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ANTECEDENTES

La leucemia de células pilosas (LCP) ó reticuloendoteliosis leucémica es un
trastorno ünfoproliferativo crónico de los íinfocitos B que que fue descrito en
1923 por Ewalds y definido de una manera mas completa por Bouroncle en
1958 La enfermedad se caracteriza por ía presencia de típicas células pilosas
en ía sangre periférica y en la medula ósea, pancitopenia y grados variables
de esplenomegaha. Esta enfermedad siempre a despertado enorme interés,
ín iciaímente por sus manifestaciones clínicas y más tarde por el origen de la
célula pilosa que hasta finales de la década de 1970 no se conocía; y él
diagnostico se realizaba solo con la tinción de la fosfatasa acida resiste a
tartrato Los avances más significativos son apartir de los años 80rs en
función del mejor conocimiento del origen celular, la fisiopatogenia y el
tratamiento, en la actualidad, esta neoplasia es considerada potencialmente
curable tlJ

ETIOLOGÍA y ORIGEN CELULAR

La leucemia de células pilosas es un trastorno hematológico raro y representa
el 2% de todas las leucemias. En Estados Unidos se diagnostican 600 casos
anualmente y en México no se tiene una cifra de certeza aunque se sabe que es
rara en personas africanas y en descendientes asiáticos; por raza, la población
judía de Ashkenazi es la más afectada
La etiología es desconocida aunque se han sugerido como factores causales
ala radiación, los solventes orgánicos y algunos procesos infecciosos virales
tipo VEB y se han reportado 2 casos asociados a HTLV-II. La base genética
a sido apoyada por reportes familiares de leucemia de células pilosas con el
mismo aplotipo HLA Al y HLA B7. Cuando se a realizado análisis
citogenético, se a encontrado alterado en 40% de los casos siendo las
alteraciones mas frecuentes las tnsomías 5 y el involucramiento de la banda
5ql3 (2).
En cuanto al origen celular, esta neoplasia históricamente a sido objeto de
grandes controversias y se había postulado un origen linfoide B, T e incluso



monocitoide. Los avances mas importantes se lograron al final de la década
de 1970 cuando se desarrollaron métodos para búsqueda de rearreglos
genéticos de inmunoglobulinas clónales que fueron los primeros en soportar
el origen B de la leucemia de células pilosas; sin embargo fue hasta la mitad
de la década de 1980 cuando con la disponibilidad de los anticuerpos
monoclonales se certifica esta teoría. Actualmente se sabe que las células
pilosas expresan los antígenos de superficie del panel pan-B como son CD19,
CD20 y CD22; así como múltiples isotipos de cadenas pesadas IgG e IgA.
Por la expresión de antígenos pan-B, la ausencia de CD21 y la expresión
precoz del PCA-1 (marcador de células plasmáticas) el origen celular es
consistente con el fenotipo B en un estado latente de desarrollo a nivel de pre-
memoría ó de célula pre-plasmáticaí3). Por otro lado, es característico que las
células además expresen algunos antígenos no comunes al fenotipo B como
son- el CD11 que es común a monocitos y neutrofilos, el CD25 que es el
receptor de la IL2 y el CD103 (referido como Bly-7, HML-1, ACT8 y LF61)
que aparentemente identifica ala subunidad p7 de la molécula de íntegrma.
También a sido referido en una muy baja frecuencia la expresión de CD5 que
es un marcador de células T; cuando este esta presente podría reflejar una
mayor inmadures celular, pero su significado real aun es incierto .

PATOGÉNESIS

Se tiene un conocimiento incompleto de porque los pacientes cursan con
pancitopenia progresiva, incluso en ausencia de sustancial infiltración o
fibrosis de la medula ósea. El conocimiento actual sostiene que la producción
de citosinas por las células pilosas son las principales responsables de ello Se
a obtenido del plasma y de cultivos ín vitro incremento de factor de necrosis
tumoral a (FNTa) IL1 e IL2; y por el contrario, disminución del factor
estimulante de colonias de granulosito (UFC-G), de granuiosito - monocito
(UFC-GM) y de IL3 e IL6 El FNTa parece jugar un papel central, es
producido por las células pilosas y sus niveles séricos correlacionan con el
grado de actividad de la enfermedad, incluso es útil para valorar la respuesta al
tratamiento. El FNTa induce la expresión de bajos niveles de los factores de
crecimiento y también de IL3 e IL6 lo que aparentemente produce falla en la
hematopoyesis*5'. Por otro lado el FNTa por un mecanismo paracrino produce



la ILl e IL2 quejuntc- con el mismo FNTa induce proliferación de las células
pilosas, movilización de la medula ósea y la expresión de mtegrinas de
membrana (cc4pl, al5(3 ctvp3) Estas integrinas se adhieren a moléculas como
fibronectina y vitronectina que se localizan es tejidos específicos como ia
medula ósea, hígado y bazo que son los sitios mas frecuentes afectados en esta
leucemiacfi)C7).

