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INTRODUCCION 

Las leucemias .ar;udas mleloblást.icas CLAM> o t.ambtEÍn como se 

les ha denominado, leucemias agudas no lin.foblást.icas 

<LANL>, son t.rast.ornos clonales que se caract.erizan por una 

prolif"oraciÓn hemopoyét.tca aberrant.e que conduce a una 

producción de células que con proceso de dií"erenciaclÓn 

anormal 1-5 
Est.o oric;ina la acumulación de células 

mali~nas y wia det.enciÓn en la ~eneraciÓn de precursores 

mieloides, erlt.roides y mec;acarioclt.icos; lo que produce en 

la mayoría de los casos un síndrome de insuf'iciencla 

medular ; en ocasiones con liberación • a veces masiva de 

células inmaduras: (blast.os>.hacia el t.orrent.e sanculneo 

1-7 

Dejada a su evolución nat.ural, la enCermedad es Cat.al on 

pocos meses pudiendo el paclent.e f'allecer como 

consecuencia de complicaciones infecciosas o hemorráctcas Ó 

debido lnf"ilt.ractón masiva zonas anat.ómtcas: 

especlalment.e vulnerables. principalment.e el par-'nqutma 

pulmonar o el sist.ema nervioso cent.rat1-
6

. 
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La primera descripcio'n de est..a erúermedad f"ué hecha por 

Velpeau en 1827 en una pactent.e de 63 años quien desarrolló. 

un padecimient..o caract.er-izado por- f'"iebre, debilldadty gran 

hepat.oesplenome¡r;alia1.En 1945. Bennet. al inf'orma:r acer-ca de 

pacient.es con s!nt.omas similares y ''mat..ertal purulent.o 

en la sangre'' int..rodujo el t.Órmino do 

leucocit.emia1 .Finalment..e Cué Virchow quieri denominó es:t.a 

enfermedad leucemia La et.tolo(;Ía de LANL se ha 

relacionado con exposición ambient.al a ar;ent.es t..Óxicos como 

la radiación ionizant.e con periodos de lat.encia qua van de 

5 .a más de 20 anos t-a o, con subst.ancias químicas como el 

benzeno ¡ qu.e es el agent.e et.iolÓr;ico mejor est.udiado 
3-4 

Además es posible producir LANL en alrededor del 10 al 20% 

de los casos despues de ut.llizar en f"orma crónica. clert.os 

~ent.es ant.ineoplásicos: De ellos,los compuest.os con mayor 

pot.encialldad leucemo~énica son las nit.rosurcas, los 

aceriLes alquilant..es y la procarbazina. Extst.e t.ambién 

ciert..a. predisposición genét.ica para cont.raer la enf"ermedad 

en t.rast..ornos diversos como el slndrome de l>own o 

Kllnef"elt.er as! como en ot.ras enf"ermedades que se 

carat.ertzan por la pres:encla de inest.abllidad cromosÓmica 

como Ja anemia de Fanconi,la at.a.xia t.elean(;iect.asia,el 

síndrome de Bloom y la enf'ermedad de Von Reckllnhausen t-4 
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La LANL puede present.arse como part.e de la hist.oria nat.ural 

en la et.apa final de diversas hemopat.las mallr;nas,como 

ocurre en los s{ndromes mieioprollf'erat.ivos cr6nicos,en la 

leucemia granuloclt..tca crónica y.t.ambiFÍn los llamados 

si'ndromes mielodisp~icos, especialment.e aquellos t.ipos 

hist..olÓ¡;icos que se caract.erizan por la aparición de 

blast.os en la m6dula 6sea 1
-

6 

En los Últ.imos años. se ha t.enido un acÚmuJO de tnCormaci~n 

de como algunos prot.ooncor;enes producen leucemia 

a~uda en seres humanos1•
2

•4 • De hecho han encont.rado 

cieros arret;los t;enét.tcos que se piensa t..ienen que ver con 

la act..tvaciÓn de prot.ooncogenes, est.imulando a las c~lulas 

precursoras a ent.rar en la Case de slnt.ests4 . 

En est.udios previos. la incidencia de anomalías 

cromosd'micas en LANL oscilaba en un 50"8 : sin embargo, a 

medida que las t.Efcnicas de mapeo cromosÓmtco han aument.ado 

su resolución~ se considera que al menos el 80)~ de los 

casos de leucemia mioloblást.ica t.ienen al:;una anomatfa 

gen¿t.ica8- 9 . Dichos est.udlos han su,erido 

modal cromos[;mfco en es t. os pacient.es 

que el 
, 

nume1~0 

c:eneralment.e 

dfploide, oscilando ent.re 45 a 47 cromosomas.En 1968 Kamada 
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y cols ldent.if'icaron una anomalÍa cromosÓmica que 

conslst.t& en un tnt.ercamblo de mat.erial ;:en~t.ico ent.re los 

grupos C y O de cromosomas.Post..erlorment.e ast.a .anomalía 

serla ldent.lf"tcada como la t.ran.slocaclon 8 ;21 punt.os de 

rupt.ura en las bandas 8q22 y 21q22
10

.Est.a alt.eraciÓn 

cromosÓmica varia en cuant.o a su incidencia, pero es una 

de las mas Crecuent.es en la t.ANL con maduracton o M2 de la 

Claslf'icaci¿n del Grupo Franco Br1t.ánico Americano <Cuadro 

1)7 . 
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CUADRO 1 

CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA AOUDA NO LINFOBLASTICA ORUPO 

FRANCO-BRIT ANICO-AMERICANO 

SUBTIPO PEROXJ:DASA 

Mt 

SIN MADURACION 

M2 

CON MADURACION 

M3 

PROMIELOCITICA 

M4 

MIELOMONOCITICA 

M5 

MONOCITICA 

Mó 

ERITROLEUCEMIA 

M7 

MEOACARIOCITICA 

COORRELACION HISTOQUIMICA 

SUDAN' 

