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INTRODUCCION

La leucemia ex un trastorno de c‘reclnlent.é b 4 prourer-cl.;m c12,
es la principal enfermsdad maligna de la n;dula ;sen, que conduce a
una su!u.tu:l:m de 1la -'du.la ;soa normal y elemsntos sangu.;.noos por
blastos inmaduos o indiferenciados, y su ;cv.-nacl;n en otros tejidos
Cganglios, higado. bazo, rinones, cerebro y meninges, Q.ost.iculos b 4
ovarios, pulmones y tejido subcut;neo) 2.

L.a leucemia tu; descrita por pimera ver en 1843 por el
tts.lc':loqo Benett, en Escocla, y por el pau':loco Virchow, en Alemania,
en publicaciones independientes. Fue Neumann quien, en 1870, observo,
du.. tal vez, en la -'dula :)sca se originaban las c;hu.as .I.cuc'o-tcas,

y supusc que debian existir 3 formas de 1 ast  Mielc

E:pl;nl.ca y I.tnr;ucn. El descubrimiento de los mieloblastos por
Naegli, en 1905, fue la introduccion a una era de interes por la
_naturaleza exacta de lozx leucocitos inmaduros de la leucemia aguda.

Ex ol c;ncer n.ls co-:m en la infancia €¢3). Un tercio de casos
nuevos son diagnosticados cada aflo. Afecta nifios de todas las edades;
1a mayor incidencia ost; entre uno a cinco aflos y el -;xl.m se alcanza
sntre los tres a cuatro afios de edad C2).

A seo d las de la leucemia aguda, se

conocen bien ciertos factores lov.l:.-')genos 2. El factor ambiental
mejor documentado es 13z rldl.ucl.on ionizante: los irradiados
terapeuticamente y los irradiados por explosiones at;-uc.s. Se ha
comprobado que existe una rtlact;m directa dosis-—-incidencia de

loucemis. En ambos grupos la incidencia se produce entre los 3 a S



afiox desp . de la lcizm. Algunas sustancias qui-lcns han sido

sefialadas como potencialmente loucoa;gms. sliendo ya c.l.;stc;s las

observaciones de 1 ias tras P ﬁclan prolongada de benceno. Los

virus onc::gonos s el factor que acapara en la actualjidad los mayores
esfuerzos de la 1nvusttglclt'an sobre la lomowq;msis vir.lca.

Basandoze en las cnrnctorl'.stlcns de las c;l.ul.-s predoai nantes
en el aspirado de la n;duln Bsaa. Bennett et.al., propusieron una
clasl.ﬂ.cacl:an que ha sido ampliamente ncoptndn'. conocida con las
=siglas FAB. En ellas se consideran los siguisntes tipos:

Leucemia Linfobastica Aguda: se subdivede ent

Lit predominio de c;un.s linfoides pequenas y ho-ag:mlcas, con

escaso citoplasma.

L2: las c;l.ul..ls predominantes son grand mtux:_ con
citoplasma -.s abundante y con 1dont,ncu':n nuclear frecuente.

L3: predominio de c;lul.as grandes y h.taraqanas. con citoplasma
abundante y vacuolado. Son c;l.ulas semejantes a las del tumor de
Burkit.

Leucemia llolobl;ﬂ..lcn Agudas con los siguientes tipos
celulares:

Mi: predominio de mieloblastos, sin signos de ndurncian.

M2: n.lollobl.ast.os con signos de uduracl::n, generalmente - en
sentido pronlolociuco. con sranul.aclv')n azur;tun y bastones de Auer.

M3: leucemia pronolociuca hipergranular.

Mé: leucemia -l.lommciucm

M3t leucemia -::nociucn.

MO: eritroleucemia, con prolttnr-cl.:m asociada de eritroblastos

y c;l.ulas mieloides.



W7 leucemia -q-c-rl.obl.;suca.

EL desarrollo de las tecnicas de 1la Ln-mocuoqui-l.c.
ha permitido avances fundamentales en el conocimiento de la naturaleza
de las leucemias agudas, especialmente desde la lnt.roducch':n de Jlos
anticuerpos monoclonales, que permiten una mesjor der.lnicl.::n del
fenotipo de las colulas leuc;llcas. Actualmente existen suficientes
datos para afirmar que los fenotipos de 1la n-yoria de las célul-s
lell:;-l.cls no son especific-s de la enfermedad. En efecto, utilizando
parwlex de marcadores ln-umol::al.cos, se puede clasificar a las
leucemias de acuerdo a sus relaciones con los linfocitos normales.
Aparte de la asocl.ncxan entre cromsonopa'.i-s y mayor riesgo de
enfermsdad maligna del sistema hon'.opoy.etico. ya descrita, un
porcentaje importante (S0-80% de los niffos con leucemia aguda
presenta alteraciones cromosomicas clonales que pusden ser apreciadas
utilizando u'vcn.lcn: adecuadas. La Ldonutl.cacl.c'm de estas -non-].i-s
cro-ns;nlcas .st; siendo cada vez n.;s importante, fundamentalmente
desde el puntoc de vista prcn::s!.lco. En muchas ocasiones se trata de
alteraciones lmpocitic.s del n;:-ro de cromosomas de las c;l.ulas
lm'onl.cls. aunque cada vez parece n'ns evidente la presencia de
alteraciones no causales y su nsoclncl.;n con tipo de leucemias
concretos.