CUADRO CLÍNICO

La edad mas frecuente al diagnóstico ronda los 50 años, pero son frecuentes
casos entre los 30 y 80 años, en cambio, no se han descrito casos en niños o
jóvenes. Siempre es mas frecuente en el sexo masculino en una relación
promedio de 4:1, pero esta puede ser incluso mayor. Clínicamente 90% de los
casos son sintomáticos al diagnostico, y las principales dolencias referidas
son síntomas constitucionales como la fatiga, debilidad y perdida de peso en
dos terceras partes de los casos En aproximadamente el 25% la principal
molestia fue sensación de malestar abdominal debido al bazo crecido y en un
porcentaje similar el sangrado fue un componente principal en relación a
trombocitopenia. Los sangrados cuando se presentan son casi siempre
limitados ala piel y mucosas; y sangrados graves son excepcionales.
Problemas infecciosos se presentan en promedio en el 10 a 40% de los casos
siendo una complicación grave la neumonía bacteriana , pero hay casos
reportados por aspergillus y Mycobactermm tuberculosis Ocasionalmente se
reportan fenómenos autoinumes que pueden afectar cualquier órgano, y los
síntomas mas frecuentes son artralgias y lesiones nodulares en piel por
vasculitis.
En ía exploración física el cambio mas común fue ía esplenomegalia en el
90% de los casos, en la mitad de ellos el bazo fue mayor de 5 cm bajo el
reborde costal izquierdo. Este es un dato característico y puede ser revisado
cuando se sospecha esta posibilidad diagnostica, en algunas ocasiones el bazo
puede ser gigante (megabazo). Se puede encontrar hepatomegalia en la mitad
de los casos, casi siempre ala par de la esplenomegalia
y en su ausencia su presentación es excepcional Las adenopatías se
encuentran en el 22% de los casos pero en rara ocasión se consideran
clínicamente significativas, se reportan con frecuencia a nivel de mediastino,



en mesenterio y retropentoneo. Se reportan también presencia de púrpura y
petequias en 15% de los casos(8)

EXAMENES DE LABORATORIO

En los exámenes de laboratorio podemos encontrar grados variables de
anemia, trombocitopenia y neutropenia; dos terceras partes de los casos se
presentan con pancitopenia moderada a severa .La anemia suele ser en
promedio con Hb entre 8 y 10 g, pero en algunos casos suelen ser mas intensa;
esta es usualmente de carácter normocitico y normocrómico, con anisocitosis
leve y poiquilocitosis poco llamativa. Se han descrito casos con hemolisis
coombs negativa que mejoran luego de la esplenectomia La trombocitopenia
es en rangos de 50 a 150 000 y cuentas de plaquetas menores son raros. La
cifra de leucocitos es el parámetro mas variable, habitualmente son menores
de 4000, pero un 15% de los casos pueden tener una cifra mayor de 10 000
Cifras mayores de 100 000 son excepcionales y frecuentemente se relacionan
a una forma de leucemia de células pilosas llamada "variante". En los
pacientes con leucopema, en mas de 80% de los casos hay absoluta
neutropenia y monocitopema y conjuntamente linfocitosis.
Las células pilosas habitualmente forman 20% de la población de linfocitos,
pero su proporción se incrementa cuando hay linfocitosis mayor de 10,000.
Estas células miden 1 0 - 1 5 um, el citoplasma es pálido azul grisáceo y a
menudo presenta proyecciones finas. Generalmente el núcleo es oval o
indentado, la cromatina es fina y puede haber uno o dos nucléolos.
Inusualmente el núcleo es muitilobulado, hecho que puede ocasionar
confusión con células de leucemia o imfomas de extirpe T. No existen otros
parámetros de laboratorio sistemáticamente referidos como alterados; en
algunas series se mencionan las mmunoglobuiinas disminuidas o
incrementadas en la mitad de los casos, y casi siempre las mas afectadas son la
IgM e IgG(8)(9).



DIAGNOSTICO

Esta entidad debe sospecharse en primera instancia por la clínica en todo
paciente adulto que curse con citopenias periféricas y crecimientos viscerales;
sobre todo si uno de los aspectos mas destacado es la esplenomegalia que
puede llegar a ser gigante Podemos consignai los siguientes puntos mas
relevantes para establecer el diagnostico:

1) Frotis de sangre periférica- En ei podemos observar en la mayoría de las
veces importantes alteraciones. La serie roja suele ser poco llamativa;
en cambio los leucocitos suelen estar frecuentemente disminuidos.
Podemos ver casi siempre una linfocitosis relativa y hasta en 80% de los
casos cuando se observa con atención se puede observar los linfocitos
con prolongaciones citoplasmáticas finas que son las células
características de la leucemia de células pilosas. También observamos
los neutrofilos disminuidos y algunas veces existe monocitosis intensa
Las plaquetas suelen estar disminuidas en la mayoría de las veces.

2) La medula ósea casi siempie muestra infiltración local o difusa, al
diagnostico mas frecuentemente es hipercelular, pero también puede ser
normocelular. En ocasiones se reportan aspirados secos siendo
necesario la biopsia de hueso para valorar la celularidad. Casi siempre
se encuentra detención de la maduración de la serie mieloide y la
relación mieloide/entroide suele ser menor de 1. Los megacanocitos
pueden estar disminuidos o con cambios dispoyeticos y pueden o no
relacionarse con la cifra de plaquetas. En ocasiones puede haber
plasmocitosis, en tanto que la fibrosis de la medula ósea es mas bien
rara(8).

