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INTRODUCCION
Las leucemias .agudas mielobldsticas (LAMY> o también como se
les ha denominado, leucemias agudas no linfoblisticas
CLANL), son trastornos clonales que se caracterizan por una
proufcracic;n hemopoye't_lca aberrante que conduce a una
px-oducclén de células que con un proceso de diferenclacicn
anormal -5 Esto origina la acumulacicn de ceélulas
malignas y una detencidn en la generacién de precursaores
mieloides, eritroides y megacariociticos; lo que produce en
1a mayor{a de los casos un si{ndrome de insuficiencia
medular ; en ocasiones con lberacidn , a veces masiva de
células  inmaduras (blastosd,hacia el torrente sangufneo

1-7

Dejada a su evolucidn natural, la enfermedad es fatal eon
pocos meses , pudiendo el paciente fallecer <omo

consecuencia de complicaciones infecciosas o hemorrdgicas 6

debld;: a infiltracion masiva en zonas anat.dmicas
especialmente vulnerables, principalmente el pare'nqulma
1-6

pPulmonar o ef sistema nervioso central .



La primera descrlpciu‘n de esta enfermedad fué hecha por
Velpeau en 1827 en una paciente de 63 anhos quien desarrolld
un padecimiento caracterizado por Tfiebre, debilidad,y gran
hepatoesplenomegalial.gn 1845, Bennet al informar acerca de
pacientes con sintomas similares ¥y con “material purulento
en la sangre’ introdujo el tdrmino de
leucocit.emlai.Flnalmenbe fué¢ Virchow quien denomind a esta
enfermedad leucemia 1 . La eticlogia de LANL se ha
relacionado con exposlcicfn ambiental a agentes toxicos como
la radiacidn lonizante con periodos de latencia que van de

-3 o, con substancias qufmicas como el

3-4

5 a mas de 20 anos
benzeno; que es el agente etioldgico mejor estudiado
Adeinds es posible producir LANL en alrededor del 10 al 203
de los casos despues de utllizar en forma crdnica clertos
agentes antineoplasicos: De ellos,los compuestos con mayor
potencialidad leucemogénica son : las npitrosurcas, los
agentes alquilantes y la procarbazina, Existe también
clerta predisposicion genetica para contraer la enfermodad
en trastornos diversos como et Sindrome de Down o
Klinefelter , asf como en otras enfermedades que se
caraterizan por la presencia de inestabilidad cromoscmica
como 1la anemia de Fanconi,la ataxia teleangiectasia,el

sfndrome de Bloom y la enfermedad de Yon Recklinhausen ’—4.
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La LANL puede presentarse como parte de la historia natural
en la etapa final de diversas hemopatfas malignas,como
ocurre en los sfndromes mieloproliferativos crénicos,en la
teucemia granulocftica crdnica y,también en los llamados
sindromes mielcdﬂspla‘sicos, especialmente en aquellos tipos
histoldgicos que se caracterizan por la aparicidn de

blastos en Ia médula dsea ™%,

- ‘ . ’
En los dltimos afios, se ha tenido un acimulé de informacion
acerca de come algunos protooncogenes producen leucemia

1’2'4. De hecho se han encontrado

aguda en seres humanos
’

cieros arreglos geneticos que se pilensa tienen que ver con

1a act-lvacicln de protooncogenes, estimulande a las cblutas

pracursoras a entrar en la fase de s{nt,.asis4

En estudios previos, la incidencia de anomalfas
cromosdmicas en LANL oscilaba en un 50%8,' sin embargo, a
medida que las tdenicas de mapeo cromosdmico han aumentado
su resolucidn, se considera que al menos el 803 de los
casos de leucemia mieloblistica tienen alguna ancmaifa
gene’bicae—g. Dichos estudios han sugerido que el nimero

modal cromosémlco en estos pacientes generalmente es

diploide, oscilando entre 45 a 47 cromosomas.En 1968 Kamada



y cols identificaron una anomalfa cromoscmica que

consistid en un intercambio de material :enét,ico entre los

grupos C y 4@ de Posteri \te osta anomal{a
seria identificada como la translocacion 8;21 con puntos de
ruptura en las bandas 8422 y ZiqZZ‘O.EsLa alteracion
cromoscmica varia en cuanto a su incidencia, pero es una
de las mas frecuentes en la LANL con maduracion o M2 de la
Clasificacion del Grupo Franco Britanico Americano ¢Cuadro

1)7 .



GUADRO 1
CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA AGUDA NO LINFOBLASTICA GRUPO

FRANCO~BRITANICO~-AMERICANO
COORRELACION HISTOQUIMICA

SURTIPO PEROXIDASA

supan CEE® NBEG®® PASwSS

M1 + -
SIN MADURACION
M2 ++

CON MADURACION
M3 Ty
PROMIELOCITICA
M4 -
MIELOMONOCITICA
M5 -
MONOCITICA

M6 -
ERITROLEUCEMIA
M7 -
MEGACGARIOCITICA

++

++ - -

‘o e - -

£

-+ - -

- Cloroacetato-est.earasa

ssNaftil~acetato-~estearasa

sse Naftil-butirato-estearasa

<5



Otra alteracion cromosomica caracteristica de las LANL es
ia lHNamada translocacion 1517, reconocida por Rowley vy
ools‘t. Este arreglo denominado t015:17>¢(q22;q21> ha sido

defintdo como marcador de la leucemia aguda promieloc{tlca

o M3. Estas Has cre Smicas y otras mas, se han

encontrado relacionadas la activacidn de clertos oncogenes
nucleares como wv-H-ras,comyb y c-myc, que pueden inducir en

algnos casos crecimiento t.umoral.tz'm.

—6-



DIAGNOSTICO
Los enfermos con LANL suelen tener un cuadro cifnico que
comienza generalmente en forma brugca.log sfntomas
iniciales suelen originarse debido a un s{ndrome de
insuficlencia hematopoye'tlca, de tal manera que al momento
del dla;ncfst.ico pueden aparecer anemia, plfrpura mucocut.anea
v signos de infiltracidn en sitios
extramedulares,principalmente manifestados por dolor dseo.
La aparh:ién brusca de fiebre muy elevada puede estar
'relacionada con granulocitopenia e infeccidn, proveniente
de la propia microfiora del enfermo, o bien ser debida a la

misma actividad proliferativa del padecimiento 1-6.

La mayor parte de los casos presentan pancitopenia

perifdrica,pero puede ocurrir en otros casos leucocitosis,a

expensas de blast.os} en ocasiones con cuentas
cercanas o mayores 100 000.dl. En dicha circunstancia
conocida como ‘crisis blidstica™, resulta prioritario el

empleo de quimioterapia citoreductora o plasmaféresis palra
1a reduccidn de esta masa tumoral tan elevada; ya que la
evolucidn de esta complicacion puede producir la muerte
temprana del paciente, principalmente debido a hemorragia

pulmonar o en sistema nerviosc central 1—3.

-7-



Por lo t. i nt.a snalonados, <a de  gran  lmportanata

para el dia;n&stico integral de wuna LANL el exdmen del
frotis de sangre peri!‘e’rica y.el aspirado de médula dsea
utilizando ia tincidn de Wright 1—2.
LABORATORIO

La clasificacidn histoldgica de LANL fue . establecida en
forma definitiva por un grupo de morfc;logos franceses,
ingleses y nortemericanos :Grupo Franco - Britdnico - Americano
CFAB)Ylo que did origen a la clasificacidn que se encuentra
vigente desde 1976 y, que resulta hasta el momento la mas

aceptada en todo el mund07’14.