Clinicamente la enfermedad seo caracteriza por la extistencia de
2 componentes tlslop-t.ol:"glcost el sindron proliferative y el
sindro- de insuficiencia de la u;duln ;s.l.

d ser il‘lcos, y en gran

Los sintoms iniciales p
parte de los pacientes se presentan unas semanas antes de que se

.
manifieste el cuadro. La aparicion de alguno de los signos que



comprenden la triada clinica n;s co-..m! la anemia, 1a hemorragia y la
fiebre, bien aislados o combinados, es lo que motivan la consulta
-tdh:a. EL sindrom proliferativo se manifiesta por el aumento de
volumen de los ;:rganos hemat,opoy:zu.cos presentandose adenomegalias,
generalmente pequenas, u::v.lles. no dolorosas; esplenomegalia, en

ocasiones grande, mas frecuente en la leucemia l.l.nl‘ob.l;stlca que en la

-l.lohl;su.ca. La hepat galia es frec te. Otra mnlfestacit;n
imputable al lindrou proliferative es el dolor ::soo. Los sintoms l;s
comunes en estos pacientes son: fiebre, palidez, hemorragia, anorexia,
dolor abdominal, artralgisas, llntadenopatias, p.erdida de peso. En la
actualidad se considera que 1la ntecclén msninqea. en el caso de lva
leucemia ll.ntobl;su.ca aguda, existe ya en el momento del dlagn::stlco.

Se ha sefialado 1la coexistencia de leucemia aguda con aumento de
volumen del timo, constituyendo en ocasicnes, la primera -nnltast.-cl:)n
clinlca de aquella. Pueden aparecer l.nfil.'.rlcl::n Leucémﬂca de la
dermis, dando lugar a lesiones denominadas "leucn:.-mides".

El recusnto en la -ortoloqia de eritrocitos muestra, por lo
general una anesda hor-:ciu.ca normcrc.:mca y trombocitopenia. E1
recusnto reticulocitario es normal o bajo. En las dos terceras partes
de paciontes el recuentc de leucocitos es inferior a 20,000/ul,
apreciandose c;lu.l..ls bl;stlcns en sangre perlt;rlca en la mayor;.a de
los casos. El recuento de granulocitos suels ser bajo. Un recuento de
leucocitos elevado en sangre peru‘;rlca €20,000 a 100,000/ul) se
asocia commmente con .I.l.nradonopltia evidente y hepatoesplenomegalia
C4.

La asptracx::n © biopsia, o ambas, de la —'dul.a ;sca casi

sienmpre son necesarios para confirmar el dlaqnt-:suco. En la leucemia



aguda, en el o del diag sstico inicial, 1la modula osea es
acelular debido a 1la susu’.ucl::n por las c;lulas lou::;l.lcas. que
generalmente cosprenden n;s del 80X de la -'dula :':s.l: los
megacariocitos est;n disnlnuidos © ausentes en m;s del 90X. La llamada
leucemia aleuc;mll:a se caracteriza por pancitopenia y ausencia de
blastos circulantes.

Las alteraciones homrr;gicas casl siempre son el resultado de
la trombocitopenia o de los defectos en la agregaciz)n plaquetaria. Los

niveles de acido ;;rxco pued estar tados, y, si sSe pasa por alto

es posible que se produzca r;pldamnta una netropatia agravada por la
doshldrat-clsn Yy la acidosis. Los niveles de TGO pueden westar
moderadamente aumentados, y los niveles sérlcos de DHL al'm m;s
elevados, como cowltcacizyn rara, cuando empieza la
quimtoterapia, especialmente en pacientss con grandes volumsnes de
c;!.u.las lauc;-lcas, se ha publicado tetania causada por hipocalcemia e
hiperfosfatemta. EI examen r.dlogr;“.co de ‘.;rax revela una masa
md&as'.intca en ol 8-10% de los pacientes y un 25% de estos tiene el
recusnto de leucocitos mayores de 100xl0 1. En el momento del
dlaqnt':suco rara vez se ven infiltrados pulmonares aunque estos pusden
ser el resultado de infecciones n.-s que de l.n.tlltrncl;n de c:slul.ls

. .
1 lcas. A d os evidente la orgafomegalia del higado, bazo, y

rinones, como consecuencia de la tnru'.rac!.::n leucemica. El estudio
del esqueleto revela alteraciones :aso-s en casi el S0X% de los casost
raroraccu'm generalizada de Joz huesos, limas radiotransparentes
transversas en las nt;ﬂ.sls, debajo de la cortical de los hussos
planos, neotoruc].c'm de hueso p-r!.;suco, lesiones ostaoliucas

corticales Yy trabeculaciones, ostecesclerosis, infiltraciones



l.auc;-l.cas y hemorragias, y fracturas patol::qu:as.