3) La histoquímica a sido una herramienta de gran importancia en el
pasado y es complementaria ó una alteranüva ala citometria de flujo que
en la actualidad es el método estándar de diagnostico. La fosfatasa acida
tartrato resistente fue la primera prueba útil para diagnosticar la
leucemia de células pilosas incluso antes que se definiera el origen
celular de la enfermedad Esta es positiva hasta en 90% de los casos y
un 10% puede ser negativa en casos no típicos Desafortunadamente la
prueba de fosfatasa acida tartrato resistente no es patognomónica de esta
entidad y puede dar resultados positivos también en otros trastornos
linfoproliferativos de extirpe B como la leucemia linfocitica crónica,
leucemia prolinfocitica, linfomas no Hodgkin e incluso linfocitosis
reactivas. En ios últimos años se han desarrollado nuevas tinciones con
anticuerpos monoclonales que se aplican ala biopsia de distintos tejidos,



de ellos el mas útil es el anticuerpo monoclonal DBA-44 que se une a
un antígeno no definido tanto de la membrana como del citoplasma en
los linfocitos B. En un estudio se demostró que la sensibilidad fue 100%
en biopsia de hígado y bazo y 98 5% en biopsia de hueso
Desafortunadamente esta tinción tampoco es especifica y otras
entidades en especial los hnfomas de origen linfoplasmocitoíde y
centrocitico pueden ser positivos hasta en 30% de los casos Otras
neoplasia de origen B muestran positividad menor del 5% (I0)CU),

4) El inmunofenotipo se realiza actualmente por medio de la citometna de
flujo utilizando anticuerpos monoclonales que identifica antígenos
únicos. El panel utilizado debe incluir el pan - B como el CD19, CD20
y CD22 y además anticuerpos monoclonales contra los antígenos
característicos de esta leucemia como el CDllb, CD25 y el CD103.
Bruce y cois, en un estudio de 161 casos de leucemia de células pilosas
y aplicando citometria de flujo encontró que el 100% de los casos
expresaban antígenos pan B (CD19, CD20, y CD22), el CDUc y el
CD103. El CD25% se encontró en 99%, CD19 en 25% y CD5 en 4%
(I2). En otros estudios el CD11B, el CD25 y CD103 fueron positivos
también en 100% de células pilosas pero negativo en otros trastornos
linfoprohferativos de origen B como la leucemia linfocitica crónica, la
leucemia prolinfocitica y en linfomas no Hodgkin de células B
incluyendo el linfoma de linfocitos vellosos (13). De esta manera la
expresión de CDllb, CD25 y CD103 son característicos de esta
entidad; y de ellos el CD103 es el marcador más útil por su sensibilidad
y especificidad para identificar la población celular de esta neoplasia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La Metaplasia Mieloide Agnogenica en 10% de los casos puede cursar con
pancitopenia y esplenomegalia, pero se puede distinguir fácilmente con la
revisión de frotis de sangre periférica y de medula ósea. Otras entidades que se
requiere diferenciar son distintos hnfomas como: linfomas de bajo grado,
leucemia linfocitica crónica y ía leucemia prolinfocitica. La leucemia de
células pilosas vanante es frecuentemente CD5 negativa, cursa
frecuentemente con leucocitos mayores de 100,000 y no se asocia a



neutropenia y monocitopenia. Los linfomas espíemeos tienen células que
semejan células pilosas, esplenomegalia y escasa linfoadenopatia, pero el
inmunofenotipo es distinto.

TRATAMIENTO

Casi todos los pacientes requieren tratamiento a la presentación o durante el
curso de la enfermedad. Los parámetros hematológicos habituales para iniciar
tratamiento incluyen anemia (Hb <10g/dl), trombocitopema (cuenta de
plaquetas <100,000 /di), ó neutropenia (cuenta de neutrofilos absolutos <1000
/di) especialmente si se relaciona a procesos recurrentes de infección. Otras
indicaciones menos comunes para el inicio de tratamiento son: requerimientos
de transfusión, esplenomegalia sintomática, leucocitosis con una alta
proporción de células pilosas (mayor de 20,000 /di), linfoadenopatia
voluminosa o dolorosa, vasculitis o mvolucramiento óseo <H).

ESPLENECTOMIA

Fue el primer tratamiento útil para esta neoplasia. El primer reporte data de
1958 y fue el tratamiento estándar hasta la mitad de los 80's. Se realizaba
principalmente cuando existían citopenias y producía una rápida
reconstitución hematológica En una gran sene de 26 pacientes, 42% tuvo una
respuesta completa y 58% una respuesta parcial; aparentemente no existe
relación entre el tamaño del bazo con la respuesta, y su efecto habitualmente
es transitorio en promedio de 8.5 meses(i5). Los criterios actuales para realizar
la espienectomia son: 1) falta de respuesta al tratamiento farmacológico que
curse con sangrados portrombocitopema o infecciones recurrentes, 2) ruptura
esplénica, y 3) esplenomegaíia masiva sintomática.



