISTEMA DE ESTADIFICACION DE ANN ARBOR

Participacién de una sola regién nodal (1) o un
sole sitlio extralinfédtico (1E).

Participacién de dos o mds regiones nodales sobre
el mismo lado del diafragma (11) o participacién

localizada de un sitio extralinfético y una o nmis
reglones nodales sobre el mismo lado del diafragma.

11): Participacién de regiones nodales linfoides en

ambos lados del diafragma, donde también puede ser
aconpanado por paricipacién extralinfatica
localizada (111E) o paricipacién esplénica (1118)
o ambos (111ES).

1v: Participacién diseminada de uno o mds o6rganos o

W

tejido extralinfatico, con o sin enfermedad nodal
linfoide asociada.

asintomdtico
fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de pesc
mayor del 10t en los seis meses previos.

Cancer Research, 1971
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radiotefapia sdlamente y se ha visto que induce remisién completa
duradera, no cbstante otros autores recomiendan que los linfomas no
Hodgkin deben ser mansjados con quimioterapia independientemente
del subtipo histolégico y estadio clinico en el que se encuentren

(74).

Quinioterapia

Los linfomas no Hodgkin al igual que con la radioterapia
responden bienh a agentes quimioterdpicos y existe una gran variedad
de drogas que son empleadas para el tratamiento de los linfomas no

Hodgkin de acuerdo al subtipo histolégico.

Linfomas de bajo grade de malignidad

Este tipo de linfoma es el mAs comin en pacientes de edad
avanzada y por lo regular se encuentra en estadio IV en el momento
del diagnodstico, de acuerdo a la historia natural de esta variedad
de linfoma puede requerir o© no gquimioterapia durante 1la
presentaciéﬁ, en los pacientes con enfermedad més répidamente
progresiva Yy que se acompafan de sintomas sistémicos 1la
quimioterapia paliativa estd indicada, usualmente con un solo
agente alquilante del tipo del clorambucil o bien en combinacién
con prednisona, estos agentes producen respuesta parcial o remisioén
completa en aproximadamente 65% de los pacientes (74). A su vez
exlsten regimenes de combinacién de quimioterapia poco toxica
como €l uso de ciclofosfamida, vincristina y predniseona (CVP), oel

ugso de ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona
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(CHOP) . En algunos estudios comparativos de un solo agante contra
quimlioterapla multidroga no se ha demostrado diferencia en el

beneficio terapéutico a largo plazo (103, 104).

Linfomas de grado intermedio de malignidad

El linfona de células grandes difuso es el mads comin de este
grupo, con un comportamiento agresivo que requiere regimenes de
quinioterapia combinada en seguida del diagnéstico. Antes de 1960,
este grupo de linfomas tenian un pronéstico muy pobre, inicialmente
se utilizaba para su tratamiento un solo agente quimioteradpice,
llegdndose a presentar remisiones completas en muy raras ocasiones
¥ la mayoria de paclentes fallecian a un ano del diagnéstico,
posteriormente con los resultados obtenidos con quimioterapia en
estadios avanzados en la enfermedad de Hodgkin, se propuso el uso
de un regimen similar al de ciclofosfamida, oncovin, procarbazina
y prednisona (C-MOPP) en donde el citosan fue substituido por
mostaza nitrogenada, de 24 paclentes tratados originalmente coen
este esquema, 46% consiquieron una remisién completa y 37%
pexmenecieron en remisién completa después de 5 afos de siguimiento
(105). La introduccién de la adriamicina representd un avance
importante en la guimioterapla de los pacientes con cdncer. La
combinacidn de ciclofosfamida, adriamicina, oncovin y prednisona
(CHOP) , ha sido usado extensamente en el tratamiento del linfoma de
células grandes y ain permanece como el tratamiento mds empleado
hasta la actualidad (106). E1 grupo oncolégico del sudoeste de los

Estados Unidos, en un estudios de 418 pacientes empleandeo al
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régimen CHOP, reporté una remisién completa promedio de 53%, de los

cuales el 30% de los pacientes tratados permanecen en remisién
completa sostenida después de 12 aflos de seguimiento (107).

otro régimen originado en el Instituto Nacional del Cancer de

los Estados Unidos, para estos subtipos de linfomas fue el empleo

de! Dbleomicina, . adriamicina, ciclofosfamida, vineristina vy

prednisona (BACOP), y fue uno ‘de los primeros regimenes de

quimioterapia que utilizaron drogas secuencliales alternando

mielosupresoras y no mielosupresoras, de 32 pacientes tratados con

este esq inicial te 48%, consiguleron remisién completa y 34%

de todos los pacientes incluidos fueron aparentemente curados.

En la Universidad de chicage se han empleado para esta
variedad de 1linfomas ciclofosfamida, oncovin, methotrexate,
leucovorin y arabinésido de citosina (COMLA) régimen gue incluye
antimetabolitos, originalmente fueron tratades con este esquema 42
pacientes, 55% consiguieron remisién completa y 48% con una
sobrevida libre de enfermedad a 10 aflos de sequimiento (74).

En los regimenes de quimioterapia de primera generacidn ya
mencionados hubo un avance importante en el tratamiento de los
linfomas de grado intermedio de malignidad, pero la mayoria de
paciente morian de esta enfermedad y ante este heche, se fueron
desarrollando los regimenes de quimioterapia de segunda generacion
en la década de los 70 y los de tercera generacién en la década de
los 80 con la finalidad de mejorar el promedio de remisién completa
y subsecuente promedio de curacién; a través del uso alternado de

