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RESUMEN 

Objetivo. Describir la frecuencia y comparar las características clínicas. respuesta a tratamiento. 

supervivencia. los hallazgos hematológicos, inmunofenotipicos. citogenéticos e histológicos en 

adultos con leucemia aguda megacarioblástica (LAMeg) de novo y fase blástica megacariocítica 

de la leucemia mieloide crónica (FBM-LMC). Material y métodos. Se revisaron los e~pedientes de 

los pacientes con LAMeg y FBM-LMC atendidos en nuestro Instituto entre julio de 1993 y 

dic_!<::>mbre de 2000. El linaje megacariocítico se estableció por lápreisencié;l de úrio_o más de los 

antigenos asociados a megacariocitos y/o plaquetas (CD41, CD42b'y C061)~n >;0% d~ lo~ 
blastos. _R.esultados. En 90 meses ingresaron 277 enfermo~ co;n diag~ó~ik:o~¡ leuce;;,ia agÚda 

de novo y se identificaron 25 pacientes con fase blástica (F~)d~l~ucimi¡;¡' miel<:)ide6~ónica (LMC). 
~: , - ~··;:~ ~-·::.::·. 

La LAMeg correspondió al 9.6% de las LA mieloides (12 de 125 casos) y lé3 ~BM-LMC-~epre~entó 

el 32% de las FB-LMC. Los blastos de los enfermos con LA~~·gexpr~sarc:m i;'án ~~y~;fr~C:uencia 
' -' .; :-, :::...¡:.. " _, .. _,_.· ''- ·- ·. .. ' - , .. ' ,·--

el antigeno CD 15 que los blastos de aquellos con FBM-LMC(a3o/o y 37.so/o; p50.05) y'1~ c6.;.;t;ario 

ocurrió con la mieloperoxidasa que fue positiva en él 50°/o y ~():;o·d~ lo~'ca~~~C::6~ ~~r_;,-Cfv1c'y 
... - '· -·- .. - - ".-~ -•, · .. · ., ·, .. -- ·- -:-· 

LAMeg, respectivamente {p<0.05). Sólo un paciente d~ c:;~~a grup() al~an~Ó re;;,'isiÓ~;.;.ú;, c~~~do 
la mediana de supervivencia fue menor en los enfermOs c~n LAMeg (70 díasfq,l.Je e~ aqu~llos con 

•- -··-- • ~ .. -. -·: --·-_.O-·- ... • .. -.'.'..'"'; '• _, - '" -- A ',_, '.:"":;•••-: •< •'• ' •• • • • ••• ' ' 

FBM-LMC (175 días) la diferencia no alcanzó significacióriestadística: Con'c1Us.:ión; La LAMeg y 

FBM-LMC difieren en algunas características clini¿~s:~~ela~~~~t~r;~ y·:J~ pad~C:imientos con 

pobre respuesta a tratamiento y supervivencia cortc:i. 

Palabras clave. Leucemia megacarioblástica. Fase blástica.leucemia mieloide crónica. 

lnmunofenotipo. Tratamiento. Supervivencia. 

-----..----
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Objective. To describe the frequeri_cy_and_compare theclinicalcharacteristics, treatment_response, 

survival and hematologic, immunophenotypic, cytogenetic, and histologic findings in adult patients 

with acute megakaryoblastic leukemia (AMegL) and megakaryocytic blast crisis of chronic myeloid 

leu!_<.emia (MegBC-CML). Material and methods. The records of patients with AMegL-and MegBC

CML attended in our institution between July 1 993 and Oecember 2000 were revised. 

Megakaryocytic lineage was established by the presence of one or more megakaryocyte/platelet 

associated antigens (CD41, CD42b, and CD61) in >20o/o blast cells. Results. In 90 months, 277 

patients with acute leukemia were admitted and 25 with chronic myeloid leukemia (CML) in blast 

crisis (BC) were,identified. Twelve of 125 patients (9.6%) with acute myeloid leukemia were AMegL 

and 32% of cases with CML-BC were MegBC-CML. Leukemic cells of patients with AMegL 

expressed more frequently CD15 a~tigerJthan blast cells of those with MegBC-CML (83% and 

37.5%; p<0.05). In contrast, blast(;ell~~~~re:i·?si'f1g ~yeloperoxidase were present in 50% and10% 

of cases with MegBC-CML and AMegL, respectív~ly (p-:==0.05). Only one patient in each group 
-- _·_.,.,..- . -'.:'.-~~ ~?:··~;_~'..- ~--:..:;;_,~-;.,;"~/' --·,~.,-- -

obtained remission. Althougtrnedian ~~rV¡va,Linpati:nts with''p_MegL-wasl_ower(7?. ~ays)than in 

those witt1 MegBC-CML (17; ~-~c;;fiti~:-_diff:Te;~~~~i~B~t-~!~~~~~-~t;~ti;J~l_si~~ifiC:~~~~- " - -

Conclusion. AMegL and_Me~BC~CMLdiffe-rJn'sOme'~;l~iJa1'~~~ laboratOryciÍ-la;¡;:¡¿teristics and are 
- .:·- .... '.:-.. : - ~- ·: .. -:.-··-,·:,·-. :~'' :--_;-,.·-.<~·:_:· .. ~"-:!_-:.-~··.:_.··¡:_:' -~,_-/ 

diseases with poortreatmentresºponseand shortsur-Yival.' 

Key words. Megaka;yobl~sticleuke~ia. ~hr6nic ~yel~id leu~erTlia in ~la~t crisis. 

lmmunophenotype. Treatment. Survival. 