QUIMIOTERAPIA, TRATAMIENTO HORMONAL Y
RADIOTERAPIA

Antes de la aparición de los medicamentos actuales, el tratamiento
farmacológico más utilizado fue el clorambucil; se daba principalmente en
caso de falla a la esplenectomia La dosis proporcionada era tan baja como 2-4
mg oral cada día por un lapso dé 6 a 9 meses. La respuesta hematológica casi
siempre fue parcial y la cifra de neutrofílos absolutos rara

vez mejoraba Dosis mayores de clorambucil ó el dar quimioterapia agresiva
con altas dosis de ciclofosfamida, citarabina ó metotrexate condujo solo a
mielosupresión más intensa y piolongada, en tanto que respuesta
hematológica nunca fue mayor al clorarabucil solo.
Existe en la literatura reportes aislados del uso de oximetolona y litio, pero
estas drogas ya no se utilizan en la actualidad. La radioterapia a bajas dosis
(1000 a 3000 cgy) reporta utilidad para tratar enfermedad voluminosa y
doíorosa; y excepcionalmente se han tratado con éxito lesiones líticas del
fémur proximal(I6>.

INTERFERON

El primer reporte de la utilidad del IFN a fue en 1984 cuando Quesada y cois
utilizaron dosis de 3 millones de unidades al dia en 7 pacientes con leucemia
de células pilosas, de los cuales 5 ya estaban esplenectomizados. Tres de ellos
tuvieron respuesta completa y los otros 4 respuesta parcial; y la duración de la
misma fue de 6 a 10 meses(I7> Luego de este reporte se sucedieron muchos
mas, gracias a una mayor disponibilidad de la molécula de IFNa2b
recombinante. De estos estudios se estableció que en general la respuesta era
entre 80 y 90%, que la respuesta completa era entre 5 y 9%, la respuesta
parcial del orden del 70% y una respuesta menor se observaba en
aproximadamente 5 al5% de los casos Se estableció que la dosis adecuada
era 3 MU tres veces por semana, puesto que algunos estudios donde se utilizo
dosis bajas (0.2 UM) solo alcanzaron una respuesta global del 54%. El tiempo
de aplicación del mterferón se estableció que era de 12 meses, pues cuando se
comparo con periodos de 18 ó 24 meses los resultados no fueron mejores y se



discute la utilidad del mantenimiento aunque en términos generales la
mayoría de los estudios apoya su uso para evitar recaídas tempranas (16). En un
estudio reciente de 64 pacientes se indico el IFN a2b, 3 MU tres veces por
semana por 12 meses como tratamiento de primera línea, se observo una
respuesta global del 91%, una respuesta completa del 13% y respuesta parcial
del 78%. Algunos de elíos recibieron además mantenimiento con mterferón
en dosis de 3 MU 1 ó 2 veces por semana y en una proyección de sobrevida a
10 años esta era del 100% contra 80% (p 0.01) del grupo que recibió el
mantenimiento*181 En México hace pocos años se describió ia experiencia del
Hospital Universitario de Monterrey en 9 casos utilizando 3 MU tres veces por
semana y mantenimiento con dosis similar cada 10 meses o antes en caso de
reactivación de la enfermedad y mantenían con éxito un seguimiento
promedio de 62 meses J

De todo lo anterior se puede concluir que IFN es un tratamiento efectivo a
largo plazo, y que aunque no pioduce cura, se disputa un lugar como
tiatamiento de primera línea de la leucemia de células pilosas.

ANÁLOGOS DE NUCLEOSIDOS

Son 3 principales deoxicoformicina, 2'-clorodeoxiadenodina y la fludarabina;
estos son los medicamentos más activos hasta ahora desarrollados. El primero
en utilizarse fue la deoxicoformicina en 1986 y existen múltiples estudios que
confirman su efectividad. La dosis es variable pero en promedio se acepta 5
mg/m2 cada semana por 3 a 6 meses La respuesta completa varia desde un 33
hasta 80% con un promedio de 57%, la respuesta parcial es de 20 a 40% y no
respuesta hasta en 3-7% (16) A largo plazo recaídas se puede observar en 30
a 50% con una media de 30 meses(20), la sobrevida global a largo plazo es de
90% a 5 años y 81% a Í0 años y el principal factor pronostico es la edad,
mayor ó menor de 55 años ( En contraparte, la 2' -clorodeoxiadenosma
produce tasas mas altas de respuesta completa (70 a 80%)y requiere un menor
numero de ciclos para ello (en promedio uno). Dosis es de 0 1 mg/kg por día
en infusión por 7 días y 0 12 mg/kg en infusión de 2 horas cada 24 hrs. por 5
días producen resultados similares. En un estudio de 97 casos la respuesta
global obtenida fue de 95%, con RC de 77% y RP de 18%(22>. La Fludarabina
es un medicamento poco activo contra las células pilosas y por ello no se



utiliza en esta neoplasia. Las principales complicaciones de estos fármacos
son:l)toxicidad hematológica, la fiebre por neutropenia prolongada se observa
en 40 a 60% de los casos y se puede complicar con sepsis por infecciones
oportunistas. En ocasiones es necesario recurrir a apoyo con neupogen, pero
esto no debe ser rutinario t23). 2) Otra complicación que se ve con
preocupación es la incidencia de segundas noplasias. Se presentan en 20 a
30% de los casos (el doble de la esperada) y las más frecuentes son tumores
sólidos y neoplasias de piel. Finalmente, otra cuestión que se revisa en la
actualidad es la relacionada con la enfermedad residual; esta se detecta en 13 a
50% de los casos por métodos de histoquímica o utilizando anticuerpos
monoclonales (24)(25) y también por PCR se detectan nuevos rearreglos clónales
(26) En !a actualidad se analiza si aun alcanzado la remisión completa
hematológica con un ciclo, es necesario dar otros adicionales.