El diagnostico diferencisl de la leucemia aguda, depende, eon
parte, de las manifestaciones {(niciales de prosantaclén. El niffo con
anenmia, granulocitopenia o trombocitopenia o ambas, puede ser
diagnosticado erroneamsrnte cono anemia lpl.;le:a- La
hepatoesplenomegal iua Yy las adonopatias son hallazgos tisicos
excepcionasles en la anemia apl;slc- b4 n;s comunes en la leucemia
aguda. La 1nr1uracu'm por c'.l.ul.-s de neurcblastoma mt.st;sico puedos
producir anemia m.leloci!,ica o pancitopenia. El1 dolor Exseo en la
leucemia aguda produce artralgia, ocasionalsmente, artritis franca, al
extrems que simula .r'.rﬂ.;s reumatoide, fiebre reum'u.xca, u otra
co].agsnopatia. Para asegurar que no existe leucemia aguda, debe
realizar una asplr.c.l;n de ll;edu.la :::soa. La .lntoc&:l;n virl.ca puede
producir U.nfndonopatias. hepatoesplencmegalia, linfocitosis. La
lnrecc!.t:m por wvirus Epstein-Barr, wvirus citom;uco. toxoplasmosis,
adenovirus o virus del Herpes, producen lLa mayor parte de los sl..m.omas
Yy sSignos l.nespeciticos vistos en la leucemia aguda. El frotis de
sangre poru’;r.lca en el apcgec de la .I.nroccl:.m virlcn revela
linfocitos atiplcos, los cusales tienen abundante citoplasma bas;r.l.la
vacuolado y un m.x:l.o waduro, irregular, en forma de haba. El linfoma
no Hodking tipo untociuco, difuso, pobremsnte diferenciado, o tipo
h!.suoci'.lco, .con frecuencia invade la -.du.ll ;:sea para producir
transtornlcl.c.m lauc;uca, que puede ser indistinguible de la leucemia
aguda. La .ttccl.c'm generalizada del sistema reticuloendotelial en
lactantes y niffos menores se observa en la forma de Lettere-Siwe de la
Histiocitosis X y en ocasiones simula leucemia aguda. La olevaclan de

los leucocitos, cowmo resultado de linfocitot maduros se ha asociado



con la infeccion por Haemophylus Pertussis y Parapertussis benigna.
La r--ccl::n leucemoide granulocitxca causada por infecciones debidas a

Diplococcus Pne ae, Staphyl Aureus, Haemophylus influnzae,

bacilo tuberculoso y ciertos hongos,o causadas por enfermedades
inflamatorias, tales como artritis reumatoidea, pueden producir

r tos de 1 i{tos superiores a BSOxl0 1!, con aumento de

porcentaje de metamielocitos, mielocitos y promielocitos en la sangre
perit;rlca. Esta dasviacl::n a la izquierda debe diferenciarse de la
leucemia uu.elc'mam r:r;.mica; la esplenomegalia es intensa y los
granulocitos maduros carecen de fosfatasa alcalina en los gr.nnul.os.
Los verdaders valores de fosfatasa alcalina de los leucocitos se
®levan en las reacciones leucemoides. La leucemia del SNC produce
signos y sinto-as de hlpertensit:m intracraneal , irritabilidad,
cefaleas, valﬂ»os, edema papilar, p.r;u.s.ls del nervio facial y
ocular. La r.ndlogratia de cr;noo revela apertura de suturas y erosl::n
de apc.:tisis clinoides. T.nl:vi;n aparecen sintomas y signos .de
polineuritis post infecciosa, menifigitis virtca, menifigitis bacterina
y menifigoencefalitis. EL dlacn;st.lco de leucemia del SNC se confirma
al observar las c'elu.las lauc;nlcas an el l.iqu.l.do c-talorraquideo <.
En cuanto al tratamiento de la leucemia Llntobl;sticn infanti})
es una de las foraas I.IS sensibles a la quimicteraptia. Las primeras
respusstas totalmente positivas de la enfermedad a la quimioterapia
por si sola, fueron descritos hace 3 decenios, lo que s.tgmnc:: que
fuera una de las primeras enfermedades tratadas satisfactoriamente y,
en muchos casos, hasta curada con la quimioterapia (1). De hecho,
varios de los principios de la quimioterapia moderna provienen de lo

»
aprendido al tratar pacientes con leucemia linfoblastica aguda,



incluyendo el concepto b;slco de la uu.l.l.zlcl::n de quimioterapta de
co-hl.n.ct::n, de la importancia de la intensidad de dosis m..lxunas y lLa
necesidad de la "terapia de santuarios" o sea, la dirigida a los
sitios de enfermedad inaccesibles a 1la accl.:.\n de tratamientos
sistemicos (.