Tradicionalmente se acepta que dicha clasificacicn se
fundamenta morfoldgicamente en e! tipo de célula que
predomina v en la celularidad de la me’du.la dsea enfebmal”’.

Histdricamente, el t&rmino leucemia aguda, implica no
solamente el hecho de una pobre diferencidn bldstica, sino
como en numerosas ocasicnes se menciona, su evolucidn
inexorablemente fatal, de ahf Ia importancia de la
clasificacidn morfoldgica como un método altamente
repraducible de dlagno’stico en diversas partes del mundo, e

Los tipos reconocidos de leucemia aguda no linfoblastica

pueden resumirse como sigue:



Leucemia m!elobla’stica sin maduracton” Entre el
15%-20% de los subtipos de leucemia aguda no linfobldstica

corresponden a aosmta cat.osorfa.

La médula dsea esta generaimente infiltrada por blastos muy
poce difereonciados, algunos con sx-:fnulon azurbfiloa. En
este subtipoc no =se detecta con frecuencia en el citoplasma
1a presencia de granulos primarios coalescentes ,a los que
se les ha Adenomlnado “Bastones de Aueor"”. En muchas
ocasiones la ausencia de granulos primarios puede hacer a
esta leucemia confundirse con variantes de tipo
linfoblastico <L1 o L2>, ¥ bhacar indispensable s
distincidn mediante tinciones de his!.nqufmica o anticuerpos
monocionales’ 2 En este tips de leucemia <MI>, la tincidn
de micloperciddasa as positiva on mas del 3% de las cdlulas
7 la tinciocn de PAS es negativaPor ;:n.ra parte la médula

s c
dsea contiene como célula acompanante al promielocito, en

una pboporclo’n gceneraimentae monor del 3%1-4.
Leucemia mielobldstica con maduraclon7 : Esta variante
morfologico clagificado como M2, demuestra claramante

maduracién mas alld de la etapa de promielocito. Es una de

las variedades en el adulto mas frecuentes, constituyendo



entre el 25%-30% de Laxss leucemias agudas no

l-“l-‘st.as células contienen generaimente

linfobldsticas.
granulos azurdrilos prominentes y Bastones de Aler. Entre
las tinciones de histoquimica mas claras que la definen
estan la mieloperoxidasa, el sudsn negre Yy, en ocasiones
una estearasa espec{ﬂca » Ia cloroacetato-estearasaQtras
tinciones un tanto lnespec{ficas como la
alpha-naftil-acetato estearasa y la butil-acetato estearasa
suelen ser negativas. Un hallazgo interesante es que
alrededor de Ia mitad de estos pacientes tienen una
translocacidn de los cromosomas € y 21 L(B;Zl)l‘ Entre
ellos, el 25% desarrollarin esplenomegalia Yy el 20%
enfermedad extramedular durante el transcurso de su

enrermedadl-a.Como ) ac P ez en la celularidad

de la médula Jsea, puaden demostrarse eosino‘fllos, algunos
de los cuales pueden contener Bastones de A;.l'er4. En algunos
casos existe granulacion anormal y cambios displasicos en
la serie mieloide acompafhante. Las tinciones de Suddn Negro

y Mieloperoxidasa, suelen ser ampliamente positivasl-T.

Leucemia aguda Eromleloc{ t.lca7: Este tipo de leucemia

clasificada como M3, se caracteriza por la presencia de

promielocitos adpicos . tanto en la sangre perlfe'rlca como

-10-



en el aspirado de la medula JseaEsisten dos variantes
morfe oléglcas : la hipergranular v la at.fp ica ]
hipcgranular‘_a.La variante hipergranular es La mas
frecuente vy representa el 7-15% de todos los casos de
feucemia aguda no linrobl!mucas. En estos casos, el
citoplasma de los granulocitos muestra grandes gra’nulos
azurdrilos purpm’micos y abundantes Bastones de Aller.En esta
variante, las tinciones de Suddn Negro y Mieloperoxidasa
son muy positivas,la tincion de PAS negativa y la tincion
de alpha-naftil-clorocacetato estearasa suele ser
fuertemente positivalLa imagen morfolo’;ica de la méddula
dsea muestra que mis del 30% de la celularidad corresponde
a celulas promleloc(ticas. Tales pacientes suelan sar
Jdvenes con edades que oscilan entre los 30-40 anos, y no
suelen presentar gran leucocitosis. En el 75% de estos
casos puede detectarse la translocacidn cromosdmica 1517

1,11

(L.C15g+;17q~D]) Estos enfermos presentan al iniclo

grave trombocitopenia y en 1a mayori'a de los casos

evidencia de CI Dl-a.

La coagulopatia de ta leucemia prondeloc{hica puade

presentarse en forma primaria o ser secundaria al evento de

lisis tumoral que ocurre tras 1a ad.ministracio’n de

~11-



quimioterapia combinada, y en muchos casos pueden coexistir
aIlp y fibrinolisis primaria!.Nat.uralmenLe,el tratamiento

en ambos trastornos sigue siendo tema de conhroverslaa.

Par otra parte, la variante hipogranular de la leucemia
px-omieloc,{t.lca es mas agresiva > ya que se presenta
generalmente con hiperleucocitosis, muchas veces con mas
de 100 000 células-di que en el interior de =su citoplasma
tienen ;ra’nulos pequenos que, suelen ser negativos a la
tincion de Mlelopero)ddasai.Ant_e la presencia de crisis
blzfst.lca, estos pacientes =suelen tener una evolucidn muy

grave y con frecuencia su mortalidad es alta; especialmente

durante 1a etapa de tratamiento de lnduccio’n de
x-emjslo’nina.

Leucemia Egelomonocft.lca aguda”:Es e! UHamado subtipo M4 de
1a Clasificacidn del Grupo
Franco~Br{ t,a'nlco-Americano"?.BsLa leucemia tiane 1a

caracterfstica de tener una doble poblacidn de células;]
tanto mieloblastos como monoblast.os’. Dicha variedad de
leucemia Neva implfcita U capaqldad de infiitrar
tempranamente tejidos extramedulares, por lo que estos

enfermos suelen tener infiltracion gingival o en otros

-12-



sitios como el sistema nervioso cenbrali.l.a morfologia
medular en esta leucemia es similar a la que se presenta en
la wvariedad M2, excepto por el hecho de que tiene con
frecuencia mas de un 30% de monoblastos y monocﬂ.osl, de
tal manera que las tinciones de hlstoqu{mica gque resultan
positivas tinen a ambos tipos de células; como son las
de:Mieloperoxidasa, Sudan Negro y Cloroacetato~estearasa.
El hecho de que existe una proporcion importante de células
monocitoides queda reflejado en una elevada excrecidn renal

de lizosima sérica ‘.