NUEVAS OPCIONES TERAPÉUTICAS

Nuevas opciones terapéuticas se han publicado de manera reciente, estas son
ensayadas sobre todo en pacientes que son refractarios a ¡os manejos
habituales. Se reporta el uso de anticuerpos monoclonales contra el factor de
necrosis tumoral con resultados muy modestos logrando solo reducción de la
esplenomegalia en 1 de 2 casos <27). Resultados más alentadores, incluso
espectaculares son publicados con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
los anfígenos CD25 y CD22 que por separado lograron una reducción de la
actividad tumoral mayor del 98% y una respuesta completa hematológica en
11 de 16 pacientes(75%). Incluso 9 de estos 11 pacientes tuvieron enfermedad
residual negativa con un seguimiento de 16 meses Obviamente es
necesario nuevos estudios para confirmar estos resultados y un seguimiento
mayor
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JUSTIFICACIÓN

La leucemia de células pilosas es una neoplasia extremadamente rara. Se
presenta un caso en aproximadamente 300 000 habitantes y a nuestro servicio
llegan aproximadamente 1 ó 2 casos anuales.
Su presentación puede ser crónica e insidiosa y si el clínico no tiene la
suspicacia clínica el diagnostico puede ser difícil de establecer y ser
erróneamente manejado Esto produce un detrimento de la calidad de vida y la
sobrevida del paciente Sin un tratamiento especifico la mayoría de íos
pacientes fallecen en los primeros dos años y a los 5 años la sobrevida global
es menor de 35%.
En el contexto de los tratamiento modernos, tanto el Interferón cc2b como los
análogos de nucleósidos logran otorgar a los pacientes buen control de la
enfermedad, buena calidad de vida y sobrevida prolongada. Es controversial si
uno de los tratamientos es mejor que el otro y aun cuando los segundos son de
aparición mas reciente y sus resultados en términos de respuesta completa son
mayores; aun no existe información que avale una sobrevida mayor
Queremos en el presente trabajo conocer y difundir la experiencia de nuestro
servicio en el manejo de la leucemia de células pilosas con el Interferón a2b;
y con ello sentar una base para un mejor y mas racional manejo de este grupo
tan especial de enfermos

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es la respuesta de los pacientes con leucemia de células pilosas al
tratamiento con Interferón a2b.

II



JUSTIFICACIÓN

La leucemia de células pilosas es una neoplasia extremadamente rara. Se
presenta un caso en aproximadamente 300 000 habitantes y a nuestro servicio
llegan aproximadamente 1 ó 2 casos anuales.
Su presentación puede ser crónica e insidiosa y si el clínico no tiene la
suspicacia clínica el diagnostico puede ser difícil de establecer y ser
erróneamente manejado Esto produce un detrimento de la calidad de vida y la
sobrevida del paciente Sin un tratamiento especifico la mayoría de íos
pacientes fallecen en los primeros dos años y a los 5 años la sobrevida global
es menor de 35%.
En el contexto de los tratamiento modernos, tanto el Interferón cc2b como los
análogos de nucleósidos logran otorgar a los pacientes buen control de la
enfermedad, buena calidad de vida y sobrevida prolongada. Es controversial si
uno de los tratamientos es mejor que el otro y aun cuando los segundos son de
aparición mas reciente y sus resultados en términos de respuesta completa son
mayores; aun no existe información que avale una sobrevida mayor
Queremos en el presente trabajo conocer y difundir la experiencia de nuestro
servicio en el manejo de la leucemia de células pilosas con el Interferón a2b;
y con ello sentar una base para un mejor y mas racional manejo de este grupo
tan especial de enfermos

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Cual es la respuesta de los pacientes con leucemia de células pilosas al
tratamiento con Interferón a2b.

II



OBJETIVO

Evaluar la respuesta al interferón ct2b en el tratamiento de pacientes con
leucemia de células pilosas.

MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS

DISEÑO DEL ESTUDIO

Serie de casos

UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaran pacientes del servicio de Hematología del Hospital de
Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI que se tengan
captados hasta el mes de Diciembre del año 2001, con el diagnostico
confirmado de Leucemia de células Pilosas y que se hayan manejado con
Interferón a2b.

SELECCIÓN DE LA MUESTRA

TAMAÑO DE LA MUESTRA

Todos los pacientes con diagnostico confirmado de leucemia de células
pilosas que se tengan captados hasta el mes de diciembre del año 2001
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CRITERIOS DE SELECCIÓN

I. Criterios de inclusión
Pacientes con diagnostico establecido de leucemia de células pilosas
Que hayan recibido tratamiento con Interferón cc2b

II. Criterios de exclusión

Pacientes cuyo diagnostico de leucemia de células pilosas no este confirmado
Pacientes que aun con el diagnostico confirmado no hayan recibido Interferón
a2b.

III. Criterios de no inclusión

Pacientes con intolerancia al Interferón a2b.

DEFINICIÓN DE VARIABLES

INDEPENDIENTE

Leucemia de células pilosas

DEPENDIENTE

Respuesta al tratamiento con Interferón a2b
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DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES

LEUCEMIA DE CÉLULAS PILOSAS: Neoplasia linfoproliferativa
maligna de evolución crónica y que se manifiesta clínicamente por la
presencia de típicas células pilosas en la sangre perifonea y la medula ósea,
pancitopenia y grados variables de hepato y esplenomegalia. El diagnostico se
confirma con histoquímica por la positividad de ía prueba de fosfatasa acida
resistente a tartrato (FART) o bien con el anticuerpo monoclonal DBA 44 si
resulta positivo Puede también ser confirmado por citometria de flujo con la
demostración del panel pan-B positivo (CD19,CD20s CD22) y los antígenos
específicos de esta neoplasia como son el CD25, CD11 y el CD103.