TESIS CON 



4 
INTRODUCCIÓN 

La leucemia aguda megacarioblástica (LAMeg) es una enfermedad neoplásica maligna de 

la serie megacariocitica y constituye un subtipo de la leucemia aguda mieloblástica (LAM). La 

LAMeg fué integrada a la clasificación del Grupci Cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB) 

hasta 1985 y se le ha designado como la variante M7 de las LAM ( 1 ). 

El origen de esta leucemia es heterogéneo, ya que acompaña a síndromes 

mielodisplásicos. síndromes mieloproliferativos crónicos, o bien, se presenta como leucemia 

aguda de novo o secundaria (2). Adt:más, la LAMeg se asocia con síndrome de Down y se 

reconoc~ como la forma más frecuente de LAM en niños con este síndrome (3-7). La presentación 

clínica de la LAMeg es variable, sin embargo, cuando en un paciente se conjuntan cuenta 

plaqueta ria normal o elevada, leucopenia y mielofibrosis, se 'sst~bl~ce sospe'~há clí'nic.a de LAMeg 

(8). 

La LAMeg es una entidad de difícil diagnóstico de;bido a que no existen características 
: . . . . . -

citomorfológicas distintivas. No obstante, se han descritoalgunos rasg~s citomorfológicos que 

orientan al diagnóstico de LAMeg, tales c~m~. célLJI~~ ~r~n~es~~ aspecto linfoide con citoplasma 

basófilo y evaginaciones de la membrana c«;llular, ¿bien;bl~stos rodeados de plaquetas y 
.'::':: ;~~;:~'- ·- ;_" ;.::--'.-;,·~'.''~ ,_·. _:',_:-~-.: ~ 

acompañados de micromegacariocitos. Éstas últimas cara'cterística~· morfológicas se han 
- -, -._,_,_o·t:_:; - .- 0--C" ;~;.-~_o},'.J:~, :_ '· •. :i.\ e: . 

relacionado con mayor frecuenCia a lai;dianS,for::l:n~'ciones agudas de s11:dromes mieloproliferativos 

crónicos (2. 8). Los blastos de LAtvie9''i:arhbÍ~n';~e·h~n c::lasificado como indil'erenciados, 

monocíticos e incluso eritroides (8). cO&íf> (iónsecuencia de los problemas para el diagnóstico de 

la LAMeg, ha sido difícil establecer con p~~(;i;¡i~rl\~prevalencia de esta enfermedad. Se El~tima 
que 1 % a 1 0% de los casos de LAM ~n''.~~~ltos corresponden a LAMeg (8, 9) y en población 

infantil esta proporción es de ;.~O/o': Oº/~ de lo's casos de LAM (4, 1 O). 

Debido a que resulta frnposible esta~lecer eldiagnóstico de LAMeg únicamente con base 

en los hallazgos citomorfológicos, el inmunofenotipo es la piedra angular del diagnóstico y para 

1 TP~F r""n~t / 
i__Ei,~lc_~ "-,l,~;2:1·"_., :__.-¡_N ./ 

---·····-------
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ello se han designado anticuerpos monoclonales (AcMo) que reconocen antígenos 

megacariociticos-plaquetarios. tales como el CD41 (gpllb/llla). CD42b (gplb) y el CD61 (gpllla) (2). 

Otro dato relevante del inmunofenotipo de esta estirpe celular, es la baja frecuencia de casos con 

expresión de mieloperoxidasa (MPO), un marcador común en el resto de las LAM (11 ). Por otro __ _ 

lado, si no es posible obtener el inmunofenotipo, el diagnóstico de LAMeg se confirma al ide_ntificar 

actividad de peroxidasa plaquetaria, de factor VIII o de ambos mediante microscopia electrónica 

de ]as células malignas (2). 

Las anormalidades citogenéticas son múltiples en LAMeg; en niños, se h~ des~;ito la' 

translocación t(1 ;22) como característica de esta leucemia y restringida a este grupo de edad. 

Otras anormalidades incluyen aneuploidia +3, +8. +19, +21 y mo;,osonlí~7.;'.~~i\:oino;cariotipo 
~ ''· •" ,, ..,, ,·_ :.~- .,.~~.~·"' 

complejo y aberraciones en la banda q23 del cromosoma 11 (2;· 12r Er1'8ci2;ít;;~-~ei ¡..¡;,¡ informado 
' ' ' .. ·-. - ,.. __ ., ._,. - -~- ,: : . '· ', .· -

con frecuencia ~Iteraciones del cromosoma 3: translocaciones t(3;3) c~21;q:;fr¡r-Vtc3;12) 

(q25;p11.2) y la inv 3 (q21 ;q26), ésta última anormalidad h~~ta~n~l,20.;/o d¿:,<:)~-c~sos (9). Otros 

autores han informado la presencia de cariotipo complej(). ~oíl~s¿;;,í~:-7 ,de'l~ciones del 

cromosoma 5 y trisomia 8 (9, 13): 

En general. 25% a 50% de los pacientes con LAMeg responden_ al tratamiento con 

quimioterapia lo que representa un indice de remisión completa .C~(;) _il'lferior al resto de las LAM 

(9, 14-16). Sin embargo, es importante enfatizar que la mayori~--d~:l~s- series publicadas han 

incluido un número reducido de casos y además los esquel'l'.!_a"s -~_é_quimioterapia empleados han 

sido diferentes, ya que no en todos los pacientes se ad~Iíli'~t~ó-q'uir'riioterapia estándar con 

citarabina y antraciclenos. Sólo un estudio ha info~mado indi~es de RC de 73°/o y 84º/'? con 

quimioterapia agresiva o dosis bajas de citarabina-; re-speé::Üv~rn~nte,aunque cabe señalár que en 
. '" ~. ' ,.: . 

este trabajo se eliminaron a los pacientes con muérte temprana (17). La mayoría de las 

publicaciones informan que la supervivencia-global de los adultos con LAMeg es corta, entre 5 

meses a 1 0.4 meses (8. 9, 17). 