En la -lycria de los protocolos terapeuticos el tratamiento de
la leucemia llnfob)...nstica aguda consiste en 3 fases (6):

1..- Inducc!.c.m a la Remlsu':m Consiste en la apllcnch’an de una
quimioterapia capaz de provocar una destru-:cu;n bl;stica hasta

guir la ia de los signos de la enfermedad. La combinaci;n

de la prednisona y vincristina induce la renl.sic.m completa en el

B85-95% de los pacientes con LLA Cleucemia llntobl;su.ca aguda). La
. .

adicion de un tercer farmaco en esta fase, la L-asparginasa o

.
antraciclinas, no mejora esta tasa de remision, pero prolonga la

permanencia en la re-islc.m completa, q desgraciad nte, aumenta
la toxicidad. Durante esta fase existe un pequeno porcentaje de
fallecimientos debido a complicaciones infecciosas, mientras que en
aproxl-nda-nto un 3% de pacientes se observa una rsfractariedad al
tratamiento, no pudiendo alcanzarse con estos farmacos la renlslzm
completa. Ello constituye un signo de mal pron;su.co. En estos casos
se ha conseguido 1la rauu.sic.m completa con la combln.\cl.;n de otros
f;rncos, como VM-28 Cepipodofilotoxina) y -rabxn;.:stdo de ‘c.u.osl.nn
7.

En comdiciones normales 1la duracl.t':n de esta fase del
tratamiento es de 4 semanas aproximadamente. Algunos protocolos
incluyen, al finalizar 1la l.nduccl::n a 1a reuls!.;.m. una fase de

. .
consolidacion, consiste en una intensificacicn del tratamiento con el



!'in de reducir la masa ida c'olu.las tumorales, especialmente las de
locnllz.ct;n extramedular Cbazo, hiq.do. rln;n). Es de corta duracl.&n
y gran agresividad, por lo que se utiliza usualmente solc en los
pacientes de mal pron;suco. Los r;rmcos m:ns comunmente utillzados
sont Ara-C, 6-tioguaniMa, BCNY, L-asparginasa, Metotrexato.

2.~ Profilaxis al SNC: Durante alg:m tiempo, las rocl;.das en
SHC fueron una de las causas n;s importantes de mal pron::su.co en las
leucemias. El acantonamiento y proutarach':n de los linfoblastos en el
SNC considerado como un “santuario leuc:am.lco", era posible gracias al
du‘l'.c.u paso de la barrera heuut.ocncer;u.ca por los r;rncos
habitualmente empleados. En los afios 60s se obs.rw; que la er.lt.ac!.;n
craneal protogia a los enfermos contra las recaid-s leuc:alucas
mentfigeas. La radllcl::n cranecespinal se mstr; u;s etectb}a. peroc en
ambos casos se produ:ia una toxicidad importante, con niveles altos de
ln-modeprau::m y deterioro intelectual notable.

La adml.n.tstra:l.an de f'arncos (metotrexato, o Arabl.m;cido de
citosina) por vi- intrarraquidoa se ha mostrado O.alw.l;n eficaz en la
pr.venci::n de la reca;.da naniﬁgaa de las leucemias, por lo que
.actualmente 1los protocolos de profilaxis nouro.l;qlca consta de
mstotrexato intracransal combinado con lrrldlaci;an cerebroespinal a
ba jas dosis, combinado con Arabln;sido de citosina o solo CB),

Para los pacientes de riesgo standar, parece suficiente la
ldl!.nl.s'.rlcl;m de metotrexato intratecal, mtentras que en los
pacientes de riesgo elevado, que presentan una mayor posibilidad de
recaida debe someterse a lrradlacl;n o Arabin;sido de Citosina
cosbinado con mototrexato. Esta fase del tratamiento se¢ lleva a cabe

inmediatamente despu;s de completar la induccl;m ala remision.



3.~ Mantenimiento de 1la r--l.sx:.m: Tras la I.nduccl.t')n a la
renlslan. la profilaxis al SNC, es necesario continuar el tratamiento
puesto que de otro modo, la -.yoria de los pacientes surrtria recaida
medular. La agresividad terapeutica mostrada durante la primera fase
no puede mantenerse a causa de los efectos colaterales.

Existen diferentes modos de c‘onu.nuar el tratamiento durante
esta fase: en paclentes de riesgo S..Ihdal“, el protocolo m;s com'm es
1a utilizacion continua de O-Mercaptopurina (6-MP)} y Metotrexato
€93C10>). Algunos ensayos terapeuticos han wutilizado ‘“pulsos de
rel.nduccl.::n". con una quimioterapia n.s agresiva, semzjante a la
utilizada en la fase de J.nduccl.::n a la renls!.;n que se continua con
periodos largos de terapeutica de mantenimiento.

Otros autores han propuesto quimioterapia intermitente con
periodos de tratamiento agresivo de S dl'.-s cada 3 Semanas, permitiendo .
la recuperncx.;m medul ar durante las fases libres de tratamiento

En pacientes de riesgo elevado, el tratamiento es m;s agresivo,
utilizandose habituaimente grupos de t'lrn-cos de forma alternativa,
combinados con profilaxis al SNC (11).

En cuanto a la duracion del tratamiento, este es un problema
que no ha sido claramente definido, 1a pr;cttca habitual es 1a
suspensL;n del tratamiento tras 2.% a S afos de remtsl;n continua,
aunque no parece ofrecer ventaja la prolomaclén arriba de 3 afios.

De cuslquier modo, la cur-c.l:m t':ptilu depende de la naturaleza
del programa terapeutico. En enfermos de riesgo standar, los
protocolos -ns agresivos deben tener una durach.:m m;s corta que los
programas menos intensivos.

Desgraciadamente no es posible identificar aquellos paclentes

10



que tienen mayor riesgo de r.caidas tras la tl.nauucu:m del
tratamiento, salvo en lo referente a la mayor incidencia de rocaidas
on varones que en mujeres (2.