TRATAMIENTO: Se incluirán aquellos casos que se hayan manejado con
IFN ct2b. La dosis inicial suele ser de 4.5 millones subcutánea 3 veces por
semana y ajustes postenores se realizan de acuerdo a la respuesta
hematológica

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA COMPLETA: Se definió por la normalización de la
biometría hemaüca con Hb mayor de 12, leucocitos mayores de 3000 con
neutrofílos absolutos mayores de 1500 y plaquetas mayores de 100 000.
También ausencia de células pilosas en sangre periférica y medula ósea, así
como la ausencia de síntomas y enfermedad medible

RESPUESTA PARCIAL: Requiere la normalización de la biometría
hematica con una disminución de mas del 50% de la cantidad de células
puosas tanto en la sangre periférica como en la medula ósea; así como
también del bazo.
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ENFERMEDAD ESTABLE: Se define porque la modificación de los
parámetros son insuficientes para definir una respuesta parcial o enfermedad
progresiva

ENFERMEDAD PROGRESIVA O RECAÍDA: Esta se caracteriza por un
incremento de mas del 25% de las células pilosas en la sangre periférica ó la
medula ósea, ó un decremento de la Hb, leucocitos y plaquetas, asociado a
necesidad de mayor dosis de tratamiento
Las respuestas deben mantenerse estables por lo menos 4 semanas para así
definirse.

PROCEDIMIENTOS

Los datos serán obtenidos de los expedientes clínicos. En el se verificara si los
resultados confirman el diagnostico de la leucemia de células pilosas, el uso,
las dosis y tiempo del Interferón ct2b y la respuesta obtenida de acuerdo a los
criterios previamente consignados La información se recabara en una hoja
especial de recolección de datos (ANEXO 1) para su análisis posterior.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Los resultados obtenidos se agruparan en porcentajes y la interpretación de íos
mismos serán expresados en barras y tablas; y también se estimaran los
porcentajes de respuestas



INTERFERON <x2b EN EL TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA DE CÉLULAS
PELOSAS

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS

Nombre
Edad Sexo

Afiliación
Fecha del diagnóstico

Diagnóstico por ( )FART ( )DBA44 ( )Vimentma ( )CD25,CD11.CD103

Manifestaciones clínicas:

Síntomas
Admamia
Astenia
Hiporexia
Fatiga
Nausea
Vómitos
Malestar abdominal
Sangrados (sitio)
Fiebre
Perdida de peso
Diaforesis
Infecciones (tipo)
Fenómenos autoinmunes
(tipo)
Otros (cuales)

Exploración Física
Fiebre
Palidez
Sangrados (sitio)
Adenopatías (sitio)
Hepatomegaiia (cm)
Esplenomesalia (cm)
Otros (cuales)

Diagnóstico Actual

Laboratorio
Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
Lmfocrtos
Monocrtos
Basofílos
Eosmofilos
TGO
TGP
DHL
Bilirrubinas
Fosfatasa alcalina
GGT
Inmunoglobuimas
TP / TTP
Otros

diagnostico Actual

Aspirado de Medula Ósea
Biopsia de hueso
Cariotipo Otros

Tratamiento
Interferon (dosis, tiempo)
Otros

1FM CCH
u&u
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES OCT. NOV. me. ENE. FEB. MAR,