drogas mlelosupresoras y no mielosupresoras, asi como la exposicién
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temprana de varios agentes quimioterdpicos a las células tumorales
para evitar resistencia a las drogas de acuerde a la hipétesis
propuesta por Goldie y Coldman (108). Con los regimenes de segunda
Y tercera generacién al parecer los resultados son mejores que los
conseguldos con el régimen CHOP, aunque es importante menclonar que
son resultados de estudios aislados de una sola institucién y no
como ensayos clinicos controlados. Recientemente el grupo
Oncolégicoe del Sudoeste completé una serie de estudjos fase II en
un grupe cooperative en donde comparé 1los regimenes de
nethotrexate, bleomicina, adriamicina, ciclofosfamida, oncovin y
decadron (m-BACOP), Prednisona, adriamicina, ciclofosfamida,
etopéside, citarabina, bleomicina, oncovin y methotrexate (
ProMACE-Cyta~-BOM) y de methotrexate, adrlamicina, ciclofosfamida,
oncovin, prednisona y bleomicina (MACOP-B), este estudio pilote
mostré un promedio de remisién completa de 65%Y y es importante
sefialar que este promedioc de respuesta no es marcadamente diferente
del promedio de respuesta completa con el régimen CHOP de estudios
cooperativos, cabe mencionar que con los regimenes mis agresivos
hay una morbilidad y mortalidad por la toxicidad de gquimioterdpicos
de aproximadamente 4 a 5%. Con base en lo reportado, no existen en
la actualidad estudios comparativos aleatorizados de los diferentes
regimenes de quimioterdpicos como tratamiento de elaccidn para este

subgrupo de linfomas (109, 110).

Linfomas de alte grado de malignidad

Este grupo estd comprendido por el linfoma inmunoblastico,
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Burkitt y no Burkitt y el linfobldstico. Los pacientes con linfoma
inmunoblédstico reciben esquemas de quimioterapia similar a los
empleados para los.otros subtipos de linfomas de células grandes
difusos (109, 110). Los otros dos subtipos se presentan con mayor
frecuencia en nifios, en los que existe mayor experiencia en cuanto
a su manejo. De log estudios disponibles en pacientes adultos con
linfoma linfoblastico, es claro que con esquemas convencionales los
resultados son poco alentadores y con regimenes de quimioterapia
semejantes a los utilizados en leucemia linfobldstica que
comprenden fase de induceién intensiva, congolidacién,
mantenimiento y profilaxis a sistema nervioso central resultan ser
mds benéficos (111). El linfoma de Burkitt es una de las pocas
enfermedades malignas an donda la cirugia juega un importante papel
para la detumorizacién cuando e encuentra localizado, previo a la
quimioterapia, el linfoma de Burkitt es muy sensible a 1la
quimioterapia y en particular a la cilclofosfamida. Burkitt fue
capaz de conseguir remisiones completas en la mayoria de sus
pacientes después de 1 a 2 dosis altas de ciclofosfamida pero por
periodos muy cortos, al parecer por la aparicién de nuevas clonas
de células resistentes a la droga, con el uso de quimioterapia
combinada que incluye ciclofosfamida, methotrexate, arabinésido de
citosina y adriamicina se han informado remisiones completas mas

duraderas (74).
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Alteraciones inmunes en el hué a 1 tido oon

neoplasias hematolégioas y por complicacicnes de la quimioterapia
La piel y las superficies mucogas constituyen el mecanismo de

defensa primario del huésped contra la invasién de nicroorganismos

A

g Y exdg . La integridad de esta barrera puede ser rota
por la misma neoplasia o por el tratamiento como radioterapia o
quimioterapia que pueden inducir dermatitis o mucositis, estas
lesiones sirven como un foco de infeccién local y una puerta de
entrada para la invasién sistémjca. Los neutr6filos y los
monocitos-pmacrofagos son la principal defensa celular contra muchas
bacterias y hongos. Los pacientes con leucemia aguda por lo
regular cursan con neutropenia severa (menor de 500 neutréfilos
xmm3) agravada ain mds por la quimioterapia durante tiempo
prolongado, siendo un factor de riesgo muy importante para
infecciones bacterianas y sobre todo de tipo micético. En los
paclientes con céncer, ademds del defecto cuantitativo de
neutréfilos, cursan con anormalidades funcionales de los
neutréfilos tales como: defecto en la guimiotaxis; en 1la
fagocitosis; la capacidad bactericida y la generacién de radicales
superéxidos que acompafian a la fagocitosis. Asi mismo la
quimioterapia de la leucemia y linfomas pueden también producir
defectos funcionales de los neutréfilos, por aejemplo los
corticoesteroides disminuyen la fagocitosis y la migracién de
neutrofilos, la combinacién de vincristina, prednisona, L-
asparaginasa, 6-Mp Yy methotrexate producen una disminucién

significativa de la capacidad fagocitica y bactericida de los
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neutrérilos, esto m!smobtamhién sa ha visto en pacientes posterior
a radioterapla cranecespinal en pacientes con leucemia. El slstema
monocito~macréfago provee capacidad fagocitica residual durante
perfodos de neutropenia grave, siendo éstos més resistentes a la
quimioterapia citotéxica, el macréfago activado se asocia con
linfocitos T como un efector de la inmunidad mediada por células y
sirve como defensa importante ~para mycobacterias, listeria,
brucella, varios hongos, protozoarios y virus. lLos paclentes con
linfomas cursan con alteraciones significativas de la inmunidad
celular, presentan disminucién de 1la respuesta a la
fitohemaglutinina, disminucién en’ la produccién de linfocinas,
anergia y otros defectos gque mis tarde son agravados por la
quinioterapia, haciendo a tales paclientes mAs susceptibles a
ciertas infecciones virales, como herpes zoster o a infecciones
micéticas como criptococo.

La quimioterapia citotéxica tiene efectos adversos importantes
sobre la funcién de las células T y B, dando lugar a disminucién de
la actividad opsonizante, aglutinacién inadecuada, lisis de
bacterias y neutralizacién deficiente de toxinas bacterianas. Asi
mismo, varios componentes del complemento son importantes para el
mecanismo de defensa del huésped, incluyendo opsonizacién,
quimiotaxis, generacion de anafilotoxinas y actividad bactericida
sérica. lLas secuelas infecciosas especiflcamente relaclonadas a
complemento no se han descrito en pacientes con cancer (112, 113,
114).