Existe una variante dentro de las leucemia mielomonociticas

que ha sido lNamada : Leucemia mielomonocftica aguda con

goslné!‘ilos anormales { Mg @7.En ella pueden encontrarse
erni la celularidad de la médula dsea alrededor de un 30% de
celulas  eosindlilas displa’slcas’.l‘a importancia de esta
leucemia es que la infiitracidn al sistema nervioso central
es extremadamente ccmun1-3.EsLa leucemia con eosindrlilos
anormales que representa el 1-5% de todas las leucemias
agudas no linfobldsticas y,pose,e como marcador cromosdmico
la llamada inversidn del cromosoma 16, entre §us brazos

largos vy cort.osl. Es de hacer notar que esta variedad

de leucemia, a pesar de su tendencia a infiltrar

-13-



tempranamente el =zistema nerviozo central, es muy sensible

a la quimioterapia de induccicn de remisio’n, especialmente

sl posee la ar tfa cromosdmica cibadal,

Leucemia monocftica a;uda7: Representa entre el 2-9% de
-5
todos los casos de leucemia aguda no linf‘ohla’st.ica1 .Este

tipo de leucemia puede dividirse en dos subtipos:Leucemia

monoblistica pobremente diferenciada M5ad v Leucemia

monoc(t.jca bien diferenciada (MSbl.La médula dJdsea de este
L:p; de leucemias posee la peculiaridad de que e)l 80% o© mas
de. las células no eritroides son monoblastos, px;nmonocit.os y
monocibosi—S.En la variedad MSa, los monoblastos son poco
diferenciados,con escasos gra’nujos cﬂ.opla’smlcos‘ En cambio
los monoblastos mejor diferenciados de 1la variedad MSh,
pose’en al cldsico ndcleo cerebriforme de las célu.las
monoclboidesl-a.(!eneralment.e se trata de pacientes jovenes
con =signos de pronésbico desfavobale como infiltracidn
extramedular (¢hipertrofia gingival, infiltracidn al sistema
nervioso central, infiltracién a la piel v
hepatopesplenomegalia). La infiltracidn a! sistema nervioso
central suele ser muy importante y ocurre en mas del 20% de
los casosl.Curiosamenbe la respuesta de estos enfermos a

los t.ratamientos de induccidn de remisidn es

-14-



1-6
extraordinariamente variable oscilando entre un 50-=70%" ~.

7

Eritroleucemia’: La eritroleucemia aguda o leucemia
mieloblastica variedad M6 del Grupo Franco-Britanico~

Americano, es una leucemia rara que ocurre entre el 3-5% de
todos los casos de leucemia aguda no unfobla'sbicai.Est,a
enfermedad ha sido denominada con frecuencia Sfndrome de Di
Guglielmo, en honor de su descubridort.Los criterios de
diagn&sblco incluyen a ma's del S0% de las células
nucleadas de la médula dsea como precursores eritroides
adpicos, coexistiondo con 30% o mas de promielocitos
y mielcblast.osi-s.clerLament.e, los eritroblastos en esta
variante exhiben anorma.udad;s como nucleos multilobulados,
nucleos m\fm-iples, picnosis, cariorrexis y pronormoblastos
cigantes con mspmsla1-5.TlpicamenLe la reaccidn de
hisl.oqu{mlca que mas sugiere el padecimiento es Ia tincicn
de PAS que resulta en ellog intensamente posu.lva".sn
ocasiones tinciones para hierro intracelular como 1la de
Azul de Prusia son fuertemente positivas y revelan entre la
pobracion eritroide 1a presencia de sideroblastos en
anillot.Es de hacer notar que en este tipo de leucemia y

gracias a los avances en el conocimiento de la

ultraestructura del eritrocito, S ha encontrado un

T -15-



marcador de membrana que puede detectarse mediante un
anticuerpo monoclonal que se une a la QGlicoforina A de la

membrana celulari.

Generalmente los pacientes con leucemia eritroblastica
(M6>,son pacientes cuya edad media fluctua entre los 50
anos. Slntoma’bicamenbe, estos enfermos se enfrentan al
problenma de tener una eritropoyesis ineficaz y, por lo tanto
inician sus sintomas con sindrome anémico répidamente
progresivo. En manos del 25X de estos casos se presenta
hepatoesplenomegalia como un hallazgo inicial Y, en algunos
enfermos ocurren ciertas anomalfas inmunoldgicas como ia
presencia de anticuerpos contra Factor Reumatoide y la
Prueba de Coombs que resulta positiva S.COmo leucemia
secundaria a un sindrome mielodispl:;slco. 1a Enfermedad de

Di Guglielmo representa ailrededor del 20% de estous casosa.

Leucemia megacarioblésticzﬂ:‘l’ambien se trata de unz
leucemia rara que representa alrededor del 3 al 7% de todos
los casos de leucemia mleloblésnicai-s.bada sa evolucidn
c.l.(nica. con aspirados de méduta Ssea secos por

mielofibrosis inicial; se le ha denominado en el pasado

“mieloesclerosis mali;na"i.Su incidencia =e ha demostrado,

-16-



es mucho mas alta en enfermos gue tienen en la fase final
mielofibrosis, como son los s(ndromes mieloprolferativos
erdnices en su conjunto, especialmente la mialofibrosis con

metaplasia mieloide agnogénlcai.

Los megacariocblastos no son ficiles de identificar ya que
son células muy heberoge’neaS, Yy con frecuencia son
indistinguibles de las variedades M1 o M2 de las leucemias
mieloblasticas. Estas celulas resultan negativas a las
tinciones de hlstoquim§ca de Mieloperoxidasa, Sudan Negro vy
Cloroacetato-estearasa.En ocasiones ia
Alpha-Naftil-Acetato~Estearasa puede resultar positiva; lo
cual no suele resultar concluyente en el problema de la
identificacion de esta leucemiaEl dia;ncfsbl.co exacto de la
leucemia megaca!‘lobla’s(.lca o M7, como Lmnblén se le ha
denominado, requiere de otros métodos como son:
identificacidn de la peroxidasa plaquetaria por técnicas de
micruscopfa electrdnica, o con la utilizacién de
anticuerpos monoclanales para identificar las
glicoproteinas de membrana relacionadas con diferenciacidn
plagquetaria Ib,lla/Illa, o con otros monoclonales dirigidos
hacia la deteccidn de 1la actividad del factor VII

anugénicoi—é.
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Estos pacientes generalmente tienen el antecedente de
evolucionar de un s{ndrome mielodisplisico.Curiosament.e
poséen cuentas de leucocitos bajas <©10 000/d1); y la
cuenta de plaquetas puede estar normal o incluso
elevada’.El aspirado de ia méduls Jsea inicial suele ser

seco por la ocurrencia de mielofibrosis en ma-s del 90% de

los Desafortunad nte la historia natural de esta
leucemia implica una sobrevida muy corta debido
principalmente a un bajo porcantaje de respuestas completas
a los esquemas de quimioterapia convenclonall_s.

£n cliertos pacientes resulta muy dificil distinguir desde
el punto de vista mor!'c‘;loglco una leucemia aguda
linfobldstica ¢(LAN> de una LANL, como suelen ser los casos
con LANL poco diferenciada o MI <FAB) de las LAL del adulto
o L2 (.F‘AB). En estos casos me debe recurrir a a otras
técnicas que resultan indispensables para el reconocimiento
de los blastos linfoides o mieloides, mediante el anilisis
de marcadores definidos de la membrana o bien con el uso de
pruebas tintoriales en su niclec celular como es la
demostracion de 1a actividad de la enzima nuclear
deoxinucleotidil-traneferasa~terminal CTdTY cuya

positividad es caracterfstica de la LAL 15 » © bien

~18-~



mediante el marcaje de las celulas <caon anticuerpos
monoclonales 12,

En el Cuadra 2 sa muestran diversos tipos de anticuerpos
monoclonales gque resultan marcadores utiles para distinguir
ambos tipos de leucemiaLAL vs LANL en aquellos casos donde

1a morfolo;{a y la hlst.oqu{mlca no arrojan resultados
dofinitivos 15,
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CUADRO 2

ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILES PARA DIFERENCIAR ENTRE

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA Y LEUCEMIA AGUDA NO

LINFOBLASTICA
LEUCEMIA MIELOBLASTICA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
Mol cD 11 CALLA ap 10
MY7 CD 13 Tit,Lkeu 5 CD 2
Mo2,MY4 CcD 14 T4, Leu 3 €D 4
MY1 CD 19 Leu 1 cD 3
MY9 cb 33 T8,Leu 2 cD 8
OF Iib/IiIa Cp 41 B4 <D (°
GP Ib CD 426b B1 Cbh 21
cp. Penominacidn del sitio de diferenciacién.
GP. Glicoproteina de membrana plaquetaria
CALLA Antigeno comun de la leucemia aguda

tinfobldstica
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FACTORES PRONOSTICOS
Se han definido una serlie de caracteristicas cifnicas que
pueden ser factores pronésucos en la leucemia aguda no
linfoblistica del adulto. Sin embargoe el factor pronésbt:c
mas consistente es sin duda la edad) ya que los pacientes
mayores de 60 afnos toleran deficientemente el uso de
qui.miot.eraplal-ésln embargo puede decirse que una vez dque
el enfermo logra remisidn completa, su duracidn no estard
en funcion directa de este para’mebroi'z. Ootro factor de
pronostico desfavorable lo constituye la existencia de un
padecimiento hemaboic’:;ico previo, frecuentemente un

sindrome mielodﬁsplésico que suele responder pobremente a

1la quimioterapia! ya sea con una persistente fase de

mielodepresion grave, que generalmente termina por
Tecuperarse con la emergencia de célutas
blasticas L 16-20.

Tambien es de hacer notar gue aquellos enfermos que inician
su padecimiento en crisis bidstica Ccon mas de 100 000
celulas/dl), responden Inadecuadamente a la quimioterapia

’6’17.Reclentemente, otros estudios

de induccidn de remisién
in vitro han senalado que el porcentaje de células

leucdmicas que e encuentran en fate de sfntesis <Clo que ha
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sido establecido por el {ndice de marca je in
vitrod,correlaciona con la posibildad de lograr remisidn
completa, es decir; =i el paciente tiens una masa tumoral
que se encuentra predominantemente en la fase S, responderd
me jor a la quimiocterapia que aquel enferme que posea la
mayor parte de sus células tumorales en la fase de
reposolé'rr.l.!n {ndice de marcaje elevado correlacionara con
una buena respuesta, lo que no sucederd con un indice de

marcaje bajo.

Sin embargo la mayor capacidad que un paciente posée ¥y que
determina su respuesta a los tLratamientos de induccidn de
remisidn, es su capacidad para tolerar tal quimicterapia, y
ello puede depender de factores intrinsecos a cada
enrepmold.En el Cuadro 3,se l{lustran los factores que a ia
fecha han sido identificados como de significancia
prondstica en la obtencidn de remisién completa en adultos

con leucemia aguda no Hnfob lésbica‘o.
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FACTORES PRONOSTICOS EN LANL

CUADRCG 3

1-2

FACTOR ~ FAVORABLE DESFAVORABLE

EDAD < 50 ANOS > 60 AROS

LEUCEMIA PE Novo SECUNDARIA

LEUCOCITOS ~dl < DE 25,000 > DE 100,000

CID AUSENTE PRESENTE

TIPO M3 M4 M5a,MSb.M6,M7

CITOGENETICA £ C15;17),inv16 del 5,7.8
NORMAL - Phi <+

CUERPOS DE AUER PRESENTES AUSENTES

IN VITRO

ENSAYO CLONOGENICO CRECIMIENTO NL ANORMAL

MEDULA OSEA

FIBROSIS AUSENTE PRESENTE

CITOREDUCCION RAPIDA LENTA

No DE CICLOS UNO MULTIPLES

PARA REMISION

PRONORMOBLASTOS

ANORMALES PQCOS ABUNDANTES

EOSINOFILOS PRESENTES AUSENTES
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l—zo.el porcenta je

Cabe =enalar que en diversas series
de casos que logra una induccion exdtosa oscila entre un
50-65% y, la mayor parte recaen en e! transcurso de los

18-24 meses‘é‘zi.

Como se mencionara posteriormente, la experiencia obtenida
en el Hospital de Especialidades el Centro Médico Nacional,
es similar en cuanto a los valores obtenidos durante la

induccidn de remisidn a la obtenida en otros estudios.
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TRATAMIENTO
El tratamiento de la LANL puede dividirse en 2 tipos
principales: 1. Tratamiento de sost.e’n hemabolégico Y,

I1. Tratamiento espec{fﬁco con quimioterapia 1’2.

I. TRATAMIENTO DE SOSTEN HEMATOLOGICO:

El tratamiento de sostén hemat,olo'gico debe iniclarse desde
el momento del dlagno’sticc.l.a evaluacic{n iniecial del
enfermo abarca la utilizacidén de . diversas pruebas de
laboratorio que son bisicas para la deteccidn de
complicaciones principalmente infecciosas o hemorra{gicas:
biometr{a hemética completa? quimica sanguinea,
electrolitos sedricos, pruebas de funcionamiemto hepa’bico
completas, perfil de coagulacich que incluya TP, TPTa, TT,
ribrino'geno, cuenta de plaquetas y tiempo ‘de lisis de
euglobulinas, as{ como cultivos de piel,mucosas,orina Yy
heces 1.2 ., La teleradiograria de tdrax inicial puede
aportar informacidn adicional sobre ta existencia de
infeccicn en pacientes nout_rope'nicos.En ausencia de fiebre,
si no hay evidencia de infeccidn detectada cliinicamente o
por algunas de las pruebas antes mencionadas, resulta
razonable no administrar antibidticos de amplio espectro,

sin embargo. como ocurre en muchos de los casos, la
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presencia de filebre mayor de 3800C en el pa‘cient.e
granulm:h,ope'nlco {con menos de 500 neutrofilos/di, al'm
sin evidencia de infeccidn una vez practicados
hemocultivos, y en un lapso no mayor de 24 a <48 hrs debe
iniciar tratamiento con antibidticos activos contra
Pseudomonas, Asimismo los enfermos. con cuentas plaquetarias
menoxes de 20 x 109/1.., deben recibir transfusiones de
plaquetas {obtenidas preferentemente de donador dnico
mediante procedimientos de aferesis) profildcticamente 1'2.
Otras medidas generales de sostdn hemahclésicc; v que estdn
destinadas a evitar complicaciones debidas a 1la aparicio'n
de lisis tumoral incluyen la administracidn de alopurinol
300 a 900 mg diariosd y la alcalinizacidn de la orina,
principalmente para evitar nefropatia tubular por depd‘sn.os
de uratos insolubles, asi como tambien Ila hiperhidrat,aclcfn
del enfermo con solucicnes parenterales a razon de (2000 a
3000 ce/m2 de superficie corporald.
!

Medidas adicionales come el aislamiento en cuartos de flujo
laminar o aislamient.o inverso, 1a administracidn
profilé'c!.ica de agentes antibacterjanos como ciprofloxacina
500mg cada 12 horas por via oral), y agentes ant.irﬂn;lccs

como nistatina oral <500 000 U cada 6-8hrs) o ketoconazol
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600 mg cada 24 hrs) para evitar micosis profundas, en

especial candidiasis, han tenido tambien aceptach;n general
1-2,17-20
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ILTRATAMIENTO ESPECIFICO £N PACIENTES CON LANL:
I1.1.~INDUCCION DE REMISION.