• Cloroacet.at.o-est.earasa ••Nact.U-acet..at.o-est.ear-asa 

••• Naf"t.il-but.ir-at.o-est.earasa 
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Ot.ra alt.eraciÓn cromosÓmica caract.erfst.ica de las LANL es 

la llamada t.ranslocaciÓn 15;17, reconocida por Rowley y 

Est..e a.r-reg;lo denominado t.Ct5;17>Cq22;q2t> ha sido 

deflnido como marcador de la leucemia acuda promielocft.ica 

o M3. Est...as anomal(as cromosÓmicas y et.ras más, se han 

encont.rado relacionadas la act.ivaclo'n de ciert.os oncoc:enes 

nucleares como v-H-ras,c-myb y c-myc, que pueden inducir en 

alc;nos casos creclmlent.o t.umora112•13. 
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DIAGNOSTICO 

Los enfermos con LANL suelen t.ener un cuadro c1Ínico que 

comienza generalment.e f"orma brusca.Los slnt.omas 

lnJclales suelen oric;lnarse debido a un síndrome de 

tnsuficlencia hemat.opoyét.tca, de t.al manera que al moment.o 
, 

del dla:;nÓst.ico pueden aparecer anemia, purpura mucocut.anea 

y signos de irúilt.ractó'n en sit.ios 

ext.ramedulares,principalment.e manifest.ados por dolor oseo. 

La aparicl6'n brusca de Ciebre muy elevada puede est.ar 

'relacionada granulocit.openia inf"ecct6n, proveniant.e 

de la propia micronora del enf"ermo, o bien ser debida a Ja 

misma act.ividad prollf'erat.iva del padecimient.o i-ó 

La mayor part.e de los casos present.an pancit.opcnia 

pertfértca,pero puede ocurrir en ot.ros casos leucocit.osis,a 

expensas de bla.c;:t.os~ en ocasiones cuent.as 

cerca.nas o mayores 100 000/dl. En dicha ctrcunst.ancia 

conocida como "crisis b~t.ica••, result.a priorlt.ario el 

empleo de qulmiot.erapia cit.ored.uct.ora o plasmaf"éresls para 

la reducción de est.a masa t.umoral t..an elevada; ya que la 

evolución de est.a complicación puede producir la muert.e 

t.emprana del paclent..e, princlpalment.e debido 

pulmonar o en sist.ema nervioso cent.ral t-3 
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para el diar;n&st.ico int.e¡;ral de una LANL el exámen del 

Crot.is de sangre periC~rica y,el aspirado de mtdula Ósea 

ut.ilizando la t.inciÓn de W'ri¡;ht. t-Z 

LABORATORIO 

La clasiCicaciÓn hist.olÓgica de LANL Cue . est.ablecida 

Corma deCinit.iva por un grupo de morf'Ólogos f'ranceses. 

i[\C'leses y nort.emericanos :Grupo Franco - Brit.ánico -Americano 

<FAB>;lo que diÓ ori~en a la clasiCicaciÓn que se encuent.ra 

vigent.e desdo 1976 y, que result.a hast.a el moment.o la más 

acept..ada en t.odo el mundo 7 ,t4 . 

Tradicionalment.e se acept.a que dicha clasiCicaciÓn se 

Cundament.a morCold'gicament.e en el t..ipo de célula que 

predomina y en la celularidad de la médula Ósea enCerma
1

'
7

. 

Hist..d'ricament..e, el t.Jrmino leucemia ar;uda, implica no 

solament..e el hecho de una pobre dif'erenciÓn btást..ica, sino 

en numerosas ocasiones se menciona, su evoluciC:n 

inexorablement.e Cat..a.1, de ah{ la import.ancia de la 

clasiCicaciÓn morf'olÓ¡;ica como mét.odo alt.ament..e 

reproducible de diar;no'st.ico en diversas part.os del mundo. e 

Los t.ipos: reconocidos de leucemia aguda no linf"oblá'st.lca 

pueden resumirse como sigue: 
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~ mielobta'st.ica ~ maduraclon
7 

Ent.re el 

15%-20% de los subt.lpos de leucemia ar;uda no llnfoblást.ica 

corrgsiponden a osi~a cat.egorla. 

La médula Ósea est.a t;eneralment.e infilt.rada por btast.os muy 

poco dif"erenoiados;i, algunog 

est.e subt.ipo det.ect.a con f'recuencia en el cit.oplasma 

la presencia de ~ranulos primarios coalescent..es ,a Jos que 

losi ha donomino;r,do "Bast.onosi do Aue:r... En muchas 

ocasiones la ausencia de r;ranulos primarios puede hacer a 

es t ... a leucemia confundirse con variant.es de Upo 

lin:f"obl~a;it.ico (Ll L.2), y indisponsiable 

dist..incicÍn mediant..e t.inciones de hist.oqu{mica o ant.icuerpos 

monoclonales1-
3

.En est.e t.ipo de Leucemia <MI>. la t..inclÓn 

-¡ la t.inciÓn de PAS es ner;at.iva.Por ot.ra part.e la médula 

&sea cont.iene como célula acompanant.e al promielocit.o, en 

una pr-oporol&'n generalmant.a monor dGl ª"t-4
. 

Leucemia mielobl,¡{sLica EQn maduracion
7 

: Est.a vax•iant.e 

morf"ologlco clasziCicado como M2, demuesit.ra clar-anient.e 

maduraci6n mas all.á de la et.apa de promielocit.o. Es una de 

las variedades en el adult.o mas f'recuent.es, const.it.uyendo 
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ent.re el 25%-30% leucemias ar;udas no 

, t-4 
linf'obla.st.tcas. Est.as cont.ienen ¡;eneralment.e 

granules azuroCtlos prominent.es y Bast.ones de Auer. Ent.re 

J.as t.inciones de hist.oquÍmica mas claras que la de:finen 

est.an la mielopcroxidasa, et sudán ne¡;ro y, en ocasiones 

una es:t.earasa espedCtca , la cloroacet.at.o-est.earasa.Ot.ras 

t.tnctones t.ant.o inespeclncas como la 

alpha-naf't.11-acet.at.o est.earasa y la but..U-acet.at.o est.earasa 

suelen ser ner;at.ivas. Un hallaz¡;o int.eresant.e es que 

alrededor de la mit.ad de est.os pacient.es t.ienen una 

t.t·anslocaciÓn de Jos cromosomas 8 y 21 

ellos, ol 25% desarrollarán esplenome¡;alia y el 20" 

enfermedad ext.ramedular durant.e el t.ranscurso de 

enCermedad
1

-
3

.Como c.;°lulas acompañant..es en la celularidad 

de la médula Ósea. pueden 
. . 