6 
Los objetivos del presente estudio incluyen describir la frecuencia y comparar las 

características demográficas y clínicas. la respuesta a tratamiento ysupervivencia, así como. los 

hallazgos hematológicos, inmunofenotípicos. citogenéticos e histológicos en adultos con LAMeg 

de novo y con fase blástica megacariocítica de la leucemia mieloíde_crónica (f_Bl\/1~L""1C)._ 

TESIS CON 
1 FALl_~_DE OHICEN 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

De manera retrospectiva se revisaron los expedientes clínicos de todos los pacientes con 

diagnóstico de LAMeg de novo y FBM-LMC. atendidos en el Departamento de Hematología y 

Oncologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, enel periodo 

comprendido entre 1993 y 2000. 

Estudio de aspirado de médula ósea 

El c:J.iagnóstico de LAM se hizo con base en los criterios de la FAB (18), cuando la cuenta de 

blastos en médula ósea (MO) fué igual o superior a 30%, posteriormente, a partir del año 2000, se 

adnptarqn las recomendaciones de la Organización Mundial de la Salud (19), que establece el 

diagnóstico de leucemia aguda con una cuenta de blastos >20°/o en MO. Cuando la mu.estra de 

aspirado de MO fue insuficiente, el diagnóstico se apoyó en la cuenta de blastos realizada en la 

impronta de la qiopsia de h.ueso .. 

Diagnóstico mediante citometría de flujo 

La asignación de linaje megacai-iocitico se estableció por la presencia de uno o.másde los 

antigenos relacionados con los megacariocitos-plaquetas: CD41 (gpllb/llla;· Pharmingen), CD61 

(gpllla. Becton Dickinson) y CD42b (gplb, Dako Glostrup) en> 20% de losblastos. Se consideró 

este punto de corte dado que, sólo en el 3% de las LAM diferentes a las megacarioblásticas, la 
- ··.- ---· -.-··-··-- ---- -

expresión de los antígenos megacariociticos-plaquetarios en los ~lasto¿;~~·h;l~·~~~'r¿~~~5 y 18%; el 
... -·.·,.,-. -',¡ ... ,,:,'' ,. 

9% de los casos tuvieron entre 1 o y 1 5% de blastos positivos y en e(88%j:ieJ3sc:ásos la 

reactividad de estos antígenos estuvo presente en o a 9% de los blastos; .·; /_,::-:·:_' .. ·. 

Las células leucémicas de la MO o de la sangre periférica, identificadCls p~rla int.3ns.idad de 

expresión del antígeno CD45 junto con el patrón de dispersión lateral,d~ luz; se analizaron 
·.·e . , ·'· ... ·'·. , . 

mediante inmunofluorescencia directa después de lisar lo_s eritrocitos_. Se' emplearon los siguientes 

AcMo conjugados con FITC, PE o PerCP, que identifican antígenos relacionados con linaje linfoide 

B: CD10, CD19, CD20, CD22 y CD79ac (c = citoplásmico); linfoide T: CD2, CD3c, CD5, CD7; 

TESIS CON 
11 F '' T T {1 f', ·::' ('¡ n T C· V ·1N' 

---~---- -----____ _______..,..;; r-":_~~-:_:._~ .. -'. _'.___·: _~·· __ L_~ _¿_.::._~~ 



mieloide: CD13, CD14, CD15. CD33, CD64, MPOc; megacariocítico-plaquetario: CD41, CD61, 

CD42b y eritroide: CD71, glicoforina A. La positividad de un antígeno en particular se definió 

cuando >20°/a de blastos en ventana marcaron para el AcMo correspondiente. 

Cuadro clínico y características demográficas 

En todos los enfermos se registró el género, la edad, la presencia de organomegalias y 

adenopatia, síndrome anémico, fiebre, síndrome hemorragiparo y los datos de la cítometría 

hernática al momento del diagnóstico. En los pacientes con FBM-LMC, se calculó el tiempo en 

días transcurrido entre el diagnóstico de LMC y la fase blástica. 

Evaluac~ón de mielofibrosís y citogenética 

Se tomaron los bloques de parafina de las biopsas de hueso disponibles en el archivo del 

Departamento de Patología y sE! realizó tinCíón de retículo para evaluar mielofibrosis. La 

mielofibrosis se. clasificó en grados 1 - IV (20), ·siempre por la misma hematopatóloga. Se 

anali;e:aron los resultados del cariotípo realizados mediante citogenética convencional. 

Respuesta a/ tratamiento 

8 

Se revisó el esquema de quimioterapia empleado y la respuesta a tratamiento. Se definió RC 

cuando se obtuvo una cuenta de blastos en MO <5%, además de recuperéición, de;. los parámetros 

hematológicos en sangre periférica (Hb >1 O g/dL~ neutrÓfil~s totales >1 x· 109 /Ly pÍaquet.,;s 
0

>100 x 

1 O"/L). También se registraron los pacientes que recibiero~rnás de u'íi ~~~iJ~iria d~ qlJirTlioterapia 
•':·>'"' •.• ·.·_ • ... ••• '·,·' :' 

para inducir primera remisión. Se estimó la SL)pervivE!nci~libre de enfElrméclad como los días 

transcurridos entre la primera RC y la primera .rec.aída: La :5uper~iverici'3 global se calculó como los 

dias transcurridos desde la fecha del diagnóstico hasta la fechá de la muerte o de la última 

consulta. anotando la causa de fallecimiento: 

Método estadistico 

Las variables continuas se expresaron en medias, medianas y desviación estandar; las 

dicotómicas en frecuencias y porcentajes. El análisis bivariado se realizó con la prueba de X 2 con 
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corrección de Yates para las variables dicotómicas y la prueba de U-Mann Whitney para 

variables continuas. Para evaluar la probabilidad de supervivencia en los pacientes con LAMeg y 

FBM-LMC se utilizaron curvas de Kaplan y Meier. y las diferencias se establecieron.con la prueba 

de Log-Rank. El valor significativod_e_ p se_~stableció en 0.05. 



