
• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGíA DE MÉXICO 

"LEUCEMIA AGUDA L1NFOBLÁSTICA DEL ADULTO CON INFILTRACiÓN AL 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, EXPERIENCIA EN EL INCAN" 

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL DIPLOMA DE SUBESPECIALlSTA 
EN HEMATOLOGíA 

PRESENTA: 

DR. LÓPEZ ARMENTA JULIO CESAR 

GENER~CIÓN 2002-200~ 

MEXICO, D. F. 

200~ 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGíA 

Médico Adscrito al Dep rtamento de Hematología 
Profesor Titular del Curso de specialización en Hematología 

División de Estudios de Posgrado Investigación, Facultad de Medicina 
Universidad Nacional Autónoma de México 

Instituto Nacional de Cancerología 
Asesor de tesis 

Dr. Julio Cesar López Armenta 
Residente Hematología 

INS, !'n N~.CIONAL DE CAt«:EROLOGIA 
~v ;"N fEHNANDO No. 22 C.R 14080 ! MEXICO, Df 

¡f',' ;., O 5 OCT. 2004 
(t" jJ SlIBOIHlCCIDN DE EDUCACION 
~ MEDICA 

/ 

;1.-



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

AGRADECIMIENTO 

A Dios, que me dio la vida 

A mi Madre, Maria Guadalupe quien me guío por el camino de la sabiduría 

A mi Abuela, Maria Guadalupe que me brindo su apoyo y protección 

A mi Hermana, Blanca quien supo ayudarme a soportar lo escabroso del camino 

A mis tíos, Daniel, Rafael, Adriana y Jesús Ramón que en los momentos difíciles de 

mi vida supieron brindarme su apoyo incondicional 

A mi esposa, Laisia que en los últimos 8 años ha logrado soportar las condiciones de 

la vida y las residencias medicas de mi formación como protesionista 

A mis hijos, Julio Cesar, Jesús Alejandro y el más pequeño José Ángel que en su 

poco tiempo de existencia han sido mi estimulo para seguir adelante, motivo de 

inspiración y alegría 

A mís maestros, en especial Dr. Juan Labardini, para quien no tengo palabras, para 

agradecer sus enseñanzas y consejos 

Al INCan, ya todo el personal que supo brindarme su apoyo y respeto 

¡Gracias! 



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

leucemia aguda linfoblástica del adulto con infiltración al Sistema Nervioso 

Central. Experiencia en el INCan 

La leucemia aguda se caracteriza por el bloqueo de la diferenciación celular, que se traduce en una 

acumulación masiva de células inmaduras o blastos. La infiltración al SNC, se a identificado al diagnóstico 

en menos del 10% de los adultos con LAL. Sin profilaxis al SNC, aproximadamente un tercio de los 

pacientes recae con infiltración al SNC, con una tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 años de 

42%. Desafortunadamente, son pocos los estudios realizados en adultos con LAL del SNC. 

Materiales y métodos. Es un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. La población de estudio 

son los pacientes adultos con diagnóstico de LAL con infiltración al SNC, en el periodo comprendido del 10 

de enero de 1995 al 31 de diciembre del 2003. Se incluyeron pacientes mayores de 15 años de edad, con 

diagnóstico confirmado de LAL con recaida al SNC, con o sin infiltración a la médula ósea. Se excluyeron 

pacientes con LAL que al momento del diagnóstico haya presentado infiltración al SNC y quien hayan 

recibido tratamiento previo a su ingreso. Se eliminaron pacientes que no cuente con expediente clínico 

completo, pacientes con diagnostico de Ingreso de LAL que se haya confirmado otro diagnóstico. El análisis 

estadfstico se efectuó con la Chi cuadrada y para aquellas variables con baja expresión de datos se efectuó 

prueba exacta de Fisher. La supervivencia se analizó por curvas de Kaplan Meier y Lag- rank. 

Resultados. Se analizaron un total de 50 expedientes de pacientes que ingresaron con diagnóstico de LA, 

al Instituto Nacional de Cancerologia, de México (lNCan), en el periodo comprendido enero de 1995 a 

diciembre del 2003. Solo se incluyeron 33, se excluyeron 17, 3 del grupo con infiltración al SNC y 14 del 

grupo sin infiltración al SNC. En los pacientes con infiltración al SNC un total de 9 casos, 6 hombres y 3 

mujeres con una media de edad de 33 años (rango de 16-50) de los cuales ninguno recibió tratamiento 

previo, de ellos 8 se les confinno diagnóstico de LAL-L2 y uno con diagnóstico de LAL-L3. Los síntomas 

principales fueron sfndrome anémico 100%, fiebre 55.5%, perdida de peso 22.2%, síndrome hemorragiparo 

44.4%. Adenomegalias 77.7%, esplenomegalia 44.4%, hepatomegalia 22.2%. En total solo 9 pacientes 

están vivos al concluir el estudio, 1 paciente en el grupo de infiltración al SNC y 8 pacientes en el grupo sin 

infiltración. 