demost.rarse eosinoCtlos, alf;unos 

de los cuales pueden cont.ener Bast.ones de A~er 4 . En alt;unos 

casos exist.e r;ranuJactÓn anormal y cambios dlspiásicos en 

la serie mieloide acompañant.e. Las t.inciones de Sudán Negro 

y Mteloperoxidasa, suelen ser ampliament.e posit.ivas1- 7 • 

Leucemia acuda prornieloclt.tca
7

: Est.e t.ipo de leucemia 

clasif"icada como M3, se caract.eriza por la presencia de 

pronúelocit..os at.lptcos ' • t.ant.o en la sanr;re periferica como 
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en el aspirado de la m.:dula Ósea.Esist.en dos variant.as 

mor·ColJt;lcas la hiperi;ranular y la at.lplca o 
, 

htpo¡;ranular t-3 .La variant.e hipergranular la mas 

f"recuent.e y represent.a el 7-15% de t.odos los casos de 

leucemia at;uda no 1inf'ob.t4'st.ica3 . En est.os casos, el 

clt.oplasma de los r;ranulocit.os muest.ra ¡;randes: c:;rkulos 

azui·~:filos purp:1ricos y abundant.es Bast.ones de AÜer.En est.a 

variant.e, las t.inciones de Suda'n Ner;ro y Mieloperoxidasa 

son muy posit.ivas,la t..incion de PAS net;at.iva y la t.lncion 

de alpha-naf't.11-cloroacet.at.o est.earasa suele 

Cuert.ement.e posit.iva.La tmar;en morfolÓr;lca de la médula 

Ósea muast.ra que ma's del 30% de la celularldad corresponde 

a celulas promielocÚ.icas. Tales pacient.es suelan 

JÓvenes con edades que oscilan ent.re los 30-40 anos, y no 

suelen present.ar gran leucoclt.osis. En el 75% de est.os 

casos puede det.ect.arse la t.ranslocació'n cromos&'mica 15;17 

Ct.C15q+;17q->1
1111

• Est.os en1"ermos present.an al lnlclo 

grave t.rombocit.oponia y en la mayorla d& los casos 

evidencia de c101- 3 . 

La coar;ulopat:.ia de la leucemia promieloclt.ica puede 

present.arse en f"orma primaria o ser secundaria al event.o de 

lisis t.umoral que ocurre t. ras Ja 

-11-

, 
administ.racion de 



quhn.iot.erapia combinada, y en muchos casos pueden coexist..Jr 

CID y CibrinoUsis primaria
1 
.Nat.uralment..e ,el t.rat.amient.o 

en ambos t..rast.ornos sic.;ue siendo t:ema de cont..roversia
3

. 

Por ot..ra part.e, la variant.e hipoc.;ranular de la leucemia 

promielocft.tca es mas ac.;resiva ya que so present.a 

generalment.e con hiperleucocit.osis, mucha..-; veces con mas 

de 100 000 c:lulas/dl que en el int..erior de su ci t.oplasma 

t..ienen c.;rcfuulos pequeños que, suelen ser ne"at.ivos a la 

t..incion de Mieloperoxida..sa 
1
.Ant.e la p:r-esencia de crisis 

blá'st..Jca, est..os pacient.cs suelen t..ener una evolución muy 

r;rave y con Crecuencia su mort.al!dad es alt..a; especialment..e 

durant.e la et.apa 

remisto'n1- 3 . 

de t.rat.amient.o de induccio'n de 

Leucemia rnielomonoclt-ica ar:uda 7 :Es el llama.do subt.ipo M4 de 

la Clasif'1cació"n del Grupo 

Franco-Brtt.c;(ntco-Amertca.no1•7 .Est.a leucemia t.iene la 

caract.erl-.:t.ica de t.ener una doble población de c6'1utas; 

t,.ant..o mietoblast.os como monobla..c;:t.os1• Dicha variedad de 

leucenúa lleva impl{ctt.a su capacidad de inf'Ut.rar 

t.empranament.e t.ejidos ext.ramedulares, por lo que est.os 

enCermos suelen t.ener inf'ilt.racion ~in.;'ival o en et.ros 
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sit.ios como el sist.ema nervioso cent.rat1.La morf"olot;ia 

medular en est.a leucemia es simllar a Ja que se present.a en 

Ja variedad M2. except.o por el hecho de que t.iene con 

.frecuencia mas de un 30% de monoblast.os y monocit.os1 , de 

t.al manera que las ·t.tnclones de hlst.oqu{mica que result.an 

posit..ivas t.inen a ambos t.ipos de c~lulaso como son las 

de:Mieloperoxidasa, Sudan Net;"ro y Cloroacet.at.o-est.earasa. 

El hecho de que exist.e una proporcion import.ant.e de c~lulas 

monocit.oides queda ref"Jejado en una elevada excreció'n renal 

de llzosima sJ'r-tca 1. 

Exist..e una variant.e dent.r-o de las leucemia mielomonoclt.icas 

que ha sido llamada ~ mtelomonoc/t.ica ai;uda ~ 

eosinÓ:f'tlos anormales ~ M:! Eo) 7 .En ella pueden encont.rarse 

en Ja celularidad de la m¿dula ósea alrededor de un 30% de 

cclula.::: eosin&rlla.s displáslcas1 .La import.ancla de est.a 

leucemia es que la infilt.raciÓn al sist.ema nervioso cent.ral 

es e>ct..remadament.e 
1-3 

comun .Es t. a leucemia con eosinÓCilos 

anormales que represent.a el 1-5% de t.odas las leucemias 

ar;udas no linf"'oblást.icas y,posée como marcador cromosÓmico 

la llamada inversión del cromosoma 16, ent.re sus brazos 

lar-r;os y cort.os
1

. Es de hacer not..ar que est.a var-ledad 

de leucemia, a pesar de su ~endencia inntt.rar 
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t.empranamente el sist.ema nervioso cent.ral, es muy sensible 

a la quimlot.erapia , ' de induccion de remision, especialment.e 

si posee la anomalÍa. cr-omos&'mica ci t.ad31 t. 