Parece existir acuerdo en cuanto al hecho de que los pacientes
que presentan remisi:m continua de la enfermedad 1euc;m1ca durante un
periodo de B8 afios y medio tras el inicio del tratamiento, apenas
tienen riesgo de recaida. por lo que pueden ser considerados como
curados de su padecimiento (4.

Perspectivas futuras en el tratamiento de las leucemias: El
importante incremento de la supervivencia de los enfermos afectos de
leucemia, no debe hacer olvidar, sin embargo el porcentaje cercaftio al
30% en la LLA de pacientes, que aunque consiguen alcanzar la rem.l.sL;n
completa, no llegan a la cul_'lcl;n. Se hace pues, necesarios nuevos
ensayos terapeuticos, con el apoyoc de J.nvosugacl.&':n b;sica. para

guir el o de supervivencia y 1la calidad de vida, y en

z'num instancia, una mayor tasa de curaciones.

I.- Nuevos f;r-lcos quimioterapeuticost en este sentido cabe
destacar los derivados etopoides, 1la BS-azacitidina, AMSA, etc; asi
como 1a uu.uz-clan de t;rmcos antiguos a dosis nuevas (metotrexato,
Ara=C).

II.~ Inmmoterapia: las pautas del tratamiento Ln-moi.er;pl.co
incluyen 2 tiposs '

Inmunoterapia activa: consiste en provocar la actlvaci::n de
anticuerpos en el enfermo mediante: 2l inmunoestimulantes
“Pecitlcos—l info (-] mieloblastos irradiados o tratados con
muramidasa. b) inmunoestimulantes Lnsspociticos ~como derivados

bacteriafios, entre 1o% cuales se han utilizado BCG, BCG-MER (residuo

11



de 1la .xtrgcclc'm con metafol), Corynebacterium parvum, vacuna

antip 3 o4 estauradores como hormona timica o levamisol.

Inmunoterapia adoptiva: cuyo rin os la transferencia de c;lulas
l.nmmol.;qicamnto competentes al paciente, que pueden reaccionar
frente antiqenos tumorales. Este tipo entra de lleno al transplante de
-.du.la ;son.

Inmunoterapia pasiva: comporta la ad-tnlst.racl.;n de anticuerpos

antil-uc;nl.cos .1v enfermo. La doteccl;n de anticuerpos celulares

pr es fund almente en los blastos leur.';nl.cos y . la praduccic'm
de grandes cantidades de anticuerpos monoclonales selectivos contra
dichos anl.iganos. hacen de este tipo de inmmoterapia un aspecto a
desarrollar en el futuro. Desgraciadamente, hasta el momento, la
nyorin de los antigems de membrana presentes en las c.elulas
].ouc;u!.cns, se encuentran tnwl;n on c;l.u.las normales.

Transplante de u.)du.la :Jsea: ha sido durante los :xltims affos el
gran tema de discush;n e anastigacit'an en el tratamiento de las
leucemias. Aunque teoricamente incuestionable, las dificultades para
encontrar un donante de HLA 1d;nt1co y las complicaciones post
transplante ha h-cho disminuir la euforia sobre las posibilidades
reales de este tratamiento y su npllc-ci:'m en la LLA. El tln {uum de

la TMO Ctransplante de -;dula c’asea) es la qulusrtzacizm en el enfermo

de la v-;dul.a c':s.a de un d te hist mpatible Chalotransplante),
tras haber destruido la —'dul- I'JSOI propia mediante una terapeutica
muy agresiva. El grupo de Beutler recomienda la roallzac.l;n de TMO
siempre que existe donante HLA Ld;ntlco, en aquellos pacientes con LLA
que alcanzan la primera r--l.slc'm completa, y en los enfermos con LLA,

que habiendo recnido durante la quimioterapia, logran una segunda
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r.llsh;n completa. N;s recientessnte,y por la dlﬂ.cu.l.ta.d de encontrar
donantes, se han comsnzado a realizar auntotrasplantes, cuya
estrategia es la Lnx‘ush:m de l‘dula 'os-a del propio paciente obtenida
previamente a la quimioterapia e eradlacl::n corporal total y tratada
in vitro, con el rin de dejarla desprovista de c;).ulas leucemicas,
este tipo de trasplante, aungue t;cnlcan-n!.e muy complejo, ofrece la
ventaja de no necesitar donante y de evitar la eventual enfermedad de
injerto conta hu;sped, que junto a las infecciones, suponen las
mayores complicacionss posttrasplante (12).

) Los avances en la quimioterapia han puesto de manifiesto, el
me jorar la supervivencia y disminuir el riesgo de muerte por la
enfermedad, los efectos graves asociados al tratamiento y a la propia
naturaleza de tas leucent as, estos efectos puede ser
disminuidos, gracias a la apllcncifm de madidas terapeuticas
comprendidas bajo el nombrs generico de tratamiento de soporte . Se
itncluyen las medidas encaminadas a corregir las alteraciones
ntab:)u.cas, 1a provancian y tratamiento de las infecciones y el
empleo de sangre y derivados, asi como la vigilancia de las
repercusiones pslcol::gl.cas de orden individuzl y familiar que una
enfermsdad maligna puwde generar.