Conclusión. Debido al número pequeño del grupo en estudio, al realizar el análisis estadístico de las 

diversas variables, no fue estadísticamente significativa en ninguna de ellas, por lo que no se pudo 

identificar variables pronosticas. Sin embargo se deberá de hacer hincapié en identificar variables 

Biológicas, sobre los de mayor importancia como el cromosoma Filadelfia, BCL2 y Rb1. 
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TITULO: 

Leucemia aguda linfoblástica (LAL) del adulto con infiltración al sistema nervioso central 

(SNC). Experiencia en ellNCan. 

MARCO TEORICO 

Definición del problema 

¿Cuáles son las características de los pacientes con LAL del adulto con infiltración al 

SNC en ellNCan? 

Introducción 

Leucemias agudas 

Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a las 

células madres hematopoyéticas con compromiso parcial o nulo y representan alrededor 

del 2% de todos los canceres del adulto. Abarcan un grupo heterogéneo de procesos 

que pueden dividirse, en forma amplia, en enfermedades agudas y crónicas y en ambos 

casos se trata de enfermedades clonales de los elementos formadores de sangre. La 

leucemia aguda se caracteriza por el bloqueo de la diferenciación celular, que se 

traduce en una acumulación masiva de células inmaduras o blastos. Por el contrario, el 

defecto de la leucemia crónica induce una proliferación no regulada y por tanto, una 

importante expansión de distintos tipos de células diferenciadas (1). 
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Hay dos categorías principales de leucemias agudas clasificadas de acuerdo con el 

origen celular del defecto primario de la célula progenitora. Si el defecto afecta 

principalmente a la célula progenitora mieloide, la leucemia se clasifica como Leucemia 

aguda mieloblástica (LAM). Si el defecto afecta principalmente a las células linfoides, la 

leucemia se clasifica como aguda linfoblástica. En el 5% al 20% de las LA se describen 

líneas celulares mixtas o bifenotípicas. Los datos antigénicos adicionales podrían 

determinar el pronóstico y la patogenia (1). 

En el niño el 80% de las leucemias agudas son linfoblásticas y el 17 al 20% son 

mieloblasticas. En el adulto el 80% al 90% son LAM y el resto son linfoblásticas. El 

diagnóstico diferencial se efectúa mediante: Morfología, citoquímica, inmunofenotipo. 

Los morfólogos experimentados, pueden clasificar hasta el 70% de las leucemias 

linfoides y mieloides por la apariencia de los blastos con tinción de Romanovski, 

basados en las características del núcleo y el citoplasma. La característica morfológica 

más importante de los blastos es el patrón de la cromatina nuclear, el linfoblasto es 

mas agrupada e irregularmente distribuida y en el mieloblasto es fina y con algunos 

gránulos finos, la presencia de más de 2 nucléolos, es propia de los mieloblastos (1,2). 

Los cuerpos de Auer, son inclusiones refráctiles como agujas en el citoplasma de 

los blastos no linfoides y también son condensaciones de gránulos azurófilos y su 

presencia es diagnóstica de leucemia aguda mieloide; pueden ser únicos o múltiples y 

se han visto en aproximadamente 60 a 70 % de los casos de LAM (1). 

2 
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LAL 

La LAL es una neoplasia agresiva que ha sido definida por la presencia de linfoblasto 

en la médula ósea ylo en sangre periférica. Los estudios en niños han demostrado que 

la infiltración al SNC al diagnóstico de LAL es menor del 5%. Antes de la instauración 

de la profilaxis adecuada al SNC, la infiltración al SNC era el mayor obstáculo para 

curación de los niños con LAL, debido a que del 50% al 75% de los pacientes recaían al 

SNC. El uso rutinario de profilaxis al SNC ha mejorado el pronóstico a largo plazo en 

estos pacientes y la recaída al SNC ocurre en sólo 5% al 10% de los pacientes tratados 

con protocolos actuales. La efectiva profilaxis al SNC incluye irradiación craneal o 

cráneo-espinal, quimioterapia intratecal y dosis altas de quimioterapia sistémica, con 

agentes que puedan atravesar la barrera hematoencefalica (4,5). 