~ monoclt.ica ai;uda
7 

Represent.a ent.re el 2-9% de 

t.odos los casos de leucemia ar;uda no 
, t-5 

linf'oblast.ica .Est.e 

t.ipo de leucemia puede dividirse en dos subt.ipos:Leucemia 

monobl~t.ica P-Obrement.e dif"erenciada (M5a) r. Leucemia 

monocft.ica bien diCerenciada <MSh> La m~dula 6'sea de est.e 

~-' 
t.ipo de leucemiaS posee la peculiaridad de que el 80% o mas 

de: las células no erit.roides son monoblast.os, promonocit.os y 

1-5 
monocit..os .En Ja variedad M5a, los monoblast.os son poco 

diCerenclados,con escasos t;r&'nulos cit.op~micos. En cambio 

los monoblast..os mejor dif'erenciados de la variedad M5b, 

posJen el cikico núcleo cerebri:f'orme de las cJ1utas 

1-3 
monoclt..oides .Generalment.e se t.rat.a de pacient.es jovenes 

con sic;nos de prom~st..ico desfavobale como :inf'ilt..raciÓn 

ext.ramedular Chipert.roCia ginr;ival, infilt.racid'n al sist.ema 

nervioso cent.ral, inf'ilt.raci6n a la piel y 

hepat.opesplenome~alia>. La infilt..ración al sist..ema nervioso 

cent..ral suele ser mU}' impot~t.ant.e y ocurre en mas del 20% de 

los casos
1
.Curiosament..e la respuest.a de est..os enf'ermos a 

los t.rat..amient.os de inducción de remisión es 
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ext.x•aordln..,.lament.e variable oscilando ent.re un 50-70%
1
·-

6
. 

Erlt..roleucemta7: La erit..roleucemla ac;uda o leucemia. 

mielobl¿{st.ica vai-iedad M6 del Orupo Franco-Brit.anlco-

Americano, una leucemia rara que ocurre ent.re el 3-5% de 

t.odos los casos de leucemia ac;uda no linfobl~t..ica.1.Est.a 

enf'ermedad ha sido denominada con f'recuencia s{ndr-ome de 01 

Guclielmo, honor de 

diac"nd'st.ico incluyen a 

nucleadas de la mJduJa 

at.fptcos, coexist.iendo 

' osea 

descubrldor1 .Los crlt.ertos de 

I 
mas 

como 

del 50% de las c~lulas 

precl.ll'sores erit.roldes 

30% o mas de promlelocit.os 

y 
1-3 

mieloblast.os .Ctert..ament..e, los ertt.roblast..os en es t. a 

variant.e exhiben anormalidades como nucleos mult..ilobuJados, 

nucleos m&lt.lples, picnosts, cartorrexis y pronormobla.st..os 

r;ic;ant.es con displasta1- 5 .Tlplcament..e la reacc1c5n de 

hist.oQtJlmica que mas su,;lere el padecbnlent..o es la t.lncio"n 

de PAS que result.a ellos ln\,ensament,e posit,iva1 .En 

ocasiones t..lnclones para hierro int..racelular como la de 

Azul de Prusia son f'"uert..ament.e poslt.lvas y revelan ent.re la 

pobraclon eri t..roide la presencia de sideroblast.os en 

anillo1.Es de hacer not..ar que en est.e t.ipo de leucemia y 

¡;racias a los avances en el conoclmiont.o de la 

ult.raest..ruct.ura del erlt.rocit.o, se ha encont.rado un 
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marcador de membrana que puede det.ect.a.rse mediant..e un 

ant.icuerpo monoclonal que se une a la Olicof'"orina A de la 

membrana celular1. 

Oeneralment.e los pacient..es con leucemia erit..robtkt.ica 

CM6>~son pacient..es cuya edad media í!uct..ua ent.re los 50 

años. Sint.o"'""t.icament.e, cst.os enf"ermos enCrent.an al 

problema de t.ener una erit..ropoyesis ine:ficaz y, por lo t.ant.o 

inician sus sint.omas con sindrome anémico rápidament..e 

progr-&s:ivo. En monos del 25" de est.os casos se present.a 

hepat.oesp!enome:-alia como un h.a.llazi:-o inicial y, en algunos 

enCermos ocurren ciert..as anomaú'as inmunolJr;icas como la 

presencia de ant..icuerpos cont..ra Fact..or Reumat.oide y la 

Prueba de Coombs que result.a posit..iva 5 .como leucemia 

secundaria a un síndrome mielodisp~ico, la EnCermedad de 

Di Gu¡;lielmo l"epresent.a alrededol" del 20% de est..us casos 
3

. 

mei;acariobh~st.ica7:Tambien t.rat.a de una 

leucemia rara que l"epresent.a alrededor del 3 al 7% de t..odos 

los casos de leucemia mieloblást..ica1
-

5
.Dada su evoluci<>"n 

clÍnlca, con aspirados de m~dula Ósea secos por 

mieloflbrosis inicial; se le ha denominado el pasado 

'"mieloesclerosis mali~na'"1 
.Su incidencia se ha demost.rado, 
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e.s mucho mas alt.a en enCermos que t.ienen en la Case 'final 

mieloCibrosis, como son los sfnctromes mleloprollf"erat.ivo:s: 

cr~nicos en su conjunt.o > es;pecialment.e la mieloCibrosis: con 

met.aplasla mielolde a.gnor;6'nica1. 

Los mec:;acarioblast.os no son Cáciles de ident.ií"icar ya que 

son células muy het.ero~éneas, y con Crecuencia son 

indlst.in;;uibles de las variedades Mt o M2 de las leucemias 

mieloblást.icas. Est.as celulas rasult.an ne~at.!.vas a las 

t.inciones de hist.oquimica de Mieloperoxidasa, Sudan Negro y 

Cloroacet.at.o-est.earasa.En ocasiones La 

Alph.a-Na.f't.il-Acet.at.o-Est.e.arasa puede result.ar poslt.lva; lo 

cual no suele result.ar concluyent.e en el problema de la 

ident.ií"lcacion de est.a leucemia.El dia¡;nÓst.ico exact.o de la 

leucemia mer;acarioblást..ica o M7, como t.ambl6n se le ha 

denominado. requiere de et.ros mét.odos como son: 