BIBLIOGRAFÍA XXXXXXX

ELABORACIÓN DE
PROTOCOLO

RECOLECCIÓN DE
DATOS

PROCESAMIENTO Y
ANÁLISIS DE
INFORMACIÓN

ESCRITURA Y ENTREGA
TESIS

XXXXXXX

XXX

xxxx

xxxx
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RESULTADOS

Se estudiaron 6 pacientes de los cuales 4 fueron hombres y 2 mujeres; la edad
promedio fue de 52 años con un rango entre los 40 y 74 años. (GRÁFICA 1 y
2) El tiempo de evolución de la enfermedad antes buscar atención medica y
ser referidos a un hernatólogo fue en promedio de 4 2 meses, pero este periodo
vario entre 2 y 6 meses. En la evaluación clínica inicial los pacientes
expresaban una constelación de signos y síntomas que se integran dentro de
los síndromes anémico, hemorragiparo, infiltrativo e infeccioso En todos los
casos se encontraron referidos los síntomas de adinamia y astenia (100%),
siguieron en frecuencia disnea, fatiga, perdida de peso y fiebre (67%). Menos
frecuente fue la diaforesis, el dolor abdominal y sangrados. Tres casos (50%)
llegaron al servicio con infección; un paciente con absceso periodontal, otro
con infección respiratoria alta y un caso con neumonía. Los sangrados que
mas frecuente se encontraron fueron la púrpura en piel, epistaxis y
gmgivorragia; los 2 casos femeninos presentaron sangrado transvaginal que
curiosamente se asocio a miomatosis uterina. En ía exploración física el dato
mas característico fue la esplenomegaha (100%), y le siguieron la palidez,
hepatomegaha (67%) y adenopatías (50%). (TABLA 1)
Dos pacientes presentaron lesiones cutáneas; el primero (paciente 1) una
dermatosis diseminada consistente de pápulas y eritema, el segundo, eritema
anular y seborrea del cuero cabelludo (paciente 3) Ambos fueron estudiados
con el apoyo de los servicios de Dermatología y Alergia concluyéndose como
fenómenos de autoinmunidad por medicamentos Las biopsias de las lesiones
se reportaron con infiltrado linfocitario y en uno de ellos (paciente 1), pruebas
de degranulación de basófilos fueron positivas para el paracetamol,
fluconazoj, neupogen, entropoyetina e interferón
En los resultados de laboratorio, se encontró en todos los casos anemia y
trombocitopema (100%); la leucopema se encontró en 5 casos (83%) La
anemia fue usuaímente normocitica normocrómica y solo en un caso se
encontró macrocitosis (paciente 2) La anisocítosis y poiqulocitosis fueron
frecuentemente referidas, y en 2 casos se mencionan entroblastos y
esquistositos. La prueba de coombs fue negativa en todos los casos. En dos
casos (pacientes 1 y 2) se realizo determinación de hematínicos (ácido fólico,
ferritina y B12) y en ambos fueron normales.
La trombocitopenia se presento en el 100% de nuestros pacientes, el rango fue
de 10,000 a 96,000 mm3 y no se relaciono con los hallazgos de la medula
ósea. En cuatro de seis casos se reportan en la medula ó en la biopsia de hueso



megacariocitos y micromegacariocitos en numero normal o incluso
incrementados hasta 4 a 8 por campo
La cuenta de leucocitos se encontró disminuida en 5 de ios casos (83%), la
cifra promedio fue de 2636 (rango 1300-4900 mm3). La neutropénia se
identifico en 67%, linfopenia en 33% y monocitósis en 16%. Células pilosas
fueron vistas en 67% de los casos (TABLA 2)
Otros estudios de laboratorio realizados incluyeron pruebas de función
hepática, DHL, tiempos de coagulación e mmunoglobulmas. La DHL estaba
elevada al diagnostico en un casos (paciente 2) y posteriormente se normalizo.
Elevación transitoria de transaminasas se observo en el seguimiento de 2 casos
(paciente 1 y 5) y la misma observación se encontró en las bilirrubmas
(paciente 2, 3 y 4) Se aprecio elevación de inmunoglobulinas a expensas de
IgA e IgG en 2 casos (pacientes 2 y 4) El resto de los parámetros de
laboratorio fueron normales
La médula ósea fue reportada "seca" ó sin unidades en 5 de los 6 pacientes
(83%), fueron frecuentes cambios dispoyeticos, megaloblasticos y en 4 de los
casos se informa infiltrado linfocitano con células linfoides y prolongaciones
citoplasmáticas. La biopsia de hueso fue hipercelular en 4 casos e hipocelular
en los otros 2 Se reporta una biopsia con fibrosis reticulinica grado III.
(TABLA 3)
La confirmación diagnostica se realizo con prueba de FART en 5 casos y el
resultados fue positivo en todos ellos. En dos casos se realizo DBA.44 con
resultado también positivo. Solo un paciente realizo estudio de cariotipo
(paciente 1) y el resultado fue normal
Todos los pacientes se hospitalizaron al principio por las citopenias para
protocolo de estudio y manejo de soporte. El 67% de ellos requirió transfusión
de paquete globular y/o de plaquetas, 33% hematínicos incluyendo hierro
dextran y 50% antibióticos por infección. El 50% empezó a utilizar
Entropoyetina por la anemia, y 67% se apoyo con FEC-G por neutropénia
grave e infección. (GRÁFICA 3)
En relación al tratamiento con IFN a2b este se inicio desde el momento que se
tuvo certeza del diagnostico La dosis de inicio fue de 4 5 millones 3 veces por
semana y se vieron ajustes en cada caso de acuerdo a la respuesta obtenida ó
por efecto de toxicidad El promedio de nuestros pacientes fue de 9.3 meses a
esta dosis (rango 1-29 meses), y luego la mayoría continuo con 2 aplicaciones
por semana. Un caso descontinuó este fármaco luego de 6 meses por
intolerancia y dermatosis (paciente 1) y otro mas (paciente 2) aplica dosis de
1 por semana también por intolerancia A un caso se le realizo esplenectomia
al diagnostico, (paciente 3)
En cuanta al respuesta obtenida de acuerdo a los criterios señalados podemos
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decir que se obtuvo una respuesta completa en 3 casos (pacientes 3,5 y 6),
respuesta parcial en un caso (paciente 6) y enfermedad estable en los 2 casos
restantes (pacientes 1 y 2). (TABLA 4)
La respuesta se observo luego de por lo menos 6 a 12 meses de tratamiento y
después de este tiempo, esta misma respuesta se mantuvo. En los casos que
mejor respondieron la cifra de hemoglobina y plaquetas retornaron a niveles
normales; en tanto que, la cuanta de leucocitos solo retomo a valores normales
en 2 casos y en el resto oscilo entre 2000 a 3000 mm3. (GRÁFICAS 4, 5 y 6)
El seguimiento actual en promedio de nuestros pacientes es de 50 meses
(rango 27 a 108) y todos elios se mantienen vivos hasta la actualidad.