El bazo sirve como un filtro mecanico eficiente y como origen
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de la actividad opzonizante temprana en una infeccién. Los
pacientes esplenectomizados manifiestan disminucién de 1la
produccién de anticuerpos, de tuftsina, (péptido promotor de la
fagocitosis) disminucién de los niveles de IgM y properdina y como
consecuencia tienen un riesgo incrementado de septisenia,
usualmente con gérmenes capsulados tales como estreptoceco
pneunonie, neiszeria meningitidis, haemophilus influenzae, con gran
numero de microorganismos en la circulacién sanguinea y con una
mortalidad muy elevada (115).

Otro factor que contribuye a la pérdida de la integridad
intertegumentaria, barreras mucosas, disminucién de la migracién de
neutréfilos, de 1la fagocitosis y depresién de la funcién
linfocitaria, es la desnutricién gue frecunentemente se asocia en
los pacientes con cdncer, adends de los anteriores tenemos también
a la trombocitopenia como consecuencia de la neoplasia y agravada
por la guimioterapia, que da lugar a hemorragia local sirviendo

como foco infeccioso local y como via de entrada sistémica (116).
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Infecciones Nicéticas en Pacientes con Meoplasias Hematoldgicas

La causa de muerte més frecuente en pacientes con céncer en
general y neoplasias hematolégicas en particular es el proceso
inteccicso. A medida que el tratamiento antineoplésice ha
nejorudo, se ha incrementado la sobraevida global de los pacientes
con esas patologias pero también han aumentado los efectos de
innunodeprééion, lo que ha producido a su vez una mayor severidad
y frecuencia de las complicaciones infecciosas (117). Conforme los
esquemas de tratamiento antibacteriano se han modificade, con base
en la aparicién de nuevos antibiéticos de mds amplio aspectro o de
espectro mis especifico contra determinados gérmenes, los agantes
eticlégicos de los procesos infecclosos han sufrido transformacién
en cuanto a susceptibilidad al tratamiento y a gérmenes causales se
refiere (118},

En la década de los 70's Inagaki y colaboradores en un periocdo
de tres afios realizaron examinacién postmortem en 816 pacientes con
cédncer no hematolégico, 1a principal causa de muerte encontrada fue
de etiologia infecciosa en 380 (47%) y de éstas predominaron los
gérmenes gram hegativos, 68% de los casos, bacterias gram positivas
10% y unicamente el 3.4% fueron debidos a etiologia micotica (119).
El mejoramiento sustancial en el manejo de infecciones bacterianas
estd asoclada con un incremento en la frecuencia de infecciones
micéticas y éstas emergen como un importante problema en pacientes
inmunocomprometides a partir de la década de los 60's, descrito
predominantemente en pacientes con leucemias agudas y sobre todo en

aquellos en estado terminal de la enfermedad.
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En 1976, Chang y colaboradores en una revisién de casos de
a;utopsias en pacientes con leucemia aguda, encontraron también
predoninio de bacterias gram negativas come causa de muerte, aunque
en esta serie las infecciones de causa micética alcanzaron hasta el
20%, las causadas por el ‘género ¢dndida constituyeron las nés
frecuentes segquidas por las del género aspergillus de ambas el 13%
fueron de tipo sistémico y en é4stas, Unicamente el 25% de los cases
se obtuvieron resultados positivos en los hemocultivos realizados
antes de la nuerte (120). En series m4s recientes la frecuencia de
infecciones por hongos tiene un rango de 27% a 40% en pacientes con
neoplasjas hematoldgicas y de éstos la mayor frecuencia se
encuentra en pacientes con leucemia aguda (121, 122). Como lo
demostrd Bodey, la infeccién micética causé 21% de las muertes en
pacientes con leucemia aguda, 13% en paciente con linfoma y
solamente 6% en pacientes con tumores sélidos. Los tipos de hongos
més frecuentemente encontrades han sido los del género candida y
aspergillus, aunque otrogs come ficomicetos y criptococcus también
participan (121, 122,}. Se infiere gque el principal factor
predisponente para que se produzc#n infecciones por hongos es la
neutropenia, la cual es inducida bisicamente por efecto de la
quinioterapia antineopldsica. De acuerdo con varios autores esta
predisposicién a las infecciones micéticas es particularmente seria
cuando la cuenta total de neutréfilos es inferior a 500 por mm3 en
sangre periférica y sobre todo cuando se prolonga por varios dias
(121, 123). Otro de los factores es el uso de antibacterianos en

forma de profilaxis o para el tratamiento de fiebre de origen
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desconocido en pacientes con neutropenia, al abatir y barrer con la
flora bacteriana normal se permite la emergencia y preoliferacion de
hongos oportunistas, asimismo el uso de corticoesteroides como
terapia antineopldsica espacifica o como terapia de apoyo, facilita
el establecimiento de infecciones micéticas al disminuir la
produccién de antiquerpos, suprimen 1a respuesta inflamatoria aguda
y crénica, reducen la reaccién de hipersensibilidad tardia, alteran
la funcidén de los neutréfilos, lo que se traduce en la disminucién
da la depuracién de material extrafo (114, 118, 121, 124,).

Se ha considerado que el sitio principal por infeccién de
céndida es el tracto digestivo, rras y colaboradores, reporparon
una prevalencia en autopsias del 27% en pacientes con linfoma, 15%
con leucemia aguda y 11% con enfermedad de Hodgkin (125), Dreizen
encontré que al menos el 50% de las infecciones en cavidad oral en
los paclentes bajo tratamiento por leucemia aguda y 70% en los que
reciben quimioterapia para tumores s&lidos son causadas por cédndida
espacjes (126). Aungque la candidiasis puede presentarse invadiendo
priacticamente cualquier segmento del tracto digestivo, otro de los
sitios mads frecuentemente afectados, ademds de la cavidad oral, es
el aséfago, incluss en una revisién de 370 esofagoscopias
realizadas en pacientes sin cé&ncer se encontraron 27 casos de
candidiasis esofdgica, de 1las cuales unicamente en 14 se
presentaron manifestaciones c¢liniecas, esto sugiere que 1la
candidiasis esofdgica es mds prevalente de lo que cominmente se
aprecia (127). Aunque alguhos pacientes son asintomdticos, cuando

se presentan el sintoma mds comin es la odinofagla que puede ser



67
severa durante la deglucién, otros de los sintomas es la disfagia
predominantemente a sélidos, dolor oprasivo ratroesternal o en
regidn interescapular y ocasionalmente sangrado gastrointestinal
masive (127). Hay un numero de entidades clinicas que pueden
confundirse con candidiasis esofdgica y que paciente con leucemia
puede desarrollar; como son la esofagitis viral causada por herpes
simple o citomegalovirus o que pueden ocurrir en forma concomitante
Yy que tienen los sintomas clinicos idénticos a los observados en
pacientes con candidiasis esofAgica, a menudo es necesario el
cepillado endoscépico y biopsia para diferenciar estas dos
entidades (127, 128, 129).