RESULTADOS 

Entre julio de 1993 y diciembre de 2000 ingresaron al Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 277 pacientes con diagnóstico de LA de novo y en este 

mismo pe¡-i~f!C> ~«=! ¡;¡~tL1,c:liC1r-_c;in :25 J'.lélCi~ntesson" fa?~e __ bl~_s!ic9 ~c:li:i.113u~~TJ<3 _rni_elo"ide_c~C:,nic:_a (FB

LMC). De los pacientes cÓn LA de nov~ y con f=s.:.u\/1c;~ e~ 125 (45.1 °/o) y 19 ~élsos (76%), . . . 

respectivamente, se estableció mediante i~munofenotipo ia presen6ia de blastos de linaje 

mi~Joide. 

El análisis de los marcadores megacariociticos.:.p1_a'quetarios mostró qué 12· de' los 125 

paciente.s con LAM de novo fueron LAMeg (9.6o/o)y 8 de i6s 19 pacient~s con FB-LMC de linaje 

mieloide correspondieron a FBM-LMC (42%): El-infí-llJ~c:)f~g6tibo.~e realizóe~ MO en 7 ~adentes 
con LAMeg y en 4 con FBM-LMC y en sangre periférica en 5 YA pacientes; respectivamente .• 

10. 

Como se, muestra en las tablas 1 y 2, el C::[)1.3 f0e elélntígeno mieloide que .. s~ e~presó con 

mayor frecuencia tanto en los pacientes ccin LAMeg(1Üoo/o) como en aquello's co;.;·FEHVJ.:.LMC 
".':;'·'. . ~ '- ~ 

(87.5%). El porcentaje de pacientes con expresió"n CJ?,15 fue slgnificativamer:lte rn;3s~_alt_ó en el 
-

grupo con LAMeg que en el de FBM-LMC (83°/~· VS 37.5%; p<Ü.ci5) y Jo contrario ocurrió con la ... - .: . ' ' . . ' . . " ,., ~ , . . . "' .• .. 

MPOc que fue positiva en el 50% de los pacie~tes bbn FB~-LMC y en 1 o%;ci~ a~u~116~ con 
- ·-· ;_ ··- - ~-- :._¡::__ .;_.;. ,··:_;< ·. 

LAMeg (p<0.05). En dos casos se identificaron marcadores linfoides B;. un 'padente:ccm LAMeg 

cuyos blastos mostraron reactividad aÍ CD22.~ ~lotr<:l c"on FBM~LMG;q,Úl~~ rr;g~{~ó t:J1'3stos 
"· ~- '.,'. . ·' •'- _. .: ~ - : . . -. . • ,_., -- 1, ' ' . '" ,. • . . . ' . 

positivos al CD 1 O. De los marcadores. emplead;)~ pa~a' ide~tifÍcar Hn°1'lje' li.nf;;id~ 1T, se' id~htificaron 
clos pacientes con blastos positi\/~s-ai' cd~·:"u_._:'.~-·--~de(grGpo-LAJ\Ae~y:¿tíold~t F:~;ILM¿_,-

~"" ::_. ' 

En general, la propcirción _de céÍulas positivas a)os,r11arcadores .cD:41 y CÜ61 no fue muy 
<".-,· .. , - ;:, - <.",·/ :: .. · .. ,:·_ _·_ :·::::-· -'·t:· - : . - •'.' ' 

alto: en 11 casos osciló eintre,20% _y39°/o'Y en 9'casos fue mayor de'30º/ci: De los 3 casos en Jos 
, • -. , , .• •• ... • _ _"-•. c. .; ._: ·-,,e,__•,."• .. _,,;·· •;.·:. 

que se estudiaron los 3 antígenos megacarióciticos, el porcentaje de células positivas al CD42b 

siempre fue inferior al obtenido cuando se-~mpleÓ el có4.1 o el CD61. No se observaron 
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diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de blastos positivos para los 

antígenos CD7. CD14, CD33 y CD34 entre los pacientes con LAMeg y FBM-LMC. 

Por morfología, en todos los enfermos con LAMeg se estableció diagnóstico de LAM; un 

caso con subtipo M1. un paciente con M2, uno con M3v, un enfermo con M4, tres con M? y en 5 

casos no se logró establecer el subtipo de LAM de acuerdo a la clasificación FAS (Tabla 1 ). De los 

pacientes con FBM-LMC. en un caso los blastos por morfología se identificaron como linfoides, en 

cto:;;.enfermos no se lograron clasificar los blastos y en 5 pacientes las células blásticas 

correspondieron a mieloblastos (Tabla 2): 