Medios para correcch;n de alteraciones wmtabolicas: La
cowucaclc.m renal -;s frecuente en los enfermos leuc;nh:os es la
n-trop-tin por uratos debido a la lisis celular intensa y r...pi.da
que ocurre al comienzo de la apllcacl::n del tratamiento. La
adminls!_rncl:m de alopurinol y la alcalinlucl::n ‘de la orina son

necesarias antes de iniciar el tratamientc para prevenir estia

comllcacl;m.
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Prontictan Yy ‘tratamiento de las infecciones: El efecto
inmmosupresor del tratamiento, summdo a la propia enfermedad, hace
que las infecciones sean la primera causa de muerte en los enfermos
Lev.l:;-lcos, para prevenir las infecciones es conveniente en la medida
de lo posible evitar la hospita.llzacl;n de estos pacientes o
mantenerlos hospitalizados en un ambiente sercafio a la esterilidad.
Ante todo paciente mutrop;n!.co Ccifra de polinucleares inferior a
500/ull, s debe extremar las madidas de precau::h:)n. con nlsl.-m.lergto
ral.at..l\:o y toma periocdica de cultivos bacter:l.ol.;glcos. Algunos autores
asocian a ¢llo la adninlstraclc.m oral de antibioticos no absorvibles,
en un intento de descontaminar selectivaments al intestino. El inticio
de un cuadrq febril en un enfermo neutrop;nico obliga al tratamiento
precoz con antibioticos que abarque el mayor espectro bacteriafio
posible C(habitualmente se asocia una cefalosporina de tercera
qemracl.:'m -':s un lnlnogluc;.\sido y/0 carbenicilinad, hasta la
obtencion de cultivos. La persistencia de la fiebre a pesar del
tratamionto, con mnegatividad de cuitivos, suele ser inlicio de
enf ermadad -.lcc'n.l.ca. obliga a anadir Q.ra!.a/-len'.o anu.n‘mgl.co. La
frecuencia de infecciones oportunistas en estos enfermos debe hacer
que se busque la neumonia por Neumocystis Carinii,mediante cepillado
bl;onqu.lal. en todo paciente sospechoso. La admlnistracizm a los
enfermos mutrop;nlcos de trasfuciones de granulocitos no patrece
muy eficaz como medida coadyuvante, )

Empleo de sangre y derivados: Adeu'as de neutropenias,el
tratamiento quinlotnr;pico y la prollter_acizm b:aslca producen
:u.s-Lnu-:L;n intensa de la produccl::n de c;l.ul.ns de la serie roja y

plaquetas. La ldnu.n.lstracu’:n de concentrados de ham!,ies y plaquetas a
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e3tos enfermos es actualmente aceptada en forma universal.

Es evidente que no todos los pacientes con LLA tienen el mismo
pron;s(.h;o. Los indicadores proné!stlcos bien comprobados de la
supervivencia son: edad al momento del diagnostico, tipo hemtolv')qj.co
de leucemia y recuento inicial de leucocitos en sangre perlf;rica. En
terminos de supervivencia los grupos de edades se pueden clasificar'en
la siguiente forma,desde el mejor al peor: 3=5 afos, 06-12 aflos,1~2
afos y por arriba de 10 afios y por abajo de un affo . En un estudlio
realirzado en el Childrens Cancer Study Grup, el recuamto de leucocitos
¥ la edad al momento del diagnostico responden del 75X de la
probabilidad de supervivencia, sugiriendo asi tres grupos pronosticos:

I.- Los paclentes con pron::su.co ,;\'as favorable, presentaban
recuentos iniciales de lsucocitos de menos de 10X10 /l_y tenian entre
3 a 7 aflos de edad. Casi el 80X estaban vivos 4 afos daspu.os des
diagnostico.

II.- Grupoc de riesgo medio: ten;.an recuento inicial de
leucocitos entre 10 a 30X10 /1 en todos los grupos de edades, o teni.n
manos de 3 y mayor de 7 afos con un recusnto ilnicial de leucocitos de
mencs de 10X10 /1. La supervivencia media de este grupo es de 3 afosx.

III.~ Grupo de mal pron:zsuco: '..nian un recuwento inicial de
leucocitos mayor di'soxxo 71 a cualquier sdad, Su supervivencia wmedia
os menos de 2 aNos.

Se puede pronosticar la respuesta terapeutica, basandose en el )
factor pron&stico del recuento inicial de leucocitos. Los pacientes

con rectento inicial de leucocitos de menos de 10X10 -1 o 20X10 r1

tienen la mejor supervivencia, los que miestran rec ta de 1 itos

que oscilan de 10 a 9910 /1 tienen a su vezr mejor supervivencia que
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los que pr an r o de 1 itos mayor de 100X10 /1.