Ia candidiasis sistémica constituye un gran problema en los
pacientes con céncer, Bodey, encontrd una frecuencia del 20% de
candidiasis sistémica en pacientes con cancer no hematoldégico
(128). De Gregorio y colaboradores, reportaron un 27% de infeccién
invasiva por hongos en pacientes con leucemias agudas de los cuales
el 80% correspondieron a candidiasis ya sea como germen unico o en
combinacién con otros hongé:s (figura 3) (122).

La infeccién por céndida puede involucrar cualquier érgano de
la economia, los principales sitios de origen de la infeccién son
el tracto gastrointestinal y los catéteres vasculares. Dependiendo
del origen la predominancia de los ¢rganos afectados es distinto,
asi, cuando la infeccidn proviene del tubo digestivo incluye
principalmente higado, bazo y pulmones y si proviene de un catéter,
afecta con mayor frecuencia rifones, corazén y pulmones (128). De

cuerdo con Andrew, los pulmones son los 6rganos mids a menudo
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involucrados en candidiasis diseminada en el 95% 'de los pacientes
con fungemia y 50% en pacientes sin fungemia, ademis de 1los
pulmones (130). La afeccidén de higado y bazo es frecuente pero
rara vez se sospaecha antes de la muerte, en las Ultimas décadas,
abscesos por cdndida en el higado o en el bazo son diagnosticade
con mayor frecuencia graclias al ultrasonido y a la tomografia
computada con esta uUltima se establecidé el diagndstico en 43 de 48
pacientes estudiados y con ultrasonido en 24 de 35 paciantes. Con

ambos procedimientos se pueden tener falsos negatives (131).

Aspergiloais

Al igual que la candidiasis, la aspergilosis es una infeccién
micética que se adquiere habitualmente en forma intrahospitalaria,
sln embargo difiere en su presentacidén considerablemente., Las
especies de aspergillus son primordialmente patdgenos
respiratorios, por 1lo que la maycria de 1las infecclones se
localizan en senos paranasales y pulmones como punto de partida de
la enfermedad, aungque éstas son inespecificas, en cerca del 30% de
los casos la infeccidén se disemina al resto del organismo (121,
128). De Gregorio y colaboradores (122} reportan que de 27
pacientes con infeccion micdtica y leucemia aguda, 14 presentaron
aspergilosis la mayoria de ellos con manifestaciones clinicas o

radiolégicas de infeccién.

¢riptococosin

otro tipo de micosis que se presenta en este grupo de
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pacientes es la criptococosis, la cual ademds de ser menos
frecuente que las anterjores, difiere de ellas en que su
adquisicién ocurre habitualmente en forma extrahospitalaria. Se ha
comunicado que cerca del 30% de los casos ccurre en pacientes con
linfoma no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin, en esta ultima el 25%
de las infecciones por hongos son debidas a este germen y aungue la
ferma de presentacién es habitualmente con ataque al sistema
nervioso central pueden llegar a desarrollarse formas diseminadas
(118, 128, 132).

La mayoria de los pacientes con micosis diseminadas no
revalan ningin signo o sintoma caracteristico que suglera el
diagnéstico, sin embargo numerosos Investigadores han encontrado
que existe una presentacién uniforme que consiste en fiebre
persistente, refractaria a la terapia con antibidticos de amplio
espectro, aunado a la neutropenia severa y prolongada (114, 122,
124, 128). Ademas es bien reconocido la dificultad para obtener la
confirmaciéon microbioldgica, las biopsias de tejidos profundos
usando procedimientos invasivos, son a menudo necesarios, otros
métodos de diagnéstico temprano de infeccién micotica aun ne son
disponibles y es particularmente dificil también distinguir
colonizacidon por hongos de infeccién invasiva sin una biopsia
(128). Varios grupos estdn investigando pruebas seroldgicas que
detectan anticuerpos anticidndida circulantes pero no son seguras
por la falta de especificidad y la incapacidad de muchos pacientes
susceptibles a la infeccion micotica para producir anticuerpos.

Técnicas para deteccisn de antigenos del organismo candida o sus
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componentes incluyendo citoplasmicos y pared celular, han sido
evaluados y encontridndose su uso variable y sin poderse recomendar
en forma de rutina actualmente (124, 132, 133, 134). Lo mismo que
ocurre con aspergillus (135, 136).

Las series mas optimistas reportan que unicamente en el 50% de
los casos se establece el diagnéstico de infeccién por hongos antes
de la muerte, el problema se acracienta si consideramos que hasta
el S50% de los pacientes que cursan con infecciones por hongos
presentan en forma asociada infecciones bacterianas (129). Estas
dificultades diagnésticas han llevado al concepto de que 1los
paclentes con cdncer fiebre y neutropenia en quienes no se haya
establecido la etiologia de algun procaso infeccioso, deberian ser
tratados en forma empirica con antibléticos de amplio espectro,
habitualmente asociando un aminoglucécido y una cefalosporina de
tercera generacién y si la ficbre inexplicable persiste por un
periodo de 5 a 7 dias después de una adecuada combinacién de
antibacterianos, se ha enfatizado la necesidad de administrar
tratamianto antimicético a base de anfotericina B (114, 124, 137,
138).