Er;i la tabla 3 se muestran algunas cáracteristicas demográficas, de laboratorio y clínicas en 

los dos grupos de pacientes estudiados. No se observaron diferencias significativas en .edad y 

género en ambos grupos. Los enfermos con FBM-LMC presentaron c~n ~~yoriirec.uencia 
hepatomegalia ~n comparación con aquellos con LAMeg (p = 0.014) y sólo. ur;ia tendencia para 

mayor frecuencia de esplenomegalia en el grupo de FBM-LMC (p = 0.~5). Ú~id~h,~~te un paciente 

con LAMeg y otro con FBM-LMC presentaron enfermedad extrameclular;,·i;aFif~~tada como 

sarcoma granulocitico en tejidos blandos, y síndrome de lisis tumdrai.('.~esf~~~ti..:'.~m~nte .. El 

promedio de Hb fue exactamente el mismo en los dos grupos de enfermos, sin embargo, los 
·. . ' . ···.. -

pacientes con LAMeg presentaron con mayor frecuencia síndrome a~émiCCl.(p ~; O.b4-2). El número 

dP. plaquetas fue significativamente menor en los pacientes con LAMég <i:>'== o.ci39)y 1'ógicamente 

este grupo mostró mayor tendencia a sangrado (p = 0.0~5). Enl?sel1:ferm~sLÍ:;cin i:::sl\ll:--L(::;M el 

tiempo transcurrido entre la fase crónica y la primera fase tiléstica fúe'.deá±~:a,i'ios ?· 

(promedio~desviación estándar). Respecto a la respue~ta a iratan'.iiE!r;itÓ, ~ólo<un paC::iente de cada 

grupo alcanzó RC. La supervivencia a los 100y200días:e~1.<;>s grlJPº.s LAMeg y FBM-LMC fue de 

30% y 70% (p = 0.18) y de 22% y 38% (p =.0.41 ), .respectivamente: La mediana de supervivencia 

en los enfermos con LAMeg y FBM-LMC fue de 70 días y 175 días, respectivamente (p >0.05) 

(Figura 1 ). 
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La tinción de retículo para la evaluación de la mielofibrosis sólo se pudo practicar en 4 de 

los 12 pacientes con LAMeg y en 4 de los 8 casos con FBM-LMC. En el primer grupo se encontró 

algún grado de mielofibrosis en 3 de ellos: uno con grado 1 y dos con grado 111, mientras que en los 

enfermos con FBM-LMC en todos se observó algú':. gréJdO de mielofibrosis, 

con grado 11 y dos con grado 111. 

De los pacientes con LAMeg el análisis citogenétiéofue exitoso sólo.en 3'd1so;,,· y todos 
' -; < -- : -. 

pri;:.s.entaron cariotipos complejos, en dos de ello.s se observaron pérdida::;de 16:i;."cro.mosomas 5 Y 

?,.además de alteraciones en el brazo largo del cromosoma 11. En el grupo de enf~n;,os c'on 

FBM-LMC. de 6 casos analizados, 4 de ellos sólo presentaron el cromosoma Filadelfia 

(translocación 9;22) sin otras anormalidades en el carioÜpo,un caso, además del Filadelfia 
. ' . 

presentó cariotipo complejo con múltiples pé;.didas ~I azar y el. ot.ro pa6.iente duplicó el cromosoma 

Filadelfia. 
- . ' ' 

Todos los pacientes con LAMeg recibieron quimioterapia qÚe éonsistió en arabinósido de 

citocina y daunorrubicina. A 1 Clenfermos se les aplicó esql1ema de qUimioterapia 7~3 ,(arabinósido 

de citosina 100 mg/m2 /día; en infusión continua de 24.hor~s~or 7 di~s; y ciéll1~6rr;_;bicii"l~ 45 mg/m2 

al día, en infusión de 30 minutos, ios dias.1 a 3. Un pa~iente recibió<esque;ma .. d~)'.7+3+3; que 

consistió en 3 dias adicion~les de dosis altas de arabinósldode citosina;,'81,~tF6~:~bf.;;~~<:l;el~ 
administró esquema de 7,+:3 con dosis modificadas ele arabinósidode'dto~ina:.'(

0

2:"~,;:.;:¡:2/dla·.·d~~ante . - ' - . - . ' - _, - - "" -:. ;~: .•. ., ,. - . - ., ,.: - --- , 

7 días). Solamente un paCiente (8.3%) alcanzó RC con elesquéma de'7;::3 ci:i'n~enC::iori'al, sin. 
- . --~- ' -- ._ -- ~~:·, - -_--_-=·,: __ ~-~- :~~'.- -.. :·!:;>-:~:'.~·--<-~:':i~:~-;~--~i':-:~,:<~_;_'~-·~,~~::.,:·~:.::<::;:··;->·_~~-\:- _<;_:- __ -:.' 

embargo estuvo un rnes con mielosupresión grave yrnuriÓ ~ Íos 19 dí~~"'cie h~b;;;~·l;;~;;;¡c:l'61a RC. 
--_ -,- .,- . - - -- - ·."· - - --- .. _-.··----} __ -"'--~-');?(:s·:('i_~\(-=; . .:--·~:..··.'~'':~:·: .. '.~~ .. :--'·<~:, ·.·-·· .. --

La muerte fue a consecuenéia de sepsispor can.dida tropicalY tierl;i~rr~9\A:í:>'Ü1r1ion~ry su 

supervivencia global fi:ie·de 54.clías. ¿~s 11 enfermos ie~;ant~s n~~((;~~i~¡.~~ RC con el primer 
. . ,:-·;_:» _; ... ;· .,·· .· '.-.:·: ·:·., .. ,_,,_.<:-,'::-.·'::¡_:.--- '.;':'.-:· -,>;~"--Ó:·_:::< -;::.·~,_·.:~:-_'.y-.,'"-:.;:-!,, .. ·:,· ' 

ciclo de quimioterapia: a a de ellos se 1e!i adrní;¡istró ún segündOc'ido cle>quimioterapia para 

intentar inducir remisión, sin embargoning~n:o respondió al';~bJ~Jo esquema de tratamiento, que 

básicamente consistió en otra dosis de arabinósido de citosina/daunorrubicina, v. gr., un segundo 

TESIS ·cow 
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7+3 en tres casos, dosis altas de arabinósido de citosina con daunorrubicina en 4 pacientes y 

esquema de 5+2 en un caso. Al momento del análisis 11 de los 12 pacientes habían muerto, 7 de 

ellos por sepsis y 4 por progresión de la enfermedad. El promedio de supervivencia global de este 

grupo fue de 107.6 días, mediana 69.5 días (intervalo 19 a 291 días). 