La infiltración al SNC, se ha identificado al diagnóstico en menos del 10% de los adultos 

con LAL. Sin profilaxis al SNC, aproximadamente dos tercios de los pacientes recaen 

con infiltración al SNC, con una tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 años 

de 42%. Ello puede estar subestimado, ya que la enfermedad al SNC se ha identificado 

en autopsias de pacientes quienes fueron considerados antemortem con enfermedad 

únicamente en medula ósea (1,2) 

Diagnóstico 

La LAL es una neoplasia progresiva que ha sido definida por la presencia de 

linfoblasto en la MO o sangre periférica, de acuerdo con la clasificación de la FAB. En 

las más recientes propuestas de clasificación de enfermedades neoplásicas 

hematopoyéticas y de tejidos linfoides o linfomas de la OMS, con que se encuentre 
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cerca del 20% de blastos es suficiente para el diagnóstico de leucemia aguda, aunque 

muchas Leucemias linfoblásticas agudas tienen hipercelularidad en la médula ósea 

notable principalmente de linfoblastos (4,7) 

Las manifestaciones clínicas son con frecuencia dadas por un reemplazo extenso de la 

medula ósea con blastos. Al examen de la sangre periférica puede dar la primera 

indicación de estas líneas. Aunque el diagnóstico de LAL puede ser aparentemente 

temprano con cifras altas de blastos en sangre periférica, otros casos pueden mostrar 

hallazgos poco específicos, como neutropenia, trombocitopenia, y anemia 

normocrómica y normocitica con reticulocitopenia. Una presentación alternativa es una 

reacción leucoeritroblastica (4,7). 

Se ha estudiado extensamente la relación entre LAL y linfomas linfoblásticos. 

Aproximadamente el 80% de los linfomas linfoblásticos son del inmunofenotipo 

precursor de las células T, mientras que el 85% de los casos de LAL tienen como 

inmunofenotipo el precursor de las células B. Se han informado pocos casos de linfoma 

linfoblástico del precursor de célula B. Éstos, con frecuencia, involucran la piel, hueso, 

tejidos blandos y están asociados a un pronóstico mejor que las LAL de precursores tipo 

células B. Los linfomas linfoblásticos del precursor de la línea de las células T 

usualmente no involucran o si lo hacen es en forma muy leve, a la sangre periférica o 

médula ósea y tienen niveles normales o ligeramente bajos de hemoglobina, glóbulos 

blancos y plaquetas. Criterios arbitrarios, como la presencia de más del 25% de blastos 

en MO también han sido utilizados para distinguir LAL de linfomas linfoblásticos. No 

obstante la distinción queda incierta en algunos casos, y la discriminación entre la 
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conversión de una leucemia a linfoma linfoblástico y de LAL novo no siempre puede ser 

hecha. Porque, en la actualidad, los linfomas linfoblásticos y LAL tienen más similitudes 

que diferencias en patología, inmunofenotipo y genotipo, estos han sido considerados 

como procesos de espectro mantenido de una solo entidad nosológica. Así, LAL y 

linfomas linfoblásticos son agrupados bajo la categoría leucemia/linfomaJlinfoblástica en 

la clasificación REAL y en el diseño de clasificación de la OMS (1,2). 

CARACTERíSTICAS MORFOLÓGICAS 

Características citológicas 

En el sistema de la FAB, se reconocieron 3 tipos morfológicos: L 1, L2 Y L3 basados 

en características citológicas de los linfoblastos, presentes en la tinción de la MO de 

Romanowsky y frotis de sangre periférica. Los linfoblasto tipo L 1 son homogéneos de 

tamaño pequeño con una elevada relación núcleo citoplasma y si existe nucléolo es 

discreto. Típicamente la cromatina es homogénea en cualquier caso, pero rasgos 

condensados, finamente dispersados en diferentes casos. Los linfoblastos del tipo L2 

son más pleomórficos y con frecuencia tienen un tamaño más grande, tienen una 

menor relación núcleo citoplasma, abundante citoplasma y pueden tener un nucléolo 

prominente. A pesar del entusiasmo por este sistema entra clínicos y patólogos, la 

importancia del pronóstico de poder distinguir entre la morfología de los subtipos de 

LAL L 1 Y L2 nunca ha sido probado completamente, particularmente con la 

quimioterapia intensiva usada ahora en el tratamiento de LAL. Algunos descubrimientos 

con importancia pronostica establecidos, así como la favorable alteración citogenética 

t( 12;21 )(p 13;q22) Y anormalidades citogenéticas desfavorables t(9;22)(q34;q 11) Y 

t(4;11)(q21 ;q23), ocurren en la morfología de ambos subgrupos L 1 Y L2. Igualmente los 
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inmunofenotipos que son de pronóstico importante no se correlacionan bien con la 

morfología de L 1 Y L2. También, a pesar de la mejora en la proporción de concordancia 

por el sistema de puntuación, la designación de L 1 Y L2 aún es subjetiva, así como la 

reproducibilidad entre dependientes observadas sobre la experiencia de los 

observadores y otros factores (la cualidad de las tinciones). Así, la OMS ha propuesto 

que los grupos L 1 Y L2 deben ser combinados y designados LAL de L 1/L2. La intención 

es simplificar la clasificación morfológica y enfatizar la importancia de otros parámetros 

biológicos en LAL (4,5,7). 