Reclentemente la Organizacién Buropea para la investigaceidn y
tratamiento del cdncer (EORTC} en su estudlo de 132 pacientes
febriles y granulocitopénicos mostraron beneficio del uso de
anfotericina B empirico tempranamente en pacientes quienes tenian
4 AQiaa de tiébre continua después del uso de antibidticos de amplio
aspectro, se encontré resolucién de la fiebre 69% del grupo de

terapia con anfotericina B, comparado con solamente 53% en el que
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no se administré y lo mas importante, sélo una infeccién micética
éocumentadn ocurridé en el primer grupo, comparade con 6 pacientes
del grupo que no recibié anfoterina B (139). Sin embargo por la
toxicidad potencial de la anfotericina B, existe mayor interés en
la profilaxis de la infeccidn micética en puéientes susceptibles y
sobre todo por 1la dificultad diagnéstica y poca utilidad del
trataniento una vez que se ha establecido; desafortunadamente
aungue la profilaxis antimicética se ha utilizado desde hace varios
afios existen pocos estudios que determinan su eficacia (140).
Ezdinli y colaboradores describieron la frecuencia de candidiasis
en estudios de autopsias de 39 pacientes que habian recibido
profilaxis con anfotericina B y 33 gque no recibieron, 8 casos de
infeceién por céndida y 6 de candidiasis sistémica ocurrié en el
grupo control comparado, con 2 casos de infeccién por candida y
solo un caso de candidiasis sistémica en el grupo que recibiéd
profilaxis, demostrando el estudio un claro beneficio de 1la
profilaxis con anfotericina B, pero no se utiliza ampliamente como
agente antimicético profildctico ni empirico en forma temprana por
su efecto téxico (141). Existen otros agentes antimicdticos que se
han utilizado como profiliacticos tales como: la nistatina, el
miconazol, el clotrimazol y el ketoconazol, aungque hay pocos
estudios aleatorizades prospectivos, casi todos demuestran una
reduceién sustancial en el total de infecciones micéticas entre
pacientes que reciben profilaxis comparados con los controles, sin
embargo la infeccién micética sistémica ocurriéd con poca frecuencia

y de igual forma entre los pacientes que reciben profilaxis y leos
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controles (140, 142, 143, 144). Recientemente se estd utlilizando
un nuevo agente antimicético: el fluconazol, un triazol que ha
demostrado ser active principalmente contra candida sp. Meunler en
un ensayo aleatorizado doble ciego estudid la eficacia de
fluconazol contra ketoconazol en 37 pacientes neutropénicos con
cancer y candidiasis orofaringea; 19 recibieron fluconazol y 18
ketoconazol, el promedio de curacién, mejoria de los sintomas y
falla del tratamiento fue similar en ambos grupos, la recatida
ocurrié en 4 pacientes tratados con fluconazol en un plazo no menor
de 30 dias después de descontinuar la terapia, a diferencia del
grupo tratado con ketoconazol donde recayeron 5 inmediatamente
después de la suspension del ketoconazol, 8 pacientes del grupo
tratades con fluconazol y 4 de ketoconazol murieron al mes de
descontinuar la terapla antimicética por complicaciones de su
enfernedad subyacente. Se reallzd autopsia en dos paclentes de
cada grupo sin encontrar evidencia de candidiasis sistémica, pero
en un paciente de cada grupo se demostré la presencia de
arpergillosis invasiva, los resultados sugieren que el ketoconazol
es tan efectivo como el fluconazeol pero que la recaida después de
suspender el tratamiento es mas tardia con fluconazol. El
fluconazol también se estd utjlizando como agente antimicético
profilictico:; en un estudio de Bodey GP (140) en pacientes con
cancer bajo tratamiento quimioterdpico fueron aleatorizados para la
administracién de fluconazol c¢ontra placebo, desarrollando
candidiasis orofaringea en 28% de los 54 pacientes evaluables que

recibieron placebo y solamente 2% de los 58 pacientes evaluables
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que reciblieron flucenazol (p .0003), lo gue indica que el
fluconazol resulta ser efectlve como agente antimicédtico
profilactico. Por otro lado investigaciones clinicas en unidades
de Hematologia en donde la aspergilosis es una causa regular de
muerte, han encontrado que el Itraconazol eé capaz de reducir el
nimere de infecciones por asperxgilosis en paclentes neutropénicos
pero los datos son limitados (145).

Hyerowitz y colaboradores en su estudio sugleren que al mejor
intento para reducir la probabilidad de candidiasis diseminada en
los pacientes inmunocomprometidos es: la prevencion de la infeccién
por céndida que se puede lograr principalmente reduciendo 1la
colonizacién gastrointestinal o el sobrecrecimiento de candida a
través del uso de técnicas de aislaniento, esterilizacién de la
comida, antibiéticos orales no absorvibles y antimicéticos,

encontrandose buenos resultados en varios centros (146).

Planteamjanto del problema

La principal causa de mortalidad en los pacientes con
neoplasias hematoldgicas son los procesos infecclosos. Dentro de
éstaz las infecciones por gram negativos, ocupan el primer lugar en
frecuencia. Los hongos oportunistas se presentan hasta en un 27 a
un 40% como causa de muerte en estos pacientes. Se ha mencionado
que este tipo de complicaciones es debido tantoe a 1la
inmunosupresién con la gque habitualmente cursan estos pacientes
como los tratamientos mielosupresores que producen en los pacientes

periodos prolongados de granulocitopenia, alteraciones en la
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funcién de neutréfilos, de linfocitos T y B y alteraciones en las
barreras mucopas y tegumentarias (117). A pesar de que los
procedimientos diagnésticos son cada vez mejores sigue existiendo
dificultad importante para establecer el diagndstico
en forma oportuna. Por otra parte ain y cuando se dispone de un
importante numero de antibidticos para el tratamiento de diversos
tipos de bacterias, no ocurre lo mismo con la dispenibilidad de
antimicéticos limitindose a dos o tres fAxrmacos cuyo uso conlleva
riesgos importantes que incluso ponen en peligro la vida del
paciente. otrec factor limitante en el tratamiento con
antimicéticos en forma oportuna es que hasta en un 50% se acompafia
de infecclones bacterianas, La prevalencia de pacientes con
neoplasias hematolégicas en relacién con otro tipo de patologiss,
tratados en el servicio de hematologia en 1987 fus de 44.6% de un
total de 390 paclientes aproximadamente. Del total de neoplasias,
estas se distribuyeron de la siguiente forma: 28% linfoma no
Hogdkin, 27% para enfermedad de Hodgkin y 19.5% leucemias agudas,
en el periodo comprendido entre 1953 a 1970 se realizaron 302
autopsias de pacientes con linfomas y leucemias en el HGM, las
cuales constituyeron la segunda enfermedad principal oncolégica
encontrada en autopsias, superadas unicamente por carcinoma
cervico-uterino del cual se realizaren 495 autopsias. El total de
autopsias de pacientes con cdncer en el mismo periodo fue de 2,498.