Esta etapa t.erapéuuca es crucial v, de su buen
funcionamiento depende la posibilidad de Ullevar a cada
enfermo a la desaparicidn clinica v de labhoratorio de su
enfermedad ¥y con ello a la restauracidn la funcion
hema!.opoyética 16-21 . Es de hacer notar, que el
tratamiento de induccidn de remisién no estd exento de
riesgos,ya que dicha quimioterapia produce un porcentaje de
marbimortalidad que osciia entre un 30 - 40%. Segdn
Preisler, existen diversos tipos de fracaso Lerapéutico en
la etapa de induccidn de remisidn, y entre las més
importantes como productoras de mortalidad se tienen la
m!elodepresio’n prolongada, que ocurre en alrededor del 30%
de los casos de LANL, y la persistencia de la actividad

leuc€mica (resistencia t al primaria) que stuele
21

presentarse en el 10% de los casos

Como se ha mencionado,durante la etapa de induccidn ocurren
factores de buen o mal prondstico para el logro del estado
de remisidn completa vy duracidn de la misma (sobrevida
libre -de enfermedad). El m#s importante parece ser la edad

ya que en general, los pacientes mayores de 60 afos,
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toleran pobremente la quimiot.erapia de induccidn de
remisidnLos mencionados factores estan siendo evaluados
mediante estudios prospectivos y utilizando diversos

Pes{menes de qulmiot.erapiaz.

La importancia de obtener en forma rafpi.da una citoreduccidn
maxima y la remisidn completa,quedo demostrada en un
estudio prospective por Estey y colaboradores; quienes
trataron 569 enfermos con LANL de de novo. En dicho estudio
resultd evidente que la mayoria de los pacientes lograron
el estade de remisidn completa antes de completarse el
primer mes de tratamiento,es decir; despuds de la

22

administracidn del primer ciclo de quimioterapia . Fué
alin mas importante demostrar que aquellos pacientes que no
entraron en remisidn completa tuvieron un cursc térpido,
casi siempre con enfermedad refractarta y, por tanto

23,24 Por ello en los

fallecieron en forma temprana
ultimos ahos se ha destacado la necesidad de contar con una
quimioterapia de induccidn de remisidn con agentes
antineopldsicos, que combinados resulten cada vez mas
efectivos. Un avance ,mas esgpectacular en este =sentido fue

el logrado por Yates y colaboradores que probaron por

primera vez en la década de los setentas, un esquema de
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quimioterapia altamente slne’rsico en adultos con LANL
combinando un inhibidor de la enzima polimerasa de ADN:el
arabindsido de citosina CAra-C), que fué administrade desde
entonces por via endovenosa diariamente por siete dias,

utilizando la dosis de 1100 a 200 n‘lg/m2

de superficie
corporal €sc), y un antibiético antitumoral perteneciente
al grupo de ant.racicle’nicos;la doxorubicina por via
endovenosa ,a razon de 35-45 mg/m2 Csc).Este rdgimen de
quimioterapia que se ha vuelto clisico en el tratamiento de
la LANL del adulto; es el llamado 7x3. La efectividad de tal
esquema para lograr tasas elevadas de remisidn completa en
adultos con LANL ha sido tal que a la fecha , adn con
aléunas modificaciones,no ha podido ser superado en forma
definitival ni tampoco se ha demostrado en estudios
controlados que el agregar un tercer agente antitumoral
como la 6-tioguanina, pueda elevar significativamente los
porcentajes de remisidn completa habitualmente logrados con

dicho asquenla24.

En el presente se estan probando algunas inovaciones a
este esquema como la substitucidn de la Doxorubicina
CAdriamicinal, = por otros antracicldnicos con actividad

antitumoral andloga,pero con menor toxicidad sistémica como
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Daunorubicina, Epirubicina o Idarubicina o,por otros
antibidticos antitumorales (Mitoxantronedien un intento de
optimizar los porcentajes de dxite de la quimioterapia de

induccidn de remision que oscilan entre un 35-80 %
25,26

Sin embargo,es necesario hacer enfasis sobre el problema mas
importante en LANL que es el logro de una sobrevida libre de
enfermedad que supere los 8 afiox vy, que =e tenga la
posibilidad de tener pacientes potencialmente curados. En
la actualidad solo un 20% de los casos logran mantener
remisiones prolongadas vy la mayorfa de los enfermos que
alcanzan la remision completa tienen sobrevidas libres de
enfermedad en promedio de 18 meses 20-26 . Por lo

anterior menci do, 1a invesclgacio'n en ol

tratamiento de la LANL e ha centrado en encontrar una
mejor terapia en la etapa de post-remisidn .Se han ensayado

para ello las siguientes formas de tratamiento;

1.-Quimioterapia de mantenimiento: Dicho tratamiento
incluye la utillzacidn de varios agentes antineoplisices en
dosis bajas,principalment.e:Ara-C,6-tioguanina, BCNU,

metrotexate, doxorubicina, vincristina y prednisonad y en
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forma c{cuca,para evitar en lo posible mielodepresionLa
mortalidad atribuible a esta forma de tratamiento es baja
(probablemente menor al 2X%), pero resulta poco efectiva
para el logro de una remisidn completa prolongada <menos
del 15% de los casos ) por lo que la utilidad da esta
forma de tratamiento ,en la Tase de post-remision en LANL

es aun motivo de controversia 27—29.

11.2-QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION. Se basa en 1a

administraci del ismo esquema de quimioterapia de
induccidn de remisiond{en términos de agentes
antineop tdsicosr,0 quimioterapia combinada en ocasiones
utilizando diversos esquemas que se rotan en forma
secuencial). La administracidn de dichos esdquemas de
consolidacidn suele administrase con intervalos de 4 =a 8
semanas, segun la tolerancia cifnica de cada enfermo Yy en
general continda mientras persista el estado de remisidn

completa por un mfnimo de 3 afios 0%,

Con este tipo de
re;fmenes se han obtenido sobrevidas libres de enfermedad
que han oscilado entre los 8 y 20 meses (promedioc 18

30,31
meses) .

11.3-QUIMIOTERAPIA DE INTENSIFICACION. Este enfoque que ha
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surgido en forma reciente, implica la administracicn de
quimioterapia agresiva asoclada con un mejor sistema de
sost.e’n henmholcsgh:o. El ob jet.ivo, una vez lograda ila
remisidn completa es proaducir una médula CJsea
hipopla'sica para reducir al méximo vy eventualmente destruir
a la clona leucémica.Las formas de administrar el
tratamiento de intensificacidn son diversas,; & incluyen 1la
utilizacidn de dosis altas de Ara-C (1—4sr/m2 de =scl,como
monodroga o con diversos firmacos C(daunorubicina,
doxorubicina,é-tioguanina, metrotexate, amsacrina Y
etopdsido entre otrosd.Adn es poco el nimero de enfermos
evaluados en forma comparativa con este tipo de esquemas,
aunque log resultados suelen ser alentadores, sobre todo en
enfermos menores de SO0 ahos ya que se han obtenido en
algunos casos periodos prolongados de remisidn completa que,
en ocasiones superan los dos afhos de evolucidn. Algunos
estudios prospectivos mencionan tasas de remisidn
superiocres al 40%32-34. Como aspecto -desfavorable debe
mencionarse que =e trata de esquemas citotdxicos muy
agresivos que requieren de largos per(odos de
hosplt,au:acicfn ¥y un tratamiento de sosten hemabolé;lco
intensivo que incluye la administracidn de plaquetas

obtenidas por feresis, medicamentos antifndngicos,
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combinaciones de antibidtices de amplio espectro, y medidas
de aislamiento, en ocasiones en cuartos con fiujo
laminarz.Aun asi la mortalidad temprana en el per{odo de

mielodepresién es elevada y oscila entre un 4-22% 32_34.