ident.iCicaciÓn de la peroxidasa plaquet.aria por t.écnicas de 

microscop{a elect.rÓnlca, con La ut.lllzacicSn de 

ant.icuerpos monoclonales pat-3 ident.if'lcar 

t;licoprot.einas de membrana relacionadas con diferencia.ci&'n 

plaquet.aria Ib,lla/llla. o con ot.ros monoclonales dlric;idos 

hacia la det..ecciÓn de la act.ividad del Cact.or Vlll 

ant.ic;énico t-ó. 
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Est.os pacient.es c;eneralment.e t.ienen el ant.ecedent.e de 

evolucionar de un sfndrome mielodispl&sico.Curiosament.e 

poséen cuent.as de leucocit.os bajas C>tO 000/dO; y la 

cuent.a de plaquet.as 

elevada1.El aspir-ado do 

puede es t. ar 

la médula 
, 
osea 

normal incluso 

inicial suele ser 

seco por la ocurrencia de mieloCibrosis en ma:s del 90% de 

los casos.Desat"ort.unadament.e la hist.oria nat.ural de est.a 

leucemia implica una sobrevtda muy cort.a debido 

principalment.e a un bajo porcant.aje de respuest.as complet.as 

a los esquemas de quimlot.arapla convenclonat1- 5 . 

En ciert.os pacient.es result.a muy diCicU dist.t~uir desde 

el punt.o de vtst.a morf"Ólogico una leucemia aguda 

llnCobl.ást.tca· CLAN> de una LANL, como suelen ser los casos 

con LANL poco dlCerenciada. o MI <FAB> de las LAL del adult.o 

o L2 CFAB). En es:t.os casos se debe recurrir a a ot.ras 

t.&cnicas que result.an indispensables para el reconocirnient.o 

de los blast.os linf"oides o mteloldes, medlant.e el ancÜ!sls 

de marcadores deCln1dos de la membrana o bien con el uso de 

pruebas t.int.oriales en su nÓcleo celular como es · la 

demost.racion de la act.lvidad de la enzima nuclear 

deoxinucleot.idil-t.raneCerasa-t.erminal 

posit.tvidad os caract.ex-{st.tca de la l .. AL 

18-
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mediant.e el marcaje de las ce lulas con ant.icuerpos 

nt0noclonales.1•15• 

En el Cuadro 2 se muest..ran dlvorsos t..lpos de. ant..iouorpos 

monoclonales: qu& result.an ma.t"Cadores: ut..lles par-a dist.lngulr 

ambos t.ipos de leucemla:LAL vs LANL en aquellos casos donde 

la morColor;Ía y la hlst..oqu/mica hO arrojan result.ados 

def"inlt.ivos 1 •15 
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CUADRO 2 

ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILES PARA DIFERENCIAR ENTRE 

LEUCEMIA AClUDA LINFOBLASTICA Y LEUCEMIA A<lUDA NO 

LINFOBLASTICA 

LEUCEMIA MIELOBLASTICA LEUCEMIA LINFOBLASTICA 

Mol 

MY7 

Mo2,MY4 

MYt 

MY9 

CJP Ilb/llla 

CJP lb 

CD. 

GP. 

CALLA 

CD 11 

CD 13 

CD 14 

CD l!l 

CD 33 

CD 41 

CD 426b 

CALLA 

Ttt,Leu 5 

T4. Leu 3 

Leu 1 

TB,Leu 2 

B4 

Bl 

CD 

ca 

CD 

ca 

ca 

CD 

CD 

Oenominact&'n del sit.to de dlf'erenciaci6n. 

Ollcoprot.eina de membrana plaquet.aria 

Ant..lceno comun de la leucemia aguda 

llnf"obl.ást.tca 
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FACTORES PRONOSTICOS 

Se han def'inldo una serle de caract.erist.icas cl{nicas que 

pueden ser f'act.ores pron~st.icos en la leucemia B(;Uda no 

lhú'obl-'st.lca del adult.o. Sin embargo el f"act.or pron6st.ico 

mas consist.ent.e es sin duda la edad: ya que los paclent.es 

mayores de 60 años t.oleran deCicient.ement..e el uso de 

quimiot.erapia1- 6 .stn embarr;o puede decirse que una vez que 

el enfermo logra remisiÓn complet.a, su duracio"n no est.ará' 

en Cuncion direct.a de est.e 
, 17 

pal"'amet..ro • O t.. ro f'act.or de 

pronost..ico desf'avorable lo const.it .. uye la exist.encia de un 

padecimient.o hemat.oJbr;tco previo. f'recuent.ement.e un 

sindrome mlelodispl~ico que suele responder pobrement.e a 

la qulmiot.eraplat ya sea con 1.1na persist.ent.e Case de 

mielodepresion r;rave, que r;eneralment.e t.ermlna por 

recuperarse con la emerr;encia de c&lulas 

blast.icas 1.16-20. 

Tamblen es de hacer not.ar que aquellos onf'ermos que inician 

su padecimient.o en crisis blÁst..ica <con mas de too 000 

celulas/dl>, responden inadecuadament.e a la quimiot.erapla 

de induccl¿n de remisl&n16
•
17.Rectent.ement.e, ot.ros est.udios 

in vit.ro han señalado que el porcent.aje de c6tulas: 

leucJmicas que se encuent.ran en Case de sÍnt.esis Clo que ha 
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sido est.ablecido por el Índice de marcaje in 

vit.ro),correlaciona con la posibilidad de loc;rar remisión 

complet.a, es decir; si el paciant.a t..iene masa t.umoral 

que se encuent.re predontlnant.ement.e en la Case S, responderá 

mejor a la quimiot.erapia que aquel enf'ermo que posea la 

mayor part.e de sus c¿lulas t..umorales en la Case de 

reposo
16

•
17

.Un {ndice de marcaje elevado correlacionará 

una buena respuest.a, lo que no suceUer.á con un lndice de 

marcaje bajo. 