Puesto gue el tratamiento de este tipo de complicaciones, por
las dificultades en el diagnéstico son empiricas, es importante el

conocimiento de la incidencia de las complicaciones infecciosas
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debidas a gérmenes micoticas y asi establecer esquemas diagndsticos

Y terapéuticos wds apropiados y oportunos.

Justificacidn

Hasta la actualidad no se cuenta con estudios que permitan
conocer con exactitud la importancia de las infecciones micoticas
en pacientes con neoplasias hematolégicas y otros tipos de cancer
en pacientes del Hospital General de México. FEl conocimiento de la
incidencia de este tipo de complicaciones identificados con métodos
de diagnéstico confiables y su forma de presentacién permitird en
un futuro mejorar el aenfoque diagnéstico y terapeitico en los

pacientes con alguna forma de inmunosupresién.

HipStesis

8i los pacientes con neoplasias hematolégicas presentan
mayores condiciones de inmunosupresién que pacientes con otro tipo
de céncer o sin neoplasias, entonces los pacientes con neoplasias
hematolégicas presentan mayor frecuencia de infecciones micoticas

que los otros grupos de pacientesa,

objativos

1.- Determinar la frecuencia de las infecciones micéticas y su
forma de presentacién, en los pacientes con neoplasias
hematolégicas que fallezcan en el Hospital General de México de
la Secretaria de Salud.

2.~ Comparar la frecuencia de infecciones micéticas, en diferentes
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grupos de paclientes con neoplasias y pacientes no
inmunocomprometidos.

3.- Deterninar los -gérmenes causales por medioc de cultivos
especificos poat-morten.

4.~ Comparar estos resultados con los hallazgos histopatoldégicos

Netodologia

Poblaocidén y muestra

Se estudiaron pacientes adultos de ambos sexos que fallecieron
en el Hospital General de México, en quienes se realizd autopsia,
que llenaron los criterios de inclusién y a quienes se clasificaron
en los siguientes grupos:
Srupo 1 :Pacientes con neoplasias hematoldégicas: 4 con leucemia
aguda linfoblastica, 3 con leucemia aguda mielobldstica, 1 con
leucenia granulocitica crénica en crisis bldstica, 2 con linfoma no
Hodgklin y 1 con Histiocitosis maligna .
Grupo 2: Paclentes con neoplasias no hematoldgicas: 3 con carcinoma
cervico-uterino, 1 con carcinoma de pancreas, 1 con carcinoma de
higado, 1 con adenocarcinoma gastrico, 1 con carcinoma de eséfago,
1 con carcinoma de préstata y 1 con carcinoma de vias biliares.
Grupo 3: Paclientes controles sin neoplasias que fallecieron por

complicaciones quirtrgicas sin compromiso inmune.

criterios de Inclusién
1.~ Adultos de uno y otro.sexo tratados y que fallecieron en el

Hospital General de México que pudieron ser incluidos en algunc de
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los grupos ya mencionados .
2.~ Casos en quienes se autorizé la realizacion de la autopsia
3.- Que la autopsia y la toma de cultives, se realizara dentro

delas primeras 6 hrs de ocurride el fallecimiento.

Criterios de Exclusidn

l.- Los casos de personas qua al fallecer eran menores de 15 vahos

2.- Los casos que no pudieron ser incluidos en los grupos
mencionados

3.~ los casos en quienes no se autorizé la realizacién de la
autopsia

4.=- Los casos en los gue la autopsia se hubiese realizado después

de 6 horas de ocurride el fallecimiento

¢riterios de Eliminacidn

Se aeliminaron del analisis, aquellos pacientes que habiendo
llenado los criterios de inclusién, la realizacién de los estudios
no se llevé acaba, ya sea la toma de muestras para los cultivos

como para las tinciones histopatoldgicas.

Tamafio de la Muestra
El nimero requerido de pacientes se calculd de acuerdo con la

siguiente férmula:

2.+ 2y
n=2
2 arcsiny@,; - 2arcsinym,
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De acuerdo con lo publicado en la literatura, se esperaba gue
la proporcién de pacientes con neoplasias no hematolégicas
presentaran infeccién mieética en un 0.05%, en tanto que los
pacientes con neoplasias hematolégicas presentarian esta
complicacién en por lo menos un 20%.

En relacion con estos datos y con un nivel alfa de .05 (2 alfa
de 1.64) y beta de .20 (Z beta 1.28), y con el empleo de la
siguiente férmula, el numero pacientes a estudiar seria de 55 por
grupo, perco durante el desarrollo del estudio se observé que el
100% de los pacientes, tanto hematolégicos como no hematolégicos,
presentaron dearrollo de cultivos positivos para hongos con lo cual
el nimero de pacientes requerido fue menor tomando en consideracién
que su comparacién se realizé con sujetos sin condiciones de

inmunodepresion.