La clase L3 de LAL (Ieucemia/linfoma de burkitt) queda clasificada en una entidad 

distinta caracterizada por su morfología y también por su genotipo e inmunofenotipo 

únicos. El diagnóstico preciso y puntual de LAL L3 es críticamente importante, porque 

este tipo de leucemia no puede ser curada por los tratamientos que son exitosos para 

otras clases de LAL. Los linfoblastos clase L3 son, con frecuencia, morfológicamente 

distintos. Característicamente las células son homogéneas, de gran tamaño, con 

cromatina dispersada, múltiples nucléolos, y una pequeña cantidad de citoplasma azul 

espeso con vacuolas nítidamente definidas. Estos rasgos son identificados para 

describir aquellas células del linfoma de Burkitt. Ocasionalmente, la distinción 

morfológica entre L 1/L2 Y L3 puede ser difícil porque los blastos de L 1/L2 algunas veces 

muestra significantes vacuo las citoplasmáticas. A la inversa, algunos casos de L3 con 

t(8;14) tienen muy pocos blastos, aunque generalmente retienen el citoplasma azul 

disperso y múltiples nucléolos. Gassman, sin embargo, nota citoplasma basófilo con 

prominentes vacuolas sugestivo de leucemia de Burkitt en 16 de 150 casos 

consecutivos de LAL de la línea de la célula T. Estas observaciones indican, que ese 
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criterio, aunque ayuda en diferenciar leucemia de Burkitt de otros tipos de leucemias, no 

es absoluto (1, 2, 4, 5, 7) 

Histopatolog ia 

Las muestras de MO son hipercelulares generalmente. Las células de la leucemia 

substituyen extensivamente a la médula ósea normal. En muchos casos, el examen 

morfológico del corte de biopsia proporciona información limitada, aunque la celularidad 

de la médula, vasos sanguíneos, necrosis, y cambios en el estroma son evaluadas con 

este tipo de espécimen. Si el aspirado no es exitoso, el toque de impresión del corte de 

tejido de la medula es extremadamente de valor en la evaluación de las características 

citológicas de los blastos. 

Aumentos en los depósitos de reticulina han sido encontrados en el 70% de los casos 

de LAL, yesos casos son con frecuencia del inmunofenotipo precursor de las células B. 

Puede observarse necrosis aún en casos sin quimioterapia previa. La necrosis de MO 

es considerada como una de las complicaciones de mayor importancia. En esta 

situación, la necrosis usualmente afecta los tejidos hematopoyéticos y el estroma 

medular e involucra grandes áreas de la MO. Una sección completa del corte de la 

biopsia puede mostrar necrosis sin valores de células leucémicas. La necrosis de la MO 

es tratable con QT normal, y el pronóstico de este tipo de LAL depende de la etapa y 

gravedad fundamental de la enfermedad. 

Es muy raro que se afecte focalmente la MO y es más frecuente en LAM que en LAL. 

Habitualmente no se ve hipoplasia de la MO. Al contrario de LAL tipos L 1/L2, los casos 
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de LAL L3 son mas distintivos histológicamente, y mantienen rasgos citológicos únicos. 

Estos rasgos morfológicos son típicamente vistos en linfoma de Burkitt: población de 

células homogéneas con células individuales llevando pocos y pequeños nucleolos y un 

margen de citoplasma "amphophilic" que muestra "square-off' entre células. Otro rasgo 

frecuente en L3 es la apariencia de cielo estrellado por cuerpos de macrófagos teñidos 

internos en una cortina de blastos azul marino. 

Ocasionalmente LAL se puede presentar en otros órganos, los que más frecuentemente 

sufren infiltración son: bazo, hígado, ganglios, piel, SNC, riñones o testículos. La 

infiltración a las meninges es una de las manifestaciones más graves de LAL. La 

incidencia de afección meníngea puede ser tan elevada como el 80% y se asocia 

particularmente con LAL de células T. El SNC es uno de los sitios más comunes de 

recaída en niños y adultos. 

Factores pronósticos de infiltración al SNC por leucemia aguda linfoblástica 

Varios factores de riesgo se han asociado con el desarrollo de leucemia al SNC. La 

edad es un factor importante, con una alta incidencia en niños y en adolescentes, mayor 

que en adultos. Los pacientes menores de 20 años de edad tienen un mayor riesgo de 

infiltración al SNC. Los pacientes con inmunofenotipo con células B maduras (L3 de la 