Respecto al tratamiento de los pacientes con FBM-LMC, se intentó inducir segunda fase 

crónica sólo en 3 enfermos y los esquemas empleados fueron 7+3 ó 5+2. En ellos, sólo uno 

alcflnzó segunda fase crónica y permaneció en este estado168 días para finalmente recaer con 

70º/o de blastos an MO; el enfermo no r.~spondió a dosis altas de arabin.ósido de 

citosina/¡nitoxantrona y falleció a consecuencia de progresión de la enfermeda_d 29_1 diasdespués 

de haberse diagnosticado la primera fase blástica. Los otros dos pacientes en .quien.es s~ intentó 

inducir segunda fase crónica no entraron en remisión y murier6r{ ~~~bié.r1de progresión de la 
; .,.. -

enfermedad a l~s 119 y 135 días después del diagnóstico dE!. f~.se blástica megacariocitica. Los 

otros 5 casos de FBM-LMC se trataron de manera paliativa~AI 'n16mento del análisis habían 
. . 

muerto 6 pacientes, 4 por progresión de la leucemia y 2. por sepsis. El promedio de supervivencia 

global de este grupo fue de 127.4 días, mediana 127 días (intervalo 1 a 291 días). 

TESIS CON 
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DISCUSIÓN 

Esta serie de casos de LAMeg y FBM-LMC es representativa de la enfermedad en un 

centro de concentración de pacientes con enfermedades hematológicas. Desde 1993 se ha 

realizado de manera sistemática la clasificación de las LA mediante inmunofenotipo celular por 

citometria de flujo, por lo que la frecuencia informada de 9.6°/o de LAMeg en nuestra serie es un 

reflejo confiable de la proporción que representa esta leucemia entre los otros tipos de LAM. Este 

da~o concuerda con lo informado en otras series (8, 9). Respecto a la frecuencia con la que las 

FB-LMC son de linaje megacariocitico, ésta ha variado entre el 10% y 51 o/o en diversos trabajos 

(21-24). ,En el presente estudio se encontró que 32°/o de las FB-LMC expres_aron,antigenos 

megacariociticos-plaquetarios. 

De los hallazgos relevante;·s cfel inmunofenotipo, Li¡::;ari et a/(25).E!nc::'~ntraron que todos los 
-. .· .- ~ 

pacientes con Lf-Meg expresaron los antígeri~s mieloides ,.CD13 y el C,033: En nuel5tros enfermos 

con LAMeg, la expresión de los antígeno'.~ c61 ~y CD33 f~e d~ 100% y 83%; reipec:;tiJ~mente. La 

expresión de MPOc constituye u.:i h~Íl~~gb i:>bC:o fr~~ueíite;i·;e;~ LÁ~~~. ~abiendo~e e~d~ntrado en 
"_ -'-,- c.· •. ,., -:;· ·/ ..:::_;:· .- ·_.,::,.' : ·:·,:::. '~".·'" :::-.,,·{;, •' .. _. ',. ,,-·, • ' '--;<' -, ·,'/ . ':·•'. ·.-,'" ,',_ ·;..' ·-~ - '-

el 27% de los casos en una serie de 15 p~ci~hteil5'bcir; LAfiAIS~'.ú1J. En i;u~~tiiii ~~ri~ la ~xpreslón 
:<.Y·· :..··- >-~: r.: 

de este marcador fue menor identificandose sólo' en er;'lo% de Íos casos de Ll\Meg; mientras que 

los blastos en el 50% de los pacientes con FBNÍ~l.Mb ~t~rei'i~CÍn ~~OC.'.dtr~<~f;er~~cia 
-,_:-· ~~ -:·· __ --- ~~:_,,__~:_,_:¿_j_: :__:· _·_;_~~--~ ·-··,- .-_ -~-- ·, '."·.-~: .. ·"1,,• .-. '''",: .. ·:~~;,:_,_'' .- ~, .,- -

encontrada en nuestros enfermos fue la expreiSi'ón 'd.el~nÚgei'loco15 erÍcontÍandÓ~e 
- .,,, - ._ . '"·: ~-- --.:-;.- -~ ,, ,·,. - .··; _,_ ... . : . ' . - ~. ;-;- ' .. - ,- --- -· ' ,-, ·, - " 

significativamente mayor en aquellos con LAfvle;~'c83°/o}qte' ~ri 1cis c;~;,os coÍI FB~·[LMC (37:5%). 