Definicién de Variables

Las variables que se estudiaron fueron las siguientes:
Tipo de neoplasia
Resultado de los cultivos, examen directo y de las tinciones de los
especimenes estudiados (cavidad oral, esdfago, estomago, duodeno,
pulmones, higado, bazo, sangre, cerebro, liquido cefalorraquideo)
Gérmenes aislados.
Caracteristicas previas al fallecimiento:
Clinicas; hemorragia, fiebre
Tratamiento antimicrobiano

Tratamiento antimicético



Exdmenes de laboratorio: biometria hemdtica, cultivos de cavidades,

excresiones y hemocultivoe

Procedimiento

Se llevd un reglistro que incluyé a todos los paclentes que
fallecieron por las patologias ya mencionadas y que llenaron los
criterios de inclusiodn, con los siguientes datos; edad, sexo, tipo
de neoplasia en los grupos 1, 2 y 3 diagnéstico y motive de la
indicacién quirurgica, tratamiento antineopldsico utilizado, fecha
de la Gltima maniobra terapéutica antineopldsica, complicaciones
infecciosas antes del fallecimiento documentadas o no, esquema del
tratamiento antibacteriano, esgquema de tratamiento antimicétice:
Previos al fallecimiento: biometria hemdtica, cultivos, sintomas y
signos durante la fase final de la enfermedad, diagnédstico
presuntivo de muerte, fecha y hora de la defuncién, fecha y hora de
la realizacién de la autopsia. Técnicas especificas para la
demostracicn de hongos lo que incluyé; observacioén directa de los
especimenes de los érganos estudiados, tinciones especificas en los
cortes histolégicos y cultivos para hongos. Los drganos estudiados
fueron; cerebro, pulmones, higado , bazo, rifones, cavidad oral,
eséfago, estdmage, sangre, ligquido cefalorraquideo y algunos otros
6rganos Unicamente ante la sospecha de invasién por hongos.

Las muestras 8se tomaron de los organos mencionados
anteriormente con técnica completamente estéril, obteniendo
muestras para estudio histopatoldgico las cuales se fijaron en

formaldehfido al 10% y muestras para cultivos las cuales se
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transportaron de inmediato en frasco vial con solucidén salina
estéril al 0.9%.

Las muestras para estudio histopatolégico se procesaron con
técnicas habituales para bloque de parafina y se realizaron
tinciones con hematoxilina y eosina, &acldo peryédico de schiff
tincidn de grocott y tinciones de plata lo cual se realizé en la
unidad de Anatomia Patoldgica del Hospital General de México.

Las muestras para cultivos de hongos se sembraron en medios de
Saboraud, micosel y medios para cultivo de hongos anaerobios
(tioglicolato), asi mismo se realizo frotis para observacion
directa con hidréxido de potasio (KOH) y tincién de wright, una vez
que hubo desarrollo en los cultivos se determind género y especie
de los hongos encontrados con los procedimientos y pruebas
bioquimicas correspondientes (morfologia colonial, morfolegia
microscépica, medios especificos: cor miel+twin 80,
prueba del tubo germinativo, timograma con carbohidratos como
glucosa, maltosa, sacarosa, lactosa y galactosa), realizado en el
departamento de micologia de la Unidad de Dermatologia del Hospital

General de México.

Resultados.
Los casos estudiados y su clasificacién se muestran en la

tabla 5.



Grupo 1

Total

Grupo 2

Total

Grupo 3:

Total
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TABLA §

PACIENTES ESTUDIADOS

Pacientes con neoplasias hematolégicas:

4 leucemia linfobldstica,

3 leucemia aguda mielobladstica,

1 leucemia granulocitica crénica en crisis blastica,
2 linfoma no Hodgkin y

1 histiocitosis maligna.

11

Pacientes con neoplasias no hematolégicas:
carcinoma cervico-uterino,

1 carcinoma de pédncreas,

1 carcinoma de higado,

1 adenocarcinoma gastrico,

1 carcinoma de eséfago,
1
1
9

w

carcinoma de préstata y
carcinoma de vias biliares.

controles, pacientes sin neoplasia que fallecieron por
complicaciones quirirgicas de las siqguientes patologias:
nefrectoria.

1 cardiopatia isquémica.

1 quiste gigante de ovario,
1 litiasis vesicular.

1 aneurisma aorto-abdominal
1 toracotomia
1
1
9

N

miastenia gravis
cesdrea
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En los 29 casos estudiados se realizaron 181 cultivos de los
diferentes segmentos orgénicos de los cuales el 32% (58 cultivos)
fueron positivoes. Da éstos, fueron positivos 26 de los 94
practicados en los casos del Grupo 1 y en 32 de 87 de los casos del
Grupo 2 y ho se encontréd diferencia (p=0.25).

De los 11 casos del Grupo 1, 10 desarrollaron cultivos
positivos en por lo menos uno de los cultivos especificos para
hongos y el caso gue mas cultivos positivos presenté fueron siete.
El total de los 9 casos del Grupo 2, presentaron entre uno y trece
cultivos positivos para hongos. De los 9 controles estudiados,
Grupo 3, ninguno presentd desarrollo de hongos con ninguna de las
técnicas empleadas, esto representa una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.00004). El sitio que con mayor frecuencia
result¢ positivo para 8l desarrollo de hongos fue al tracto
gastrointestinal, en loc casos del Grupo 1, en 16 de las 32
muestras tomadas en este sitio resultaron positivas y en los casos
del Grupo 2, en 22 de las 27 muestras se encontraron positivas,
para una diferencia de p=0.02. Los cultivos tomados de eséfago de
ambos grupos mostraron los siguientes resultados: en los casos del
Grupo 1, de 17 cultivos, 3 resultaron positivos y en el Grupo 2, de
9 cultivos realizados 8 fueron positivos, para una diferencia de
p=0.04. HNueve de los 11 casos del grupoe 1, desarrellaron cdndida
en alguno de los cultivos tomados en el tracto digestivo y de éstos
cuatro también presentaron micosis extraintestinales (pulmdn,
rifidn, higado, bazo y sangre); uno de los casos de este grupo

desarrollo cultivos positivos para candida en higado y rifidn ademis
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de aspergillus en pulmén, pero no se encontré desarrollo de hongos
en el tracto digestivo. De los nueve pacientes del grupo 2, 8
Presentaron cultivos positives para candida en el tracto digestivo
y de éatos, tres también presentaron cultivoa positivos en 6rganos
extraintestinales (bazo, higado, rifones), tres presentaron también
desarrollo de aspergillus en pulmén; de este mismo grupo, un
paciente presenté cultivo positivo para cdndida en sangre e higado,
pero no en tracto digestive.