FAB), tienen mayor riesgo de infiltración al SNC. Del 12% al 42% de los pacientes se 

presentan al diagnostico con infiltración al SNC y la recaida al SNC (aislada o con 

recaída a la médula ósea) ocurre en el 17% al 57%. Esto sugiere que los pacientes con 

inmunofenotipo "r' son también de alto riesgo para leucemia del SNC aunque series 

recientes han reportado menos del 5% de incidencia de enfermedad al SNC al 
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diagnóstico, y una baja incidencia de recaída al SNC en pacientes tratados con los 

esquemas actuales. Algunos factores como ácido úrico elevado, fibrinógeno, 

bilirrubinas, creatinina o fosfatasa alcalina, celularidad de la médula ósea de 95% o 

mayor se han asociado con un riesgo elevado de recaída al SNC en análisis 

univariados, pero estos factores están estrechamente asociados con otros factores de 

riesgo. En el análisis múltivariado, DHL elevada, involucro extramedular, cuenta de 

leucocitos elevada y un nivel elevado de B2 microglobulina también se han asociado 

con incremento del riesgo para infiltración al SNC, en 10 de 19 pacientes (34%) con 

valores pretratamiento de 4 mg/L o mayor desarrollaron infiltración al SNC comparado 

con 20 de 115 (17%) de pacientes con niveles bajos. La presencia de cromosoma 

Filadelfia se ha considerado como una característica de riesgo elevado para 

enfermedad del SNC en algunos reportes. Un análisis reciente de 326 niños y adultos 

jóvenes con Filadelfia positivo reportaron solo 4% con enfermedad al SNC al 

diagnostico, incluso aunque el 50% de los pacientes con cuenta de GB mayor de 50 X 

10B/L al diagnostico; 11 % eventualmente desarrollan recaída al SNC. El riesgo estimado 

de enfermedad al SNC a un año en adultos con cromosoma Filadelfia Positivo fue de 

21 % (2,68,10,11). 

Incorporando toda variable significativa en el análisis múltivariado, ha sido propuesto un 

modelo para identificar los grupos de riesgo para el desarrollo de Leucemia al SNC en 

adultos con LAL. La enfermedad de células B maduras, niveles de DHL séricas y la 

proporción de células en la medula ósea en la fase de S + G2 M, tienen un valor 

pronostico independiente. El riesgo de leucemia del SNC a 1 año fue de 4%, cuando la 

DHL era menor de 600 U/L y la proporción de Células en fase de S + G2 M fue menor 
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de 14% en la médula ósea. Por el contrario, el riesgo fue de 20% cuando cada uno de 

estos valores era mayor y 56% cuando ambos estaban elevados. Los niveles séricos de 

B2M identificaron a dos subgrupos con riesgo diferente en este grupo de riesgo. 

Solamente 7 de 60 pacientes en riesgo bajo tuvieron niveles de B2 M elevado, y un 

riesgo elevado podría no ser demostrado por este grupo (2, 12, 13). 

Justificación 

Debido a que la leucemia linfoblástica aguda con infiltración al SNC tiene una tasa 

elevada de mortalidad y supervivencia baja 

Objetivo General 

Conocer las características y pronóstico de los pacientes adultos con leucemía 

linfoblástica aguda con infiltración al SNC 

10 
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Objetivos específicos 

1.- Conocer las variables: 

Demográficas 

Hematológicas 

Clínicas 

2.- Identificar características respecto a: 

Tratamiento 

Supervivencia Global y Libre de enfermedad 

MATERIALES y METODOS 

1. Diseño metodológico 

Es un estudio Retrospectivo, observacional y descriptivo. 

La población de estudio son los pacientes adultos con diagnóstico de Leucemia 

Linfoblástica Aguda con infiltración al SNC, en el periodo comprendido del 1
0 

de enero 

de 1995 al 31 de diciembre del 2003. 

11 
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11. Criterios de inclusión 

a. Paciente mayores de 15 años de edad, 

b. Con diagnóstico confirmado de Leucemia Aguda Linfoblástica que ingresaron al 

Instituto Nacional de Cancerología, con recaída al SNC, con o sin infiltración a la 

médula ósea. 

111. Criterios de Exclusión 

a. Paciente con Leucemia Aguda Linfoblástica que al momento del diagnostico haya 

presentado infiltración al SNC 

b. Quien haya recibido tratamiento previo a su ingreso 

IV. Criterios de eliminación 

a. Paciente que no cuente con expediente clínico completo 

b. Pacientes con diagnostico de Ingreso de Leucemia Aguda Linfoblástica que se 

haya confirmado otro diagnóstico diferente 

V. Método e Instrumentos de recolección de datos 

1. En una hoja estandarizada se recolectaran las variables de interés 

12 
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• 

2. Se tomaran datos del expediente clínico 
• 
• 
• 
• VI. Variables Independientes a analizar (tabla 1) 

• 
• 1. Demográficas 

• 
a. Edad 

• 
• b. Género 

• 2. Hematológicas 

• a. Hemoglobina 

• b. Leucocitos 

• c. Plaquetas 

• 
d. DHL • 

• e. Subtipos FAB L 1, L2, L3 

• f. I nm u nofenotipo 

• g. Cariotipo 

• 
• 3. Clínicos 

• 
a. 