Sin embarc;-o la mayor capacidad que un pacient.c pos~e y que 

det.ermina su respuest.a a los t..rat..amient.os de induccio'n de 

renúsiÓn. es su capacidad para t.olerar t.al quimiot.erapia, y 

ello puede depender de f'act.ores int..r{nsecos a cada 

enCermo
16

.En el Cuadro 3,se ilust..ran los f'act.ores que a la 

f"echa han sido ident.iCicados como de sir;nif"icancia 

pronóst.tca en la obt.enciÓn de remisión complet.a en adult.os 

con leucemia ar;uda 
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CUADRO 3 

FACTORES PRONOSTICOS EN LANL1- 2 

FACTOR FAVORABLE DESFAVORABLE 

EDAD < 50 ANOS > 60 ANOS 

LEUCEMIA DE NOVO SECUNDARIA 

LEUCOCITOS/di < DE 25,000 > DE 100,000 

CID AUSENTE PRESENTE 

TIPO M3 M4 M5a,M5b.M6 .. M7 

CITOGENETICA t,..(15;17) ,inv16 del 5.,7,9 

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 POCOS ABUNDANTES 

EOSINOFILOS PRESENTES AUSENTES 
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Cabe seña.J..ar. que en divel"Sas series t-ZO ,el por-cent.ajo 

de casos que lor;ra una inducción exit..osa oscii8. ent.re 

50-65% y1 la mayor part.e r-ecaen 

18-24 meses16- 21. 

en el t.ranscurso de los 

Como se mencionar.C:: post.eriorment.e, la experiencia obt.enida 

el Hospit.al de Especialidades el Cent.ro M¿dico Nacional, 

es sinúlar en cuant.o los valores obt.enidos durant.e la 

inducciJn de remisión a la obt..enida en et.ros est..udios. 
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TRATAMIENTO 

El t.rat.amient.o de la LANL puede di vid.irse en 2 t.ipos 

pr-inctpales: l. Trat.amlent..o de ' sost.en hemat.olc5r;ico y, 

11. Trat.amient..o especfnco con quJ.miot.erapia 
1

'
2 

I. TRATAMIENTO DE SOSTEN HEMATOLO(l!CO: 

El t.rat.amient.o de sost.é'n hemat.olÓ~ico debe iniciarse desd0 

el moment.o dia¡;nÓst.ico.La evaluact6n inicial del 

enf"ermo abarca la ut.Uizaci~n de diversas p1•uebas de 

Jaborat.orio que son b&stcas para la det.eccio"n de 

complicaciones principalment.e inf"ecciosas hemorrc{gicas: 

biomet.rla hem&t.lca complet.a: quÍmtca san"uínea, 

elect.rolit.os sefrtcos, pl'uebas de Cuncionamiemt.o hepá"t.tco 

complet..a.s. perfil de coa~ulactdn que incluya TP • TPTa, TT. 

fibrincir;eno, cuent.a de plaquet.as y t.iempo de lisis de 

eu~lobulinas, asl como cult.ivos de piel.mucosas,orina y 

heces 
t,2 La t..eleradiograf'la de t..orax inicial puode 

aport.ar informacio"n adicional sobre la exist.encia de 

fnf'ecciÓn en paciont.e>s nout.ropÓnicos.En ausencia de .f'iebre. 

si no hay evidencia de inf'ecciÓn det.ect.ada cl{nicament.e o 

por alr:;unas de las pruebas ant.es mencionadas, result.a 

razonable no administ.rar ant.ibiÓt.icos de amplio espect.1•01 

sin embar&o, muchos de los casos, la 
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presencia de Ciebre mayor de 38.0oC en el paciente 

granulocit.opénico (con menos de 500 neut.roCUos/d.l>, ' aun 

sin evidencia de inf"ecciÓn una vez pract.icados 

hemocultivos, y en un lapso no. mayor de 24 a 48 hrs debe 

iniciar t.rat.amient.o con ant.ibiÓt.icos act.ivos contra 

Pseudomonas. Asimismo los ent'ermo~ con cuent.as plaquot.arias 

menor-es de 20 " 10
9 
/L, deben r-ecibir- t..rans:Cusiones de 

plaquet.as (obtenidas pre.ferent.ement.e de donador Único 

mediante procedimient.os de arJresis> prof"Uácticament.e 
1

'
2

. 

Ot.ras medidas generales de sost.¿n hemat.ol~gico, y que est.~n 

dest.inadas a evi t.ar complicaciones debidas a la aparición 

de lisis t.umoral incluyen la administración de alopurlnol 

C300 a 900 mg diarios) y la alcalinizactó'n de la orina, 

principalment.e para evitar ne!"ropat.ia t.ubular por depci'sit.os 

de urat.os insolubles, asi como t.ambien la hiperhidrat.aciÓn 

del enf'ermo con soluciones parent.erales a razon de c2oqo a 

3000 cc/m2 de superf'icie corpor-al). 

Medidas adicionales como el aislamient.o en cuart.os de !'lujo 

laminar o aislamiento inverso, la administ.raciÓn 

pl"oCi~ct.ica de ar;ent.es ant.ibact.erianos como ciproClox.acina 

C500m'° cada 12 horas por via oral>, y atentes ant.if"a.~ngicos 

como nist.at.ina oral <500 000 U cada 6-Bhrs> o ket.oconazol 

-,26 -



C600 '"'° cada 24 hrs> para evit...ar micosis profundas, en 

especial candidiasls. han t..enido t..amblen acept..aciÓn ;;enera1 

1-2,17-20 
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U.TRATAMIENTO ESPECIFICO EN PACIENTES CON LANL: 

11.1.-INDUCCION DE REMISION. 

Est..a et..apa t.erapéut.tca es crucial y
1 

de su buen 

Cuncion.amicnW depende la posibilidad de llevar cada 

enCermo a la desaparlci~n ctlnica y de la.borat..orio da su 

enf'ermedad y con ello a la res~uraciÓn la f"uncion 

hemat.opoyJt.tca 
16-21 

Es de hacer not.ar. el que 

t.rat.amient.o de induccicÍn de remisión no est.á exent.o de 

rlesr;os,ya que dicha quimiot.erapta produce un porcent.aje de 

morbimort.alidad que oscila ent.re un 30 40%. Ser;tÍn 

Preisler, exist.en diversos t..ipos de Crac.aso t.erap0°ut.ico en 

la et.apa de inducción de remisión, y ent..re las más 

import.ant.es corno product.oras de mort.alidad se t-ienen la 

mielodepresiÓn prolofl.&'ada, que ocurre en .alrededor del 30% 

de los casos de LANL. y la perstst..encia de la act.ividad 

leucém.lca Cresist.encia t.umoral primaria) que suele 

present.arse en el 10% de los ca.sos 
21 

Como se ha menclonado.durant.e la et.apa de inducctó'n ocurren 

CactA>res de buen o mal pronÓst.lco para el lot:r0 del est.ado 

de remlstcfn complet.a y duraciÓn de la misnta Csobrevida 

libre ·de enCermedad>. El más import.ant.e parece ser la edad 

ya que en r;eneral, los pacient.es mayores de 60 años. 
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t.oleran pobrement.e la quimiot.erapia de inducciJn de 

remisiJn.Los mencionados f'act.ores est.an siendo evaluados 

mediant.e est.udios prospect.lvos y ut.ilizando diversos 

ret;Ímenes de quimiot.erapia2 . 