Estos resultados sugieren que los blastos de'1o~~;p~
3

~~ntei:¿¿~~~A~~~ ~e¡'~ .:ri'~n;~~ maduros que 

los blastos de los enfermos con FBM-LMC ;Z ~~~ :F~:~ti~:~~, C~1;;•ti~~de a ~~:aparecer con la 

maduración celular y la MPOc se expresa en células más diferenciadas. Nuestros hallazgos de 
- - - ., . ' - -~ . ',_'-·•,.: . <". • - • : . -

inmunofenotipo mostraron que el porcentaje· de-c;;elül.,;S posithíal5'~1'co4.2b fue siempre inferior al 

obtenido cuando se empleó el CD41 o el CD61. El AcMo que identifica el complejo gplb (CD42b) 

detecta una proporción más .baja de blastos de serie megacariocitica en comparación con el ·AcMo 

r~·-·· ·-·TESIS CON 
1 FAl.L/~. DE OEIGEN 
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que distingue al complejo gpllb/llla (CD41) (26). Esto podría explicarse debido a que el CD42b 

aparece tardiamente durante la diferenciación megacariocítica, mientras que la gpllla (CD61) es el 

primer antígeno en ser expresado durante la maduración megacaríocitica (26, 27). Únicamente el 

25% de nuestros pacientes con LAMeg y ninguno con FBM-LMC se logró identificar, mediante 

morfología. blastos de estirpe megacariocitíca lo que confirma que es indispensable emplear_otros 

métodos diagnósticos, como el inmunofenotipo, para establecer de manera inequívoca el linaje 

me_gacariocitico en las leucemias. 

En cuanto a la presentación clínica, como era de esperarse, los p'aC:ientes con FBM-LMC 

presentaron con mayor frecuencia hepatomegalía y.cuentas plaquetarias altas y, Ío~enfermos con 

LAMeg mostraron más frecuentemente síndrome anémico:-
. -

- . ' - - -.. - ~ "' . 
En pocas muestras de nuestros pacientes se pudo analiz_ar el cariotipo, sin embargo llama 

la atención que.no se encontraron anormalidades en el crom~soma 3 como se ha informado en 

LAMeg. No obstante, se encontraron algunas de las aberracicines ¿~omosómicas previamente 

descritas en esta leucemia tales como -5, -7 y alteración en el brazo largo del cromosoma 1_1 (9, 

13)_ Como lo podria sugerir la citogenética, en ninguno de los pacientes se documentó síndrome 

mielodisplásico previo al diagnóstico de LAMeg. 
.·. - -

Aunque solo en un tercio de nuestros enfermos_s~pracÚcó estudio hist()lógic_o para ~valuar 

!a presehcia de mielofíbrosis, la incidencia_ de éstatl.Íe'é11té1-~e7SºÍo en LAf0eg y 1'ó()% en F_BM:

LMC. Esto coincide con lo informado por ()tro~ ~Jio'.~efé~~ i.:AMeg{65%) y ~BM~L"'1c>(90%)(8). 
:._<., '-~- - ·---··:. _,,-< ·--: :_:/·~---:e:-·- ~· -

LMC, 

Es importante señalar que nuestros;p'3éiÉint~s.'tanto áquellos C:oh; LAMeg corn6éon FBM-
·· · - --~~-:-.:~·-_,:---·_::: ·--, ·.·-.·. i-; ····- ··-· .·.,:- ~,-,_,.: -·.-.. ~--·'' ,,, :·~- ._,' 

presentaron respuesta a tratamientoysüper\Íi~enCia se-mejélntes.:'Respeetó a 1a respuesta a 

tratamiento, nuestra serie informa la m_ás baja respuel5tª (8~) e~ coinpara~lón con otros autores 

(25-50%) (9, 14-16). lo que podría ser el reflejo~~edife~~~~;~:~~~,~:~;~~~~~~-~de quimioterapia o 
- . : .:--;. : )·>-_,';«::_-:·:-·'-~.::.:.· 

en el diseño de los estudios. El presente trélbajo es ~na coho'~e/.ret~6~pectiva de enfermos con 

LAMeg que fueron tratados con esquemas estándar dé quimioterapia (todos recibieron 

TESIS CON 
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arabinósido de citosina/daunorrubicina). lo que lo hace diferente de otros estudios en los se han 

empleado diversos esquemas de tratamiento incluido el trasplante de células hemopoyéticas. 

Además. no se puede pasar por alto las diferencias de metodología entre los estudios; nosotros 

reportamos resultados retrospectivos sobre la experiencia en un grupo de pacientes con LAMeg y 

FBM-LMC. a diferencia de otros estudios que se diseñaron como protocolos prospectivos de 

respuesta a tratamiento. A pesar de la gran diferencia en la respuesta a· tratamiento. la 

supervivencia global encontrada por n.•sotros no difiere en mucho con la informada por otros. lo 

que apoya que esta enfermedad tiene un comportamiento más agresivo que el resto de las LAM 

(8. 9. 17). 

En base a nuestros resultados se coriclu.ye::a) la LAMeg corre~po,.';ciió al 9.6% de las LAM y 

la FBM-LMC representó .el 32~/o.d.e las Ff?~LMC •. b) loá blks1:os cj~ I~ Lf'Meg y-¡=·1:3M:LMC · 

expresaron con mayor frecÜencia_los;anÚgenos co41 y (:ci,61 qu'e el.antÍgeílo co42I:>. c) al 
' · _;·~-·; --·<',.~. ··'.;--e-.-.. ;-·;.--,::•:,·.,,_·./,-'··.···,.·_ ·.~·,,\-.'.-._•:·e'"'·;·. -· '._:, <:' ~ • ·'.: .. _.o-· -·.··· ·-·_, . -

parecer las células leucemicas'c:le lá LAMeg son rriénos diferericiadas' que los blastOs de la FBM-.. ,. ·--. ·-- - . --, - - ·- .. . .. 