Todos 108 casos del Grupo 1, recibieron antibidticos de amplio
espectro, en tanto que en los otros dos grupos sdlo tres casos de
cada uno de los grupos racibieron este tipo de tratamiento. ILa
diferencia entre los Grupos 1 y 2, asicomo otras variables clinicas
y de laboratorio de interés encontradas previas al fallecimiento de
los pacientes, se muestran en la tabla 6.

En lo cque se reflere a los cultivos de cerebro, liguido
cefalorraquideo, pulmones, higado, bazo, rifiones, sangre, no se
encontraron diferencias estadisticas, sus resultados se muestran en
la tabla 7.

Por ultimo, en ninguno de los érganocs estudiados se encontro,
desde el punto de vista de anatomia patolédgica, lesidn histolédgica
compatible con mlcosis de algin tipo y en todos los casos del Grupo
1, la causa de 1la nuerte estuvo en relacién con actividad

neoplasica.

Discusidén,

Una de las mayores dificultades en el manejo de las



TABLA 6

DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS ) Y 2

VARIABLES
ESTUDIADAS

GRUPO 1

SI. NO

GRUPO 2

51

NO

¥iebre de
nds de 7
dias

11 0

Hemorragia
en 1 o mis
Srganos

Neutropenia
< a 500 x
m3 de még
de 7 dias

0.0003

Plaguetas de
nenos 100
eil por »m3

10 1

0.00005

Aislamiento
de hongos
antes del
fallecimien-
to

0.004

Tratamiento
con antibid-
ticos de
amplio
espectro

1 o

0.002

Tratariento
profilactico
antimicético

10 1

0.00005

84



TABLA 7
CULTIVOS POSITIVOS DR OTROS SITIOS DE LOS GRUPOS 1 Y 2

sitio Grupo 1 | Grupo 2
Cerebrc Y] 4]
LCR 1 0

’ Pul 2 4
Higado 3 2
Bazo 1 2
Rifiones 2 2
Sangre 1 1
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complicaciones infecciosas de las neoplasias continda siendo la
identificacidn de los gérmenes causales, particularmente en lo que
se rafiere a hongos cuya diagnédstico sélo se realiza en menos del
50% de los casos antes de que el paciente fallezca (8). Es
particularmente dificil distinguir entre la presencia de micosis y
la colonizacién que precede a la micosis y 1la decisiéon de
administrar tratamiento con un esiquema antimicético agresivo, En
el presente estudic se demostré la presencia de hongos tanto
cédndida en miltiples érganos, como aspergillus en pulmones, peroc en
ninguno se demostréd lesién histolégica ni aun en aquellos en los
que los cultivos para hongos fueron positivos antes de su
fallecimiento, En comparacién con otros estudios, en los que se
siguid el mismo procedimiento, es decir, la realizacién de cultivos
especificos para hongos postmortem, en éste se encontrd la mis alta
prevalencia informada, tanto en neoplasias hematolégicas como en
neoplasias de otro tipo y su credibilidad radica en el hecho de que
el grupo control de pacientes sin condiciones de inmunosupresion en
ningun caso age haya encontrado un solo cultivo positivo con ninguna
de las técnicas empleadas (5, 15). Previo al estudio se hizo el
cdlculo del tamafio de la muestra, tomando como base las frecuencias
de micosis, previamente informadas en estos dos grupos de
pacientes, es decir, 50% en sujetos con neoplasias hematolégicas y
20% en paclentes con neoplasias no hematolégicas, por lo tanto se
requeria una muestra de 30 pacientes por grupo, pero dadas las
frecuencias encontradas no se hizo necesario llegar al numero

cdleulado, ya que con los 20 pacientes estudiados era de esperarse
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no encontrar diferencias, auin con mas de 30 pacientes por grupo
(10, 16, 36, 37). Al igual que en otros estudios, la mayor
prevalencia de hongos se localizé en el tracto digestivo, el 55% de
los cultivos positives fueron de alguno de estos tres érgancs
estémago 373, boca 29% y esdéfago 29% (15). A pesar de los pocos
casos estudiados, se pudo demostrar una menor proporcién de
cultivos positivos en tracto digestivo de los casos con necplasias
hematoldgicas, lo cual probablemente esté en relacién con el
tratamiento profilactico que estos pacientes reciben en comparacisén
con los paclentes con otro tipo de neoplasias, esta diferencia fue
estadisticamente significativa. En general el numero de cultivos
positivos fue mayor en el Grupo 2, que en el Grupo 1, 37% y 28%
respectivamente, aunque esta diferencla no fue estadisticamente
significativa, puede deberse al bajo poder de la prue).;a, de sdlo
58%, que estd en relacién con el escaso numerc de casos estudiados
(36, 37).

Al igual que en la mayoria de las series el germen més comin
fue cdndida y en segundo término aspergillus, el cual sélo se
encontrd en pulmones y en todos los casos en los gue se demostrod su
presencia, también se evidencié la presencia de cédndida (8, 9).

Las variables previas al fallecimiento, que se han asociado
con unpa mayor predisposicidn para el desarrollo de micosis (fiebre
de mds de 7 dias, la neutropenia inferior a 500 por mm3, por mds de
7 diasg, trombocitopenia, tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro) que en esta serie fueron mias frecuentes en los pacientes

con neoplasias hematoldgicas y cuya diferencia fue estadisticamente
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significativa, parecieron no tener una influencia definitiva en el
desarrollo de micosis en los cultivos postmortem, ya que a pesar de
las diferencias encontradas la proporcidén de cultivos positivos en
ambos grupos no mostré diferencias significativas desde el punto de
vista estadistico.

El hecho de que en ninguno de los casos se haya encontrado
lesion histolégica compatible con micosis, afirma una vez mas la
dificultad para la decisién del inicio del tratamiento, pero a 1la
vez se demuestra el gran riesgo que tienen estos pacientes de
desarrollar en cualquier momento una infeccidn generalizada por
hongos. En este estudio en particular se hace evidente que los
pacientes con neoplasias hematoldgicas mueren, mds que por

complicaciones dal tratamiento, por actividad neoplasica.
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