Finalmente cabe añadir que 2 casos (paciente 1 y 4) salieron de este protocolo
al recibir tratamiento con 2-Clorodeoxiadenosina (2-CDA). El primero se
clasificaba como enfermedad estable y el segundo como respuesta parcial.
Ellos recibieron el 2-CDA hace 6 y 13 meses respectivamente; la dosis fue de
0 1 mg/kg/día en infusión de 24 hrs por 7 días y actualmente ambos están
vivos y en remisión completa hematológica
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES"

Semejante a la literatura, leucemia de células pilosas es una entidad poco
frecuente; en nuestro estudio, indagando los 10 últimos años solo
identificamos 6 pacientes lo que da un promedio de menos de un caso por año.

Clínicamente estos pacientes no muestran datos específicos; sí acaso lo más
característico es en la exploi ación física la presencia de espienomegalia, y en
los exámenes de laboratorio pancitopenia. Además de los síntomas generales
que fue lo mas frecuente, nos llamo la atención la presencia de cuadros
infecciosos de repetición y sangrados que se presentaron en la mitad de los
casos, y también una dennatosis de tipo reaccional a fármacos que es un
fenómeno de autoinmumdad poco referido y se presento en 2 de los 6
pacientes aquí estudiados

En los exámenes de laboratorio, los cambios mas útiles los reporto la
biometría hemática en relación con la pancitopenia; estudios como pruebas de
función hepática, renal, pruebas inmuno lógicas, inmunoglobulinas, etc. en
muy pocas ocasiones se alteran y si existen cambios, estos no son constantes
y por tanto su valor es incierto. El examen de medula ósea es necesario para el
estudio de las alteraciones hematológicas, aunque frecuentemente se reporta
como "seca", en la biopsia el cambio mas constante es la hiperceíularidad. No
es frecuente que se reporte una significativa infiltración, y esto no
correlaciona con la pancitopenia que se presenta en muchos casos.

El diagnostico puede ser difícil en ocasiones y se debe realizar distinción con
otras causas de pancitopenia y de la espienomegalia; La integración de esta
entidad puede facilitarse cuando en la sangre periférica o en la medula ósea se
encuentran las características células pilosas Se menciona en la literatura
que ellas pueden estar presentes en la mitad de los pacientes y en nuestro
estudio en 67% de los casos. El estudio de fosfatasa acida resistente a tartrato,
DBA 44 ó CD-103 ayudan a la confirmación del diagnostico. El método ideal
por su sensibilidad y especificidad es el anti-CD103 que se realiza por
citometria de flujo, los otros dos métodos aunque son muy sensibles, tienen ia
desventaja en su especificidad, porque otros síndromes lmfoprohferativos de
extirpe B también puede dar resultados positivos.

En cuanto al tratamiento, a nuestros pacientes el IFN cc2b les a sido muy
favorable. Todos ellos están vivos en un seguimiento promedio de 4 años y
sorprendentemente con respuesta completa en la mitad de ellos Uno de los

21



principales problemas que encontramos es la tolerancia; y en dos pacientes
que fue necesario ajustarles dosis, la íespuesta fue menor (enfermedad
estable). En contra parte, los pacientes que mejor toleran el medicamento
tuvieron mejor respuesta hematológica (respuesta parcial y respuesta
completa).

De acuerdo con nuestros resultados y experiencia, creemos que el IFNoc2B es
una buena opción terapéutica Nosotros creemos que es un tratamiento de
primera línea; aunque estamos concientes de resultados muy buenos con los
análogos de nucleosidos y en especial con la 2-clorodeoxiadenosina Nosotros
mismos manejamos 2 pacientes con ella y ambos están en remisión completa
hematológica

La controversia de cual es el tratamiento de primera línea resulta por el hecho
de que aunque la 2-clorodeoxiadenosina produce tasas de respuesta
hematológica completa mayor, aun no existe un suficiente seguimiento en el
tiempo para ver si ello traduce mayor sobrevida. En contraparte eí IFNcc2B
tiene grupos de seguimiento más amplios. La respuesta que produce en la
mayoría de los casos es parcial, pero con sobrevida prolongada. Profundiza
aun más esta controversia el reporte en ios últimos años de persistencia de
enfermedad residual en mas de! 80% de los casos tratados con nucleótidos y
esto rompe por ahora el mito de una potencial curación de los enfermos con
esta modalidad de tratamiento

La esplenectomia en la actualidad es poco utilizada pues fue desplazada por
otros tratamientos más efectivos Nosotros tenemos un paciente que se
sometió a ella y a mantenido respuesta completa a largo plazo Por ello
creemos que es una opción para aquellos casos que no responden a los
tratamientos de primera línea ó para cuando no se cuenta con ellos

En conclusión, a pesar de existir tratamientos nuevos y más novedosos, el
IFN°c2B es una piedra angular en el tratamiento de pacientes con leucemia de
células pilosas. Por ahora nuestra consideración para situaciones como las de
nuestro hospital donde no se cuenta de manera regular con nucleótidos, es que
el IFNcc2B puede ser utilizado como primera iínea de tratamiento y para
aquellos pacientes con mala respuesta por cualquier motivo, los nucleosidos
siempre serán una opción para ellos. La esplenectomia es una opción a tener
también siempre presente
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