LMC. d) la similitud de las anorma'Íid.ilcí€l~;bito~~l"l~tiC:a'i Elnccintradas en LAIVieg'y FBM-LMC 
~- ', ~~ ! ,-; ' ! :- . 

sugieren que una proporción de las Lf:-1VJegA1.asifi~.~das coniO .de novo sean secundarias a 

mielodisplasia. e) la LAMeg y FBM-LMC:ciifieren €l'f1 a'lguílas características C::líl"licas y de 

laboratorio y son padecímient~s con p~bre'~~spi'.iE!si:a: :;; t~átamíento y supervivencia: c::()rta; 

·1oado que los esquemas esfanciar'dé quimioterapia a base de arabinósido cie cítosína y 
:,: : -·~·.; -.· .,'>_ .. '·.'.' , ;. .=- .-

a ntraciclenos no pa'recen ser efecti~o~_Eln LAMegyFBM~LMC. es necesario diseñar r:iuevas 

estrategias de tratamiento para ési:()s paci€lnt€l~ quE; incluyan la utilización de f1üe'lvos fár~ac()s y 

trasplante alogéníco de células hem~poyetícas tan pronto se logre la remisíó~. 

'fE~STS COI\J . 
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Tabla 1. Porcentaje de expresión de cada uno de las antígenos en los blastos de los pacientes con leucemia aguda 

rnegacarioblástica. 

Paciente FAB CD13 CD14 CD15 CD33 CD? CD34 MPO CD41 CD61 CD42b 

M7 38 7 4 48 17 58 o 27 NP 20 

2 M1 37 12 44 22 NP 57 o 25 NP- :NP-

3 NC 36 33 25 60 16 3 NP 26 NP NP 

4 M4 35 4 74 12 6 45 5 30 NP NP 

5 M2 73 23 52 70 15 25 17 42 NP NP 
/. 

6 M7 76 7 22 88 49 91 NP 44 33 12 

7 NC 69 31 16 74 12 28 23 14 

8 M3v 81 20 65 6 86 57 NP 36 NP 

9 M7 70 2 22 30 23 67 4 NP 25 NP 

10 NC 48 11 31 39 25 96 4 32 14 NP 

11 NC 85 15 5 29 10 73 5 21 NP NP 

12 Ne' 96 24 65 87 9 87 13 76 46 NP 

Proporción de 

casos positivos 1 OOo/o 25% 83°/o 83o/o 27°/o 92% 10% 100°/o 83°/o 33% 

En negrillas valores positivos. FAS; clasificación morfológica grupo Franco-Americano-Británico. M1; mieloblástica sin 

diferenciación. M2; mielobléstica con diferenciación. M3v; variante promielocitica. M4; mielomonoblástica. M7; 

1negacariobléstica. NC; no clasificable. NP; no practicado. 



Tabla 2. Porcentaje de expresión de cada uno de los antígenos en Jos blastos de los pacientes con fase blástica 

rnegacariocítica de leucemia mieloide crónica. 

Paciente Blastos CD13 CD14 C015 CD33 CD? 

NC 31 2 25 66 3 

2 Linfoides 50 7 12 17 97 

3 Mieloides 58 18 47 57 19 

4 Mieloides 17 2 8 41 5 

5 NC 21 2 63 56 
/, 

G Mieloides 64 NP G 2 11 

7 Mieloides 90 o 13 89 76 

8 Mieloides 62 o 33 32 43 

Proporción de 

casos positivos 87.5% 0°/o 37.5% 75% 50°/o 

En negrillas valores positivos. Blastos; clasificados por morfologia. NC; 

CD34 MPO CD41 CD61 CD42b 

69 NP NP 21 4 

85 NP -20 NP- NP 

42 37 27 NP NP 

54 35 21 NP NP 

21 88 29 NP NP 

44 11 38 NP NP 

80 13 57 60 NP 

55 5 42 45 24 

100% 50% 100% 100°/o 50% 

no clasificables. NP; no practicado. 
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TLlbla 3. Caracteristicas clínicas de los pacientes con leucemia aguda megacarioblástica (LAMeg) y fase blástica 

rnegacariocítica de leucemia mieloide crónica (FBM-LMC). 

Caracteristica LAMeg (n = 12) 

Mujeres/hombres 7/5 

Mediana (oscilación) edad diagnóstico, años 37.5(20-77) 

No. ('Yu) pacientes con esplenomegalia 3(25) 

No. (%1) pacientes con hepatomegalia O 

No. CYci) pacientes r:on leucemia extramedular 1 (8) 
/. 

No.(%,) pacientes con hemorragia 

No. ((Xi} pacientes con sindrome anémico 

No. (º/c:.) pci.cientes con SL T 

Hen1oglobina. g/dL 

Leucocitos. 1 Ov/L 

Plaquetas. 1 o"tL 

No. ( 0/o) pacientes en remisión completa 

5(41) 

6(50) 

o 

8.2±2.6ª 

12±19ª 

157±256ª 

1(8) 

FBM-LMC (n = 8) 

315 

38(26-76) 

6(75) 

4(50) 

o 

o 

o 

1 (12) 

8.2±2.7 

35±44 

368±228 

1(12) 

N; número. NS; no significativo. SL T; síndrome de lisis tumoral. ª promedio±desviación estándar. 

Valor de p 

NS 

NS 

NS 

0.014 

NS 

NS 

0.042 

NS 

NS 

NS 

0.039 

NS 

..,~ _ _, 
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PIE DE FIGURA 

Figura 1. Supervivencia de los pacientes con leucemia aguda megacarioblástica (LAMeg) y fase 

blástica megacariocitica de la leucemia mieloide crónica (FBM-LMC) . 

.... J". 
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