• 
Adenomegalia 

• b. Hepatomegalia 

• c. Esplenomegalia 

, 
, 

4. Tratamiento - a. Esquema de tratamiento -- 13 

-



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

Tabla 1. Categorización de las variables a analizar 

Variable 

Edad (años) < 30 >30 

Género Masculino Femenino 

ECOG 0-1 >1 
Hepatomegalia Si No 
Esplenomegalia Si No 
Leucocitos/mm3 < 30,000 > 30,000 
Plaquetas/mm3 < 100,000 > 100,000 
DHL (U1L) Normal Elevada 

Anemia (g/di) < 10 >10 

Fiebre Si No 

Adenomegalia Si No 

Cromosoma Filadelfia Positivo Negativo 

Cariotipo Normal Anormal 

Tratamiento de Larson Hop -Laspar 
inducción 
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b. Profilaxis al SNC 

VII Variables dependientes a analizar 

1. Supervivencia Global 

2. Supervivencia Libre de evento 

VIII Análisis 

1. De la muestra total se conformaron dos grupos 

a. Aquellos que presentaron recaída al SNC 

b. Aquellos sin recaída al SNC 

2. Para su análisis, las variables independientes fueron categorizadas, 

dicotómicamente, en razón del valor pronóstico determinado en la literatura 

3. El análisis estadístico se efectuara con la Chi cuadrada. Para aquellas variables 

con baja expresión de datos se efectuó prueba exacta de Fisher 

4. La supervivencia se analizó por curvas de Kaplan Meier y Log- rank 

14 
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Resultados 

Se analizaron un total de 50 expedientes que ingresaron con Diagnóstico de leucemia 

aguda al Instituto Nacional de Cancerología, de México (INCan), en el periodo 

comprendido enero de 1995 a diciembre del 2003. Solo se incluyeron 33, se excluyeron 

17,3 del grupo con infiltración al SNC (2 recibieron tratamiento fuera deliNCan y 1 no 

contó con expediente clínico completo), y 14 del grupo sin infiltración al SNC (6 

pacientes se perdieron durante el seguimiento, 2 pacientes se afiliaron al IMSS, 4 

pacientes no contaban con expediente clínico completo para su análisis y 2 pacientes 

recibieron tratamiento fuera deliNCan). (Figuras 1 y 2) 

La media de tiempo de seguimiento fue de 1417 días (rango de 34 a 2801) para ambos 

grupos, Para el grupo de pacientes con infiltración al SNC con una media de 

seguimiento de 320 días (rango de 116 a 524), y para el grupo de pacientes sin 

infiltración al SNC fue de 1417 días (rango de 34 a 2801). 

En el grupo de los pacientes con infiltración al SNC un total de 9 casos, 6 hombres y 3 

mujeres con una media de edad de 33 años (rango de 16-50) de los cuales ninguno 

recibió tratamiento previo, de ellos 8 se les confirmo diagnóstico de LAL-L2 y uno con 

diagnóstico de LAL-L3. Los síntomas principales fueron síndrome anémico 9 pacientes 

(100%), fiebre 5 (55.5%), perdida de peso 2 (22.2%), síndrome hemorragíparo 4 

(44.4%). Adenomegalias palpables a la exploración física 7 (77.7%), esplenomegalia 4 

(44.4%), hepatomegalia 2 (22.2%), de los cuales solo uno que no tuvo esplenomegalia 

presento hepatomegalia y uno presento hepatoesplenomegalia. El periodo de días para 
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el inicio del tratamiento desde su ingreso fue de 1 día a 28 días con una media de 15 

días. (Figura 2 y tabla 2) 

Los resultados de laboratorio, el 100% se presento con nivel de hemoglobina baja con 

una media de 8 g/di (rango de 6.9 a 9.2 g/di), 8 (88.8%) presentaron plaquetas menor 

de 100,000 (rango de 8200-174000) y la media de leucocitos totales fue de 264000,6 

pacientes tuvieron leucocitos mayores de 300000. VIH 100% negativo. La DHL por 

arriba de 600, 5 pacientes (rango de 109 hasta 3582). El diagnóstico de infiltración a 

SNC se efectuó por LCR en 88%. Los blástos de la MO con un rango de 28 a 89%, solo 

un paciente no se le hizo el diagnóstico con el frotis de MO sino con la biopsia de la 

misma. La inmunohitoquimica fue negativa a mieloperoxidasa en el 100% de los casos 

así como alfa neftil esterasa mientras que el PAS fue positivo solo en un caso. El 

cariotipo demostró cromosoma Filadelfia 3 pacientes del grupo con infiltración al SNC. 