I1I.4.~ TRANSPLANTE ALOGENEICO DE LA MEDULA OSEA. Este
tratamiento debe ser considerado como una forma de
“intensificacidn" radical. Como requisitos de inclusidn =e
requieren pacientes que se encuentren preferentemente en
primera remision. menores de 45 ahos, que posean un donador
iadntico desde el punto de vista del sistema de
histocompatibilidad HLA. En tal procedimiento se requlere
de wuna preparacion intensiva pre-transplante utilizando Ila
combinacidn de ciclofosfamida v radiacién corporal total o
bien, ciclofesfamida y dosis altas de busulfdn. Sin
embargo el transplante de médula dsea alogenéico alin estd
asociado a una mortalidad temprana que oscila en un 30%
35'36.Los enfermos cuyo transplante es exitoso tienen
sobrevidas libres de enfermedad prolongadas en un 40-60% de
los casos y, eventualmente la posibilidad de lograr

s 38
curacion .

Desafortunadamente, en virtud de que existen limitaciones
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dependientes de la edad de apax-icic:n de la LANL y de tener
un donador histocompatible, sdlo el 10% de pacientes con
LANL result.an elegibles en Lla experiencia de diversos

autores para efectuar dichos procedimientos terape’ubicos
35-37



EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO

XXE EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LANL
En la ddcada de los setentas,en el Servicio de Hemat.olo;fa
del Hospital General del Centro Médico Nacional se
iniciaron programas de quimioterapia combinada con objeto
de lograr tasas de remisidn completa comparables a las
obtenidas internacionalmente.

RELACION HISTORICA DE ETAPAS TERAPEUTICAS:
1.-Primera etapa : esquema COPAM.
En 1970 se inicid un estudio piloto en que =se atendieron 20
enfermos con LANL empleando wuna combinacidn con 4 agentes
eitotdxdcos: clclofosfamida, 400 mc/mzsc iV en bolo el
primer dia del ciclo, vincristina , 1.4m5/mzsc IV en bolo,v
el primer dia, prednisona, &0 mg/mzsc VO, por 5 dias,
Ametopterina <(metotrexatel, SOm;/mzsc IV en bolo el primer
dia y 6 mercaptopurina, SOmg/mzsc VO por 5 dias . Tal
esquema fue denominado COPAM. Dicho grupo de enfermcs
alcanzd un porcenta je de remision de 50%.,aunque un perfodo

de sobrevida libre de enf: dad de 8 en promedio 38.

2-Segunda etapa: esquema PAO.
En 1980, se diseid un régimen de quimioterapia empleando
dos fa’rmacos con nulo efecto mielodepresor y wun agente

citotoxico, todas accesibles en nuestro medio.Esta
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combinacio’n llamada PAO, consistid en la administracibn de
6 cicles con per{odos de descanso de 28 dias utilizando:
Prednisona, 60 mg~-/m2 de superficie corporal (sc) oralmente
por 8 dias, arabinc’)sido de citosina, 1850 mg/m2 de sc IV,en
bolo a diario por 5 dias <dividida en 3 dosis) y
vincristina 14mg/m2 de sc IV el primer dia de cada ciclo.
Dicho tratamiento que fue administrade a 38 pacientes con
LANL, adultos de novo logro’ un porcentaje de remisidn
completa de un 58% y una sobrevida media libre de
enfermedad de 18 meses lo cual en nuestro medio resultd un
importante logro terape’uu:osg.

3.-Tercera etapaesquema Ara-C + Doxorubicina CAdriamicina).
Sin embargo en la década de los B0 se habfan ya alcanzado
‘tasas de remisidn completa =superiores que oscilaban entre
un 60 y 75% utilizande el esquema 7x3con Ara-Gc Yy
Daunorubicina. Debido a le anterior,se decidid implemeﬁbar
un programa de induccion en el mismo tipo de enfermos
utilizando Ara-G y el ant.raclcle’nlco doxorubicina
CAdriamicina),que entonces se encontraba disponible en
nuestro hospital. Se protocolizaron 22 enfermos menores de
60 anos en los que se administrd con menor dosis,Ara-G 100
mg/m2 de sc IV durante 5 dias y, Doxorubicina :30mg/m2 de

sc IV en bolo los dias 1y 2 de cada ciclo. Se 1ntentcf
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administrar en todos uno o dos ciclos de gquimioterapia con
estas drogas administradas en menos dias de lo habitual vy,
con dosis mas bajas. Sorprendentemente, los resultados
fueron decepcionantes y contrastaban CO;’I los obtenidos en
ia Niteratura ya que solo en 4 enfermos C 18 % ) se logrc;
obtener remisidn completa y el resto fueron fracasos; la
mayorla Ccon excepcion de 2 pacientes) debido a 1a
persistencia de la actividad leucemica. no obstante que en
13 de estos casos se habian administrado incluso 2 ciclos

de quimioterapia de Lnducciolnqo.

En dicho estudio, el tratamiento de sostén hematoldgico
estuve caracterizado por {a administracidn de combinaciones
de antimicrobianos : dicloxaciclina en combinacidn con
carbenicilina o amikacina en presencia de fiebre elevada y

granulocitopenia grave (<4 500 neutrofilos/d. St se

detectaba sfndrome hemorragf{paro,i dependient e de ia
cuenta de plaquetas existente, se transfundfan a diario
unidades de plasma rico en plagquetas <{en promedio 6
gn:ldades al dfay hasta ia me joria del cuadro
hemorrag{parc.Aun de mayor gravedad resulto el hecho de que
los pocos enfermos que lograron remisidn completa tuvieron

una sobrevida libre de enfermedad muy corta (de 6 a 24.
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semanas).Esta resulto aun mas breve en aquellos
pacientes que no la obtuvieron <2 a 7 semanas)qo.

4.~Cuarta etapa: Esquema TAPA versus VAPA.

Ante rasultados tan desfavorables el esquema con Ara-C +
Doxorubicina 7X3 fue substituido por otros programas.Asi,
en 1980 se iniclaron en forma prospectiva dos esquemas de
quimioterapia con 4 farmacos distintos tratando de
incrementar su efectividad en relacion al PAO. En e! primer
grupo de pacientes se administro el regimen denomonade TAPA
que consistio en ¢ tioguanina, 100mg/m2 de sc oraimente
por S dias, doxorubicina <(adriamicina >, 30mg/m2 de s¢ IV
en bolo el primer dis del ciclo,prednisona , 60 mg/m2 de sc
diariamente por 5 dias y Ara-C, 100mg/m2 de sc en infusion
continua diariamente por 5 dias, Eb segundo grupo de
enfermos recibio el esquema llamado VAPA que consistio en
la administracion de los‘ agentes citotoxicos previamente
senalados, con ia substiticion de tioguanina por
vincristina (1.4mg/m2 de sc LV ol primer dia del ciclo. De
37 pacientes evaluables ¢ 18 con TAPA y 19 con VAPA D se
obtuvo remision completa en el 55% y fracasos en el 45% del
total.Por otra parte, no se obtuvieron resultados

alentadores en cuanto =al promedio de duracion de Ia

sobrevida libre de enfermedad ya que oscilo entre 11 y 14
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meses para cada uno de estos esquemas‘u.

5.-Quinta etapa (actual): Esquema Ara-C + Daunorubicina 7x3.