Hepatomegalia, esplenomegalia b 4 ndonp-ntils p.rl.l‘;r].cas Y
Ddlastin.lcas 3 ol recuento inicial de plaquetas y cﬁalqu!.o tendencia
hemrragica pueden ser otros factores pronosticos importantes para una
respuesta desfavorable. Virtualmente no tienen signlfic-clén
pron::su.ca el porcentaje inicial de blastos en la ll;du.la ::sea o sexo
del paciente. Los pacientes con niveles normales de hemoglobina tienen
recuentos iniciales m.;s aumentados de leucocitos y peor pron&stlco. Se
plantea la hlpc'nasls de que los siguientes factores pueden tener valor
pron:asu.co: caractcristlcas mrfol::gi.cas de los linfoblastos, es decir
gran t,e.!ruﬁo, proﬂmnci. nucleolar, reactividad al PAS y patr;n
car.loﬁ.;.pl.co; velocidad en alcanzar 1la renlsi.t;n: hipersensibilidad
cutanea retardada, tipo de HLA; niveles de inmunoglobulinas; la

pr ia © ia de marcadores de c:sluln T o B en linfoblastos, y

.
la presencia de lesion del SNC en el wmomento del diagnostico.

La magnitud de este problema es Aimportante, ya que de
cada 100 000 nifios, un tercio son diagnosticados con LLA cada aflo, por
lo que es imprescindible conocer sl mejor ssquema de tratamiento para
la curac!.t.m, dada su gran vulnerabilidad, slendo esto trascendental

para la sobrevida de los pacientes.

ElL objfetivo del estudio es co la respuesta con
quimioterapia en paclgntes con LLA, nsi como correlacionar el tipo de

LLA con la respussta tornp;uu.&:l.
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MATERIAL Y METODOS

Se reauz; un estudio retrospectivo, descriptive, revisandose
expedientes de paclientes con diagnostico de Leucemia LLntobl'as(.Lca
Aguda, en los l.xlt.lms 10 aMNos en 1los Servicios N;dl.cos del
Departamento del Distrito Federal. Se excluyeron del estudic 1lo
expedientes incompletos, pacientes que hayan abandonado el tratamiento
y paclentes con esquema incompleto., Las variables a estudiar fueron:
edad, sexo, recuento leucocitario 1inicial, recuento leucocitario
final, recuento plaquetario, adenopn.ias, hepatoesplenomagalia,
atecch.m al SNC, masa mdlastinica. mrtolngia FAB, respuesta al
tratamiento de 1nf.lucci:':n (dia 14, duraci;.:n de re-lsl::n, rscaidas,
falta de respuesta al tratamiento. Los resultados se obtuvieron con
I.;cn.lca de dtstrtbuclz:n de frecuencia, porcentajes y wmedidas de
tendecia central Cpromedio, moda y media), relacionandose mediante la

olavor.cl.;n de cuadros de contingencia y qr;u.cas.

RESULTADOS

De los S0 expedientes revisados, se encontrc’) que 20 eran
mujeres C40% y 30 eran hombres (80% (grafica 1). La edad en el grupo
de mujeres varl:: de 3 meses a los 10 afios de edad, con una media de
4.30, mediana de 4 y promedio de 4 (cuadro 1); en el grupo de hoﬁrgs
1la edad nin.lma fut'y de 3 meses y la n\'-xima de 18 afios de edad, con una
modia de 5.6 y mediana de S Ccuadro 2). Las adenopa'.;as Ccervicales e
inguinales) ustu’vl.‘oron presentes en el 98X de los casos (grafica 2).

.
El 90X curso con hepatoesplenomegalia C(grafica 37, estando presente en
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ol 90X en el grupo de mujeres y OX en ol grupo de hombre C(grafica 4).
En este estudioco no se ropor'.:) la presencia de masa mdlasﬁ.in!.ca. La
atacch':n al SNC se prosenta en el ‘o"A de ambos grupos (grafica 59, en
el 6% de los casos no se documn'.; si cursaban con dicha arecclt')n. El
recusnto leucocitario inleial minimo fue de 3,800 leucocitossul y el
-;xinn r-por!.ado' tu'- de 112,500 leucocitoss/ul, con una media de
38,136, mediana de 22,000 y una moda de 3,800 en el grupo de mujeres,
Yy en el de hombres el recuento -inlm tu; de 800 leucocitossul y el
-:xl-) de 270,000/ul, con uns media de 33,151, mediana de 24,800. El
recusnto leucocitario final en el ler grupo fu; como n\inlno de 150
leucocitossul y -;)d.-: de 10,000 leucocitoss/ul, teniendo una media de
5168, mediana 4700 y moda 4200, en el 20 grupo el ninlm encontrado
l‘u; de 100 leucocitos/ul y el -;xlm de 9600 leucocitossul, con una
media de 4473, msediuna 3100 y una -nda- de 6000. El recuento
plaquetario -in.lm encontrado en el grupo de mujeres tu:a de 10,000 y
m;xlm de 155,000, con una media de 49263, mediana 4000 y mnda de
10,000, en el grupo de hombres el minimc fue de 8,000 y maximo de
330,000, con una media de 07,008, wmediana 20,000 y moda 20,000. Solo
eon un 3I2% de los casos se roport:: la clasltlc.cl:m de acuerdo a la
brtologil FAD, siendo en 100X de estos el tipo LLA-L1. La respuesta
al tratamiento de lnduccl::n (din_ll) se locr:s en ol %8% C(grafica 6,
siendo la respussta nis r;plda al 2o di- de tratamiento y 1la -'ns
l.nrgii. a los 30 d;as de tratamiento, sin obtensrse respussta en 24% de

los t o en el grupo de mujeres una wedia de 14.87,

mediana 14 y moda de 14, en el grupo de hombres la swdia tu'o de 16.3,
moda 14 y wediana 16. Del total de pacientes, 34 de ellos (68%) se