El inmunofenotipo demostró dos casos de LAL-L2 con inmunofenotipo T. (Tabla 2) 

El grupo de infiltración al SNC tuvo un periodo de supervivencia muy corto, 8 pacientes 

(88%) muertos durante el periodo de estudio. En algunos pacientes el inicio del 

tratamiento específico supero el mes, sin embargo ello no fue significativamente 

estadístico (Tabla 7). Del grupo total ocho pacientes con cromosoma Filadelfia positivo y 

6 con alteraciones diversas, no se pudo establecer el valor pronóstico, del cariotipo por 

el análisis por la prueba exacta de Fisher. Sin embargo, debido a la muestra escasa fue 

imposible establecer relación al mismo. (Tablas 5 y 6) 
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Discusión 

En niños con LAL se ha demostrado que la infiltración al SNC al diagnóstico es menor 

del 5%. Previa a la profilaxis adecuada del SNC, la infiltración al SNC era el mayor 

obstáculo para su curación, y debido a que el 50% al 75% de los pacientes recaían al 

SNC. El uso rutinario de profilaxis al SNC ha mejorado el pronóstico a largo plazo en 

estos pacientes, la recaída al SNC ocurre en solo 5% al 10% 

La infiltración al SNC, al diagnostico es <10% de los adultos con LAL Sin profilaxis al 

SNC, aproximadamente un tercio de los pacientes recae con infiltración al SNC, una 

tasa de supervivencia libre de evento del SNC a 5 años de 42%. La enfermedad al SNC 

se ha identificado en autopsias de pacientes quienes fueron considerados antemortem 

con enfermedad únicamente en medula ósea. Desafortunadamente, son pocos los 

estudios realizados en adultos con LAL del SNC. 

Factores de riesgo para infiltración al SNC en LAL 

Los niños y adolescentes son de mayor riesgo que adulto. Los menores de 20 años 

tienen mayor riesgo. Las células B maduras mayor riesgo al diagnostico 12% al 42% y 

con recaídas en 17% al 57%. Las células T <5% al diagnóstico y la Recaída es baja. En 

estudios realizados, mediante el análisis univariado, se ha demostrado que las 

siguientes variables tienen valor pronóstico: el ácido úrico, el fibrinógeno, las 

bilirrubinas, la creatinina sérica, fosfatasa alcalina, la celularidad de la médula ósea .::: 

95%, deshidrogenasa láctica, 132- microglobulina y el cromosoma Filadelfia. Sin 

embargo, en estudios de análisis multivariados, las únicas variables estadísticamente 
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significativas son Células B maduras, niveles séricos de DHL elevados, y la proporción 

de células en mitosis en fase S + G2 (2, 12, 131. 

Se ha demostrado, que el riesgo de Leucemia SNC a 1 año, en los pacientes con DHL 

de <600 u/L es de 4%, mientras que en pacientes con >600 uf L es de 20%. La 

Proporción de células en mitosis S + G2 <14% es de 4%, sin embargo, .=::14% el riesgo 

se incrementa a 13%. Cuando se presenta de manera simultanea con DHL >600 u/L y 

la proporción de células en mitosis> 14% el riesgo de infiltración al SNC es de 56% (2) 

En la revisión de esta serie de casos de pacientes con Leucemia aguda linfoblástica con 

recaída al SNC, no se encontraron pacientes con LAL-L 1, el 96% correspondió al 

subtipo L2, no hubo diferencias en género, el 27% del grupo total presento recaída al 

SNC, se presentó anemia en el 87% del grupo total y la DHL elevada en el 75% Sin 

embargo en el análisis estadístico mediante la prueba exacta de Fisher, para las 

diferentes variables analizadas, no fue estadísticamente significativo (Tabla 2) 

La supervivencia de los pacientes con diagnostico de Leucemia aguda linfoblástica con 

infiltración al SNC es corta, en nuestro medio, la enfermedad con recaída al SNC es de 

mal pronostico, con una alta tasa de mortalidad a corto plazo. A la fecha de terminado el 

estudio solo un paciente se encuentra vivo. En total solo 9 pacientes están vivos al 

concluir el estudio, 1 paciente en el grupo de infiltración al SNC y 8 pacientes en el 

grupo sin infiltración, como se puede observar en la grafica de supervivencia de 

Kapplan-Meier (Figura 3, tablas 5 y 6) 
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CONCLUSiÓN 

Debido al número pequeño del grupo en estudio, al realizar el análisis estadístico de las 

diversas variables, no fue estadísticamente significativa en ninguna de ellas, por lo que 

no se pudo identificar variables pronosticas. Sin embargo se deberá de hacer hincapié 

en identificar variables Biológicas, sobre los de mayor importancia como el cromosoma 

Filadelfia, BCL2 y Rb1. 
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ANEXOS 

Figura 1. Casos del estudio 
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6 Hombres 

Figura 2. Número de casos a analizar 

Sin Infiltración al SNC 24 

3 mujeres 

LAL-L2 6 LAL-L22 
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• • • Tabla 2. Características enerales de los 

• • • • Masculino 
6 12 18 • • Femenino 3 12 15 

línicas • Sx. anémico 9 20 29 

• Fiebre 5 8 13 

• Esplenomegalia 4 11 15 • • Hepatomegalia 2 6 8 

• Adenomegalia 7 14 21 

• • Leucocitos 264250 (500-528000) 118300 (600-236000) 

• Hemoglobina 8.2 (6.6-9.8) 9.92 (4.2-15.7) 