La import.ancia de obt.ener en f'orma rápida una cit.oreducció'n 

m~xima y la remisión complet.a,quedo demost.rada en un 

est.udio prospect.i vo por Est.ey y colaboradores; quienes 

t.rat.aron 569 en:fermos con LANL de de · novo. En dicho est.udio 

result.Ó evident.e que la mayoria de los pacient.es lograron 

el est.ado de remisión complet.a ant.es de complet.arse el 

primer mes de t.rat.amient.o,es decir; despu4°s de la 

admlnist.raciÓn del primer ciclo de qulmiot-erapia 22. Fu~ 

aún mas import.ant.e demos'Lrar que aquellos pacient.es que no 

ent.raron en remisión complot.a t.uvieron un curso t.cSrpldo, 

casi siempre con enCermedad reCract.arla y, por t.ant.o 

f'allecieron en f'orma t.emprana 
23,24 Por ello los 

ult.imos años se ha dest.acado la necesidad de cent.ar con una 

quimiot.erapia de inducci&n de remlsiJn con agent.es 

ant.ineopl.á."">icos, que combinados result.en cada \•ez mas 

e:fect.ivos. Un avance ,mas espect.acular en est.e sent.ido :fue 

el lacrado por Ya~es y colaboradores que probaron por 

primera vez en la década de los set.en~as, un esquema de 
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quimlot.erapla alt.ament.e slné°rgtco en adult.os con L.ANL 

combinando tnhtbldor de la enzima polimerasa de ADN:el 

arablnÓstdo de clt.oslna <Ara-e>_. que fu¿ administ.I"ado desde 

ent.onces por via endovenosa diariament.e por siet.e dias, 

ut.ilizando la dosis de too a 200 mr;/m2 de superf'icie 

corporal (se>. y un ant.ibi6t.ico ant.it.umoral pert.eneclent..e 

al r;rupo de ant.raciclé'nicos;la doxorubicina por via 

endovenosa ,a razon de 35-45 mg/m2 <sc>.Est.e réc;tmen de 

quimiot.erapia que se ha vuelt.o clásico en el t.rat.amient.o de 

la LANL del adult.o 1 es el llamado 7x3. La eCect.ividad de t.al 

esquema para loc;rar t.asas elevadas de remisión complet.a en 

a.dult.os con LANL ha sido t.al que a la fecha , a&n con 

alt;unas modif"icaciones,no ha podido ser superado en Corma 

definlt.iva: ni t.ampoco se ha demost.rado en est.udios 

cont.rolados que el 8':reg:ar un t.ercer ac;ent.e ant.it.umoral 

como la 6-t.ior;uanina, pueda elevar signiCicat.ivament.e los 

porcent.ajes de remisiC:n complet.a habit.ualment.e logrados con 

dicho esquema
24

. 

En el present.e se est.an probando algunas !novaciones a 

est.e esquema como la subst.it .. uciÓn de la Doxorubtctna 

(Adriamicina>, por ot..ros ant.raciclénicos act..ividad 

ant.it.umoral análo:;a,pero con menor toxicidad sist.~mica como 
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Daunorubicina, Epirubicina o Idarubicina o.por ot.ros 

ant.ibi&t.icos ant.it.umorales CMlt.oxant.rone>;en un int.ent.o de 

opt.imizS.r los porcent.ajes de Jxit.o de la quimiot.erapia de 

inducción de 

25,26 

remisión que oscilan ent.re un 35-80 " 

Sin embarr;o,es . necesario hacer enf'asis sobre el problerna mas 

import.ant.e en LANL que es el lo¡;ro de una sobrevida libre de 

enfermedad que supere los 6 años y, que se t.en,a Ja 

posibilidad de t.ener pacient.es pot..encialment.e cur-ados. En 

la act.ualidad solo un 20% de los casos Jo¡;ran mant..ener 

remisiones prolonr;adas y la mayorla da los enf'ermos que 

alcanzan la remision complet.a t.ianen sobrevidas libres de 

enf'ermedad en promedio de 18 meses 20-26 
Por lo 

ant.eriorment.e mencionado, la tnvest.lgaclcf'n el 

t.rat.amient.o de la LANL se ha cent.rada en encont.rar un.a 

mejor t.erapia en la et.apa de post.-remistón .Se han ensayado 

par-a ello las siguient.es formas de t.rat.amient.o: 

t.-Quimtoterapia de mant.enimient.o: Dicho t..rat.amlent.o 

incluye la ut.ilizacid'n de varios agent..es ant.ineop1'slcos en 

dosis bajas,principalment.e:Ara-C,6-t.ioguanina, BCNU, 

met.rot..exat..e, doxorubicina, vincrlst.ina y prednisona> y en 



Corma cÍclica,para evtt..ar en lo posible mielodepre:s:ion.La 

mort.alldad at.ribuible a est.a f'orma de t.rat..a.mient.o es baja 

Cprobablement.e menor al 2"),. pero result.a poco e!'ect..iva 

para el loc;:ro de una remist&'n complet.a prolon::ada <menos 

del 15" de los casos ), por lo que la ut..Uidad de est..a 

Corma de t.rat.amlent..o ,en la f'ase de post..-remlston en LANL 

es aun mot.ivo de cont.rovel"sia 27- 29 

II.2.-QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION. Se basa en la 

administ..racion del mismo esquema de quimiot..erapia de 

inducción de remtsion<en t.érmtnos de agent..es 

ant.ineoptáslcos),o quimiot..erapia combinada en ocasiones 

ut.llizando diversos esquemas que se rot.an en Corma 

secuencial>. La administ.ract&n de dichos esquemas de 

consolidación suele administ.rase con int..ervalos de 4 a 8 

semanas, sec;:un la t..olerancia cÚntca de cada enf"ermo y en 

t;eneral cont..im.ia mient.ras persist..a el est.ado de remisión 

complet.a por un mlnimo de 3 años
30

•
31

. Con est..e t.ipo de 

rec;:Ímenes se han obt..enido sobrevidas libres de enf'ermcdad 

que han oscilado ent.re los 8 y 20 meses <promedio tB 

meses>3º•31
. 