Comoe se ve, al iniciar la de’cada de los ochentas . el
tratamiento con 81 esquema PAO continuaba siendo el que
mejores posibilidades ofrecia en cuanto a la obtencidn de
Temisiones b4 sobrevida libre de enfermedad. No se
mencionaba en ninguno de los esquemas referidos que algun
paciente tuviese ia posibilidad de Jograr una sobrevida
libre de enfermedad con duracion mayor a 2 anos. Posterior
al terremoto de 19B5 y, acondicionada la sede temporal del
Hospital de Especialidades dei CMN Siglo XXI; una preocupa-
cidn importante fue, en 1987 reiniciar un ensayo cifnico
controlado con el abjeto de alcanzar una experiencia
comparalﬂe a la informada internacionalmente utilizando
ésta vez la combinacidn con Ara-G + Daunorubicina <ya
accesible en puestro pa{s),?x’.!“z. Se tuvo entonces la
intencion de lograr una citoreduccidn lo mas rapida posible
para tratar de disminuir asi ia clona tumoral rapidamente y
valorar asi, a través de la administracidn de 3 esgquemas
seguidos de dicha combinacidn el estado de remi=sidn
completa v una sobrevida libre de enfermedad mas
proiongada Se utilizd’ Daunorubicina al ser un

antraciclénico con menor toxicidad castrointestinal
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(muposibls) y similar toxicidad medular. Por otra parte se
emplearon combinaciones de antibidticos acordes con la
expariencia de diversos: autores Cganaralmente una
cefalosporina de tercera ;enex‘acic;n H ceftazidina o

ceftriaxona en combinacidn con amlkaclna)z.

Durante los perfodos de fiebre y neutropenia grave también

se recurrid en caso necesaric a la adminlstracion de

anfotericina B. En cuanto a la administ.racidn de

plaquet as;se recurrié a su recoleccidn diarla o al! menos

cada tercer dia ante la presencia de menos de 25 000
’

plaquetas/dl o con cualquier nimero an presencia de

actividad hemorra’glca, utilizando para ello =eparadores de

cenbrifugacio’n discontinua C(Haemonetics 30-s5 Blood
Procesor)i—z.
Por otra parte fue intensificado el esquema de

quimioterapia al administrar 3 ciclos con pericdos de 28
dias de descanso para evaluar el tipo de respuesta
(remisidn completa, parcial o fracaso). Se administrd en
todos Ara-C <100mg/mZ de sc en infusidn continua cada 12
horas por 14 dosis . 7 dias >, y Daunorubicina a razdn de

45mg/m2 de sc IV en bolo los dfas 1,2 y 3 de cada ciclo.
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Fueron incluldos en forma prospective a1 paciantea
atendidos de Noviembre de 1986 a Mayo de 198942

En relacidn alos tipos hlsbolc’gicos de leucemia on estos 31
adult.os, cabe senalar que 5, correspondieron a la wvariedad
poco diferenciada (M1>, 20 a la variedad cldsica del adulto o
M2, 13 resultaron sSer promieloc{hicas (M3, 16 fueron
catalogadas comao mielomonoeiticas M4> y finalmente 11
correspondieron a 1la estirpe monoc{tica pura «(M3> de la
Clasificacion det Grupo Franco-BriLa’nlco-Amerlcano7.Del total
de casos 18 correspondieron al sexo femeninoe y 13 al sexo
masculino con un intervalo de ec;ladss que oscilo entre los 16

¥ los 58 anos.

En comparaclc;n con ios esquemas de tratamiento previamente
mencionados ,loz resultados fueron alentadores no solo en

1a obtencidn de porcentajes de remision completa, sino
tambien al obtener mejor{a en el promedio de la sobrevida

libre de enfermedad <Figura 1)42.
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FIGURA 1
COMPARACION HISTORICA DE LA RESPUESTA A
DIVERSOS TIPOS DE QUIMIOTERAPIA EN LAM

PORCENTAJES REMISION/FRACASO
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Como e observa , del grupo evaluable de 31 casos con LANL
de novo. el 65% lograron remisidn completa y prz;ct.lcamenl,e
todos ellos <el 95X) lograron conseguirla como lo predijera
Estey, en lass primeras 4 semanas posteriores a -3
aplicacio’n del primer ciclo de quimioterapia; algo que al

menos en nuestro hospital resultd movedoso CFigura 25.
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FIGURA 2
TIPO DE RESPUESTA EN 31 PACIENTES CON
LMA EN INDUCCION GON A+D+({7x3)

PFORCENTAIE ¥ NUMERQ DE OAROS

7
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PORCENTALE 84.52 a23 8220
No CASOS 20 1 10
TIPO DE AEMISION

1 PORCENTALE No CASOS

REMISION COMPLETA AL PRIMER CICLO:95.5%
sArabinosido de citosina y Daunorubloina
Servicio de Hematologfa HE CMN Sigio XXi
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En x-elacioln a las varledades de leucemia en donde fue de
mas utilidad la quimioterapia de induccidn de remisidn con
Arabingsido de Citosina y Daunorubicina <Tx32 slas
variedades M1 ,pero sobre todo M2 tuvieron el mayor

porcentaje de remisiones (Figura 3).
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FIGURA 3
REMISION COMPLETA & TIPO DE LEUCEMIA

CASOS (%)

T T T T T
LMA1 LMA2 LMA3 LMA4
TIPQ DE REMISION

B COMPLETA PARCIAL FRACASO I

8arviolo de Hemltalogfl.HE CMN Sigio XXI
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Es de hacer notar gque en este grupo de pacientes con
leucemia aguda no linfobldstica el cuadro clnico, en todas
las variedades dé leucemia de acuerdo a la clasificacidn
del @Grupo Franco Brlba’nico Americano, estuvo dominado en
orden de frecuencia por cuatro grandes s{ndromes: sfndrome
andmico, sfndrome  febril, sindrome hemorrdgico (que
solamente fue mas importante en aguellos enfermos con
leucemia aguda promielocitica>, y s{ndrome infiltrativo,
representado por ia apariclc;n progresiva de

hepatoesplenomegalia, como puede observarse en la Figura 4,
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FIGURA 4
GUADRO GLINICO EN 31 CASQS CON LAM

PORCENTAJE DE OCURRENCIA

Ahemla
Fiebre 19,13 2.9
Hemorragia 6.45 6.46
Visceromegalia 323 8.48 323 8.46 6.45
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SERVICIO DE HEMATOLOGIA HE CMN SIGLO XXi
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De 31 casos’ iniciales, 20 lograron remisidn
completa.Estos ditimos 10 pacientes se =seleccionaron en
forma aleatoria para su ingreso a un programa de vigilancia
periodica y, los 10 restantes fueron tratados con diversos
esquemas de quimioterapia utilizados como terapia de

consolidacion (Cuadro 4).
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CUADRO 4

TRATAMIENTOS DE CONSOLIDACION EMPLEADOS EN ADULTOS CON

LEUCEMIA MIELOBLASTICA

AY Prednizona 60 mg/mz vO Dias 1 al 5
Vincristina 1.4 ms/mzlv Cholo> Dia 1
Mercaptopurina 100 1“.;/"!2 vo Dias 1 al S
Metrotexata 50 mg/m2 1V <bolod Dia 1

B> Ara-C 100 ms/m2 cada 12 horas IV

(Infusidn continuad Dias 1 al §

Daunorubicina 45 mg/mz IV Cbolo> Dia 1

C) Ara-C 100 m;/m2 cada 12 horas IV
(Unfusidn continuad pDias 1 al 8

Ciclofosfamida 700 mg/m2 IV <bolo> Dia 1

D> Prednisona 60 ms/m2 vo Dias 1 al §

Ara=C 100 mg/mz IV cada 12 horas 1V
dnfusidn continuad Dias 1 al 5
Vincristina 1.4 mg/m2 IV Cbolod Dia 1
E> Ara-C 100 m;/m2 IV cada 12 horas 1V
infusidn continuad Dias 1 al 5
Mercaptopurina 100 mc/m2 Yo pDias 1 al §
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO xa.