• Plaquetas 191135 (8270-174000) 258000 (2000-514000) 

• DHLelevada 7 18 

• LAL-L2 8 24 32 • • LAL-L3 1 O 1 

• alDx. 42.5 días (15-70) 815 (13-150) 

• 14.5 días (1-28) 235 dlas (2-45) 

• 5 14 19 

• 4 10 14 

• alOx. 42.5 dias • • • '>" • 
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T bl 21 C a a t 'f arac ens Icas genera es d I e t os paclen es 
Con infiltración Sin infiltracibn Total 

Inmunofcnotipo 0=9 n =24 n =33 

~común 5 15 20 

Pre-B 2 5- 7 

íB (1 I 1 

Ir 2 3 5 

IHDLA-R 5 21 26 

~ariotipo 
Normal 4 15 19 

Filadelfia 1 S 8 

Olros 2 4 6 

TABLA 3 L eucemla agu d r l' . . fi It a Infob astlca con In I raclon a ISNC 

Esquema QT RT QT/RT VIVOS 

n=l n = 1 n=7 n=l 
LARSON 1 O 4 I 
HOP-LASPAR O I 3 O 

TOTAL 1 1 7 1 
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Tabla 4. Leucemia aguda linfoblástica sin infiltración al SNC 
(='T RT QT/RT SINPROF 

TNDUCClON 1l=~ 11 ~t n = 12 u=ú VIVOS 

LARSON .t () 6 4 5 

HOP-ASPAR I I 6 2 1 

Tolal 5 1 12 6 ¡; 

T bl 5 M rt rd d a a o al a por grupo 
GRUPO VIVOS I\lUERTOS 

eOIl 1I1ültracion SNC 
1 8 

Il = (i 

Sin InfiltrJción e; 16 
n = ].t 

TOTAL 
') 1.?7] I 24 ¡-e2.X I 

It = ,~:. (1),;.) 

T bl 6 M rt rd d a a . o al a fil fl , con pro I aXIs VS. sIn pro I aXIs a ISNC 
Con inúllmción Sin infiltración 

11=<) n = 2-'1 Muerlos 

Sin Profilaxis O 6 6 

Con profIlaxis 'l IR IR 

Muertos R 16 2.t 
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Tabla 7 Análisis de las variables, por la prueba exacta de Fisher 

LAL ~'(H1 infiltraCÍún LAL sin infiltradún Ríc~~f) de re~aílll\ SNC 
Variahle n = 9 ((~';I) Jl = U ('1.,) 

(p, lT) 

PE Fishu 

G;:ncm 
,3 

M:.Isculi no Ú IN,. 7) 12 (50) 

FemclliJlo ,~ L~Y,.:n 12 (501 (tl.3-1·t,9) 

Edad 
. ,o .. ( .... , I'! (){Ií J ,11<> 

.;0 " (C,() , " (20) (lUIJ-1"'61 

ECOG 
(I~I 21221 ) I~ (5 .. 1, , 1 

1 7(77J~) 11 ¡+SR¡ (IUI2-1.71) 

Hepalomegal ia 
Si 2 r)~,2 J (, (251 ,1)(, 

No 7 (T7_:'Q IK1751 (0.7-1.71) 

Esplcnoll1egalia 
Si .. 1 ...... 1 Il ( .. 5.g) .116 

No :' (.:'5(,) 1315-+2 (0.1 :'i-:'i,69} 

Leucocitos 
.. ' 3(1 _\ C~l 31 17 (708) .:'i9 

. iíl h (úú,7'¡ 7 (2').n (1I,\lJ-L3(,) 

PlaquC'[;IS 
II~I.IX)O t{ (~XS) lú \(;[,.6) .2 

• ]oO. (lOO 1 (112) ){ en .. ', (11.39-199,3 ) 

DHL 
Elc\aüa t; (i>XXI IX \ 751 ,3(, 

Normal 1 \ 112, (,12:") (IU"-I3;.7) 

CromosollW PIl. 
Positi\ o -;()-~'I .. (1(,.6) .2 

Nc~ali\o (, ((j6_!'1 20 (ln .. ) (0.2-19 ... ) 

Fiebre 
SI 5 1,5.5,h~ X 03--1) .2 

No .. ( ...... 1 I (¡ (,Ú.h) ((L/.-J(,.l) 

AdC'lIomeg:llia 
Si ' (7~¡;) 1 .. (5X'\) .2 

No :2 (2121 tn (-t L7) 1 O.3:'i-2!Ult) 

Anemia (g/di) 
lO ') ( \\lO I 17 (70.8¡ .H8 

> I () () 7 (292) (ND) 

Caríotipo 
Anormal " 1(,(,) 'J (F-;) .2 

NOfm:u -ll .. -l¡ IS «,2:") (U.J-l3.2) 

Trat,Ulll~lllo IR 
Larson 516(,) 1 .. (5~U) ,:'i 
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Figura 3. 
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