, . .
sncontraban sn remision con un tiempo minimo de 1 mes y maximo de 2
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affos). Las réca;d-s se encontraron en 7 casos del grupo de muferes
€53.8%) y en los hombres 13 casos (65%) (grafica 7). La talta de
respuesta al tratamiento se present; en 1 caso en el grupo de mujeres
Y 8 en el de hombres, represenlantio el 18X% del total de pacientes

tqr.tlc. 8.
DISCUSION

El presente trabajo muestra que la LLA se presenta con mayor
frecusncia en hombres que en mujeres, siendo la edad m;s afectada los
S afios de edad, corroborandose lLa presencia del sindrom infiltrativo
(adenopatias, hepatoesplenomegalias) en la mlyoria de los pacientes,
asi como la atecctan al SNC al momento de hacer el dxﬁgn;sticm No lw;
posible corroborar la frecuencia de masa mdl.nstin.lca por no tener el
reporte .rldl.ou.)glco on los expedientes. Se confirma que el recuento
leucocitario tnicial en sangre perit;rlca mayor de 20, 000-100, 000/ul
<e asocia comunmeante con llnfadcnopatia y hepatoesplenomegalia, asj..
comc yn recuento plaquetaric bajo, y que posterior a la .pllcaclion de
quimioterpia, la cifra de leucocitos en sangre perlf;rh:a diswminuye
notablemente. Sole en un pequene porcentaje de pacientes tu; posible
documentar la claslfﬂcacl:)n de la LLA de acuerdo a la Horl‘ologi'a FAB,
siendos estos del grupo LLA-L1, la cual se reporta como el tipo u'as
frecusnte en la literatura; en el resto de l1o0s pacientes no se ro-u.zt;
dicha claslflcaci::m. La respuesta al tratamiento de Lnducclc.m a 1la
rem#i;n l‘u; monor a la esperada de acuerdo a la literatura, pues solo
se logr; en el 58X de los pacientes contra un 80-95X de lo reportado.

. . .
En este estudio se encontro que de los pacientes vivos, B8 se
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encontraban en la etapa de Lnduccizm a 1la remish:m. 10 en
consol.ldacl::m y profilaxis al SNC, 14 en ‘r.ms.sh;n y solo 4 se
consideraron curados; los restantes 14 pacientes falleclieron, siendo
las principales causas de muerte sepsis y hemorragia, con mayor
mortalidad en hombres €10 hombres y 4 mujeres, 33.3% y 21.05%
respectivamente), 9 de ellos con falta de respuesta al tratamiento, 3
fallecieron al momento de realizar el diagaostico y 2 m;s fallecieron

durante la roc.i-d-.
CONCLUSTONES

Con los resultados obtenidos se pusde concluir que la LLA es
n.ns frecusnte en el sexo masculine, prevaleciendo en la edad
preescolar. El diagnostico presuntivo se rcallz; por la presencia de
adampatias, hepatoesplenomegalia, anemia, recuento lucocitario alto y
plaquetopenia; y se conrlrm; en base al estudio de n;dul.- ;sea. Uno de
los indicadores prc;mstlcos a’-s importante es la cl-slflcacl;m FaB, la
cusl se rel!.!.z; on una -tmria de estos pacientes. En este grupo se
o&scrw': unas menor respussta en el tratamiento de lnduu:cl.::n a la
r.-‘slan. encontrandose la uyvria de los pacientes en etapa de
rell.su':n. 5010 un pequeno porcentaje (16.3%) se consld-r; curado,

t d d una gran mortalidad (¥30.

Se revisa la incidencia de cur.ch’m en paclentes con LLA

tratados en 1los Servicios M:zdicos del Departamento del Distrito

=0
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Federal, realizando un estudio retrospectivo de B0 expedientes en
los :nu-ns 10 afos. Las variables ar‘uuz.das fueron: edad, sexo,
adonopatias. hepatoesplenomegalia, masa nudlnst.in.lca, ltecc.l::m al SNC,
recuento leucocitario inicial, recuento leucocitaric final, plaquetas,
respussta al tratamiento de .Lnduccl;n a la renusl;n. reca;das, fallas
al tratamiento. Encontrando mayor frecuencia de la LLA en el sexo
- masculino en la edad preescolar, los cuales presentaban ldenopat;as,
hepatoeplenomegalia, recuentoc leucocitarios mayores de 20 000 vy
plaquetopenia, 1o cual hizo sospechar el diagnostico, en cual se
con!'l.r-.a con estudio de ~'dula ;saa, realizando sclo en un 32% la
clnslrlcacu‘m FAB. Observando poca respussta al tratamiento de
1ndut:c1:m a la rc-lsi:an (580 y una mortalidad elevada (54%0, asi como

. .
un minimo porcentaje de curacion €16.35%).
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