=51~



Es de hacer notar que se observd finalmente una tendencia a
presentar recaldas en forma forma mas temprana en aquellsos
casos que permanecieron en la etapa de posb-ramlslén sin
quimioterapia algunaSin embargo la sobrevida a 3 afios no
fue sigificativamente diferente en relaciocn a los enfermos

tratados mediante consolidaciones <Figura 5),
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FIQURA 5
COMPARACION DE CURVAS KAPLAN-MEIER EN LA
ETAPA DE POSTREMISION EN 20 CASOS DE LMA

T PROBABILIDAD DE SOBREVIDA
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SERVICIO DE HEMATOLOGIA HE CMN 81GLO XXi
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Aquellos pacientexs que no recibieron quimioterapia no
requirieron de nin:u'n periodo de hospitalizacion y
solamente acudieron peric’:dlcamente a consulta hasta la
det.eccio’n de la recaida. Por lo tanto podemos suponer gque
tales enfermos en vigllancia periédica, obtuvieron al menos

algun beneficio con respecto a su calidad de vida.

Cabe mencionar que se calculo la curva de sobrevida
utilizando el metodo de Kaplan y Meier en los 31 pacientes
sometidos de esta manera a quimicterapia combinada con
Arabindsido de Citosina y Daunorubicina 7x3, concluyéndose
que a dos ahos de tratamiento; casi el 20% de tales
enfermos lograr{an una supervivencia =sin recafdas <Figura

[ >
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FIGURA 6
PROBABILIDAD DE SOBREVIDA ( Sx ) EN 31
PACIENTES CON LAM
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Asx',se considera que los objetivos a largo plazo con este
esquema de quimioterapia en paclentes menores de 60 anos
fueron amplamente alcanzados e igualados a los de otros
centros en lLa literatura en el tratamiento de esta
enfermedad.Entre otros aspectos p‘ar!.lc\:llares que es
necesario hacer notar, figuran que los enfermos que lograron
en forma mayoritaria alcanzar la etapa de remisidn completa
fueron aquellos paclientes con leucemia mieloblistica M2 HERY
que muches de los enfermos que menores tasas .de remisidn
completa lograron fueron aquellos pacientes en conjunto con
leucemia mielomonoc{tica y monoc{tica pura J(Figura 3>. Algo
que hasta el momento no ha tenido en nuestro hospital una
ex‘pucacién clara, es un porcentaje importante de fracaso
inicial al tratamiento de induccidn de remision en aquellos
pacientes con leucemia aguda promieloc{!.ica, en Ja q\;e Se
tuvieron en un momento dado mayores fracasos que éxitos.
Esto pudiese ser debido a periodos de excesiva
mieiodepresic'n inicial, lo que ha =sido mencionado por
algunos autores e incluso sugerido, que esta leucemia
pudiese ser tratada en el futuro de una manera mds suave,
sobre todo a la luz de recientes descubrimientos en el
tratamiento de este tipo de leucemia por otros métodos como

es la induccidn de dlferenciacit;n celular, lo que ha sido
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intentado recientemente por un grupo de hematélosos en’
ia Republica Popular de China y Francia, prlnclpalmante“a-qs.
En relacion a los efectos toxicos de la quimioterapia de
induccidn de remisidn, sus efectos fueron medidos en
relacidn a la aparicic’n moderada o grave <de acuerdo a
criterios de la OMS)‘é,de diversos efectos en las primeras
tres semanas post-quimioterapia que fueron: sfndrome
ane’mico con signos de hipoxia tisular, fiebre elevada,
pdx‘pura mucocut.énea y la presencia de mucositis. CGomo puede
observarse el la Figura 7, los casos mas graves como era de
esperarse correspondieron a las variedades
mielomonoc{tica, monoc{tica Yy promleloc{\.ica.

CONCLUSIONES
Por lo anteriormente mencionadeo, podemos afirmar gque las
expectativas de esta experiencia t.erape'ut,ica en adultos con
leucemia aguda no linfoblastica han sido cumplidas
integralmente; ya que en la mayor parte de los enfermos se
lograron obtener los resultados deseados con el esquema ya
senalade con Arabinc’-sido de citosina y Daunorubicina que
fueron en orden de importancia:
1.Restauracién de una hemat.opoye’sis eficaz,
2.Incremento , de acuerdo a la experiencia previa del

Servicio de Hematologfa del Hospital de Especialidades del
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FIGURA 7
TOXICIDAD QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION
ARA-C y DAUNORUBICINA 7X3:ler CICLO
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CMN Siglo XX , de la incidencia de remisiones completas vy,
en casi todos los casos,la obtencion de dichas remisiones
al administrar el primer ciclo de quimioterapia con el
esquema de Arabincsido de Citosina vy Daunorubicina 7x3.
3.Persistencia de remisio’n completapor perfodos mas largos
Calrededor de un aho y medio en c}l 50% de los casos), ¥y en
algunos pacientes, cabe el esperar sobrevidas Llbres de
enfermedad mayores de 2 ahos.

4.0btencidn de periodos largos en vigilancia
extrahospitalaria.

Cabe sefalar que en la etapa de postremisign, la mitad de los
casos evaluables pudieron continuar una vida
extrahospitalaria, sin recibir quimioterapia de
consoudacic{n, lo que parmit.io’ el logro de un periodo de
supervivencia similar a aquellos casos que recibieron
quimioterapia de caonsolidacidn bimensual secuencial.

Debemos =uponer, que los enfermos que fueron sometidos a
periodos de vigilancia sin recibir quimioterapia, tuvieron
ademas una menor calidad de vida hasta el momento de su
recaida, ] al conctuir dicho periode de vigilancia en

remisi{n continua persistente.
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COMENTARIQ FINAL
Cabe senalar que la experiencia obtenida recient.emente
en el tratamiento de pacientes de novo con LANL se refie fa
en avances que hacen de nuestro Hospital un centro donde los
resultados de la terapia de induccion resultan equiparables a
aquellos obtenidos en la uteraturaus—zo
Desde luego, dado que no existe una terapia o/pl.ima en LANL.
sera til el intentar nuevos programas de induccidn que sean
mas eficaces ,no sclo en base a su potencia sino en la mejor
seleccidn de los pacientes; tomando en cuenta, antes de
inicitar wun nueve esquema , los factores de riesgo que
influyen per se, en la obtencion de la remtsiolni-io.
Con tal finalidad ,el Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del CMN, SigloXXI esta iniciando algunos es-
tudios controlados para obtener un pron6sbico en relacidn a
1a obtencidn de remisidn completa con el primer ciclo de
quimioterapia.
En el presente,ya hay avances con la valoraclc';n del aspecto
de la méduia dsea al sexto dia de quimioterapia, cuya
celularidad, en terminos de la observacion de blastos resulta
util para predecir,cuales casos con leucemia mieloblastica de
novo tendrdn la posibilidad de lograr ja remision.

En base a este y otros estudios sobre el pronostico inlciél.
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sera posible 1a seleccidn de cada caso para evaluar
me jores esquemas de quimioterapia citoreductora
que,combinados con mejores esquemas de sosten hemat.c’vlo;ico y

tratamientos de intensificacion temprana en la etapa de post-

remisidn » e incluso modalidades de tratamiento tales como
los transplantes alogené{cos o autdlogos de médula bsea 47;
permitira a cada enfermo abrigar la esperanza de tener

periodos de supervivencia mas prolongados y eventualmente

fograr la curacién.
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