11.3.-QUIMIOTERAPIA DE IN'fENSIFICACJON. Est,e enf"oque que ha 
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surc;ido en f'orma recient..e, implica la administ,racio'n de 

quinúot.erapia a~resiva asociada con un mejor sist.ema de 

sost.~n hemat.olÓf;iCo. El objet.ivo, lograda la 

remisión complet.a es producir una. m"dula osea 

hipopl&sica para reducir al máximo y event.ualment.e dest.ruir 

la clona leucémica.Las f'ormas de adrninist.rar el 

t.rat.amient.o de int.ensif'icaciÓn son diversas I e incluyen Ja 

ut.Uizaci&'n de dosis alt.as de Ara-e C1-4~r/m2 de sc>,como 

monodrosa con diversos f'ármacos (daunorubicina, 

doxorubicina,6-t.ioc;-uanina, met.rot.exat.e, amsacrina y 

et.op&sido ent.re ot.ros>.AÚn es poco el nÜmero de enf'ermos 

evaluados en f'orma comparat.iva con est.e t.ipo de esquemas., 

aunque los result.ados suelen ser alent.adores, sobre t.odo en 

enf"e1•mos menores de 50 años ya que se han obt.enido en 

al~unos casos periodos prolong-ados de remisión complot.a queJ 

en ocasiones superan los dos años de ovoluciÓn. Algunos 

est.udios prospect.ivos mencionan t.asas de remlsid'n 

superiores al 40%32- 34. Como aspect.o desf'avorable debe 

mencionarse que se t.rat.a de esquemas cit.ot.Óxicos muy 

ac;resivos que 

hosplt.alizaciÓn y 

int.ensivo que 

obt.enidas· por 

requieren de lari;os per(odos de 

t.rat.amient.o de sost.én hemat.ol~¡;ico 

incluye 

' f"eresis, 

la administ.racio'n de plaquet.as 

medicament.os 
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combinaciones de ant.ibi&t.icos de amplio espect.ro, y medidas 

de aislamient.o, ocasiones en cuart.os flujo 

laminar2 .Aun asi la mort.aUdad t.emprana en el per{odo de 

mielodepresi~n es elevada y oscila ent.re un 4-22% 3z-34 

11.4.- TRANSPLANTE ALOCJENEICO DE LA MEDULA OSEA. Est.e 

t.rat.amient.o debe considerado como una Corma de 

''int.ensificaciÓn" radical. Uomo requisit.os de inclusió'n se 

requieren pacientes que se encuent.ren pref"erent.ement.e en 

primera remision. menores de 45 años, que posean un donador 

idént.ico desde el punt.o de vist.a rfol sist.ema de 

hist.ocompat.ibilidad HLA. En t..al p1~ocedimient.o se requiere 

de una preparacion int.ensiva pre-t.ransplant.e ut.ilizando la 

combinaci¿n de ciclof"osf"amida y radiaci6n corporal t.ot.al o 

bien, clcloCosfarnida y dosis alt.as de busulfán. Sin 

embargo el t.ransplant.e de m~dula Ósea aloben:.ico aún est.á 

asociado una mort.alidad t.emprana que oscila en un 30" 

35,36.Los enf'ermos cuyo t.ransplant.e es exit.oso t.lenen 

sobrevidas libres de enf"ermedad prolon~adas en un 40-60% de 

los casos y 1 event.ualment.e la posibilidad de Joigrar 

curación 
35 

Desafort.unadamenLe, en virt.ud de que exist.en limit.aciones 
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dependient.es de la edad de apariciÓn de la LANL y de t.ener 

un donador hlst.oC::ompat.ible, sólo el 10% de paclent.es con 

LANL result..an eler;ibles: en la experiencia de diversos 

aut.ores para ef'ect.uar dichos pr-ocedimient.os t.erap:ut.icos: 

35-37 
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EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CMN SIGLO 

XXI EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LANL 

En la década de los set.ent.as,en el Servicio de Hemat.olo;!a 

del Hospit.al General del Cent.ro M6dico Nacional se 

iniciaron pror;ramas de quimiot.erapia combinada con objet.o 

de lo¡;rar t.asas de remlsiÓn complet.a comparables a las 

obt.enidas int..ernacionalment.e. 

RELACION HISTORICA DE ETAPAS TERAPEUTICAS: 

t.-Prlmera et.apa : esquema COPAM. 

En 1970 se inicid' un est.udio pilot.o en que se at.endieron 20 

enf"ermos con LANL empleando combinactcin con 4 abent.es 

cit.ot.dx:icos: clclof'ost"amida, 400 ~/m2sc IV en bolo el 

primer dia del ciclo, vincrist.lna bolo, 

el primer dia, prednlsona, 60 mi;-/m
2
sc VO, por 5 dlas, 

Amet.opt.erlna <met.ot.t"exat.e>I' 50m;;/m2sc IV en bolo el primer 

dia y 6 mercapt.opur'ina. 2 
SOn'l(;/m se VO por 5 dias . Tal 

esquema Cue denominado COPAM. Dicho c;rupo de enf"ermcs 

alcanzC: un porcentaje de remislon de 50%,.aunque un per{odo 

de sobrevida libre de enfermedad de 9 meses en promedio 
39 

2.-Ser;unda et.apa: esquema PAO. 

En 1980, se diseñó un r6c;imen de qulmiot.erapia empleando 

dos r'"'1-macos con nulo ef"ect.o mlelodepresor y Wl agent.e 

cit.ot.oxico,. t. odas accesibles en nuest.ro medio.Est.a 
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combinaciÓn llamada PAO. consist.lÓ en la administ.racibn de 

6 ciclos con pe1~lodos de descanso de 28 dias: ut.illzando: 

Prednisona, 60 mc,;/m2 de superflcie corporal (se) oralment.e 

por 5 dias, arabtn6stdo de cit.osina, 150 m(;'/m2 de se IV,en 

bolo diario por 5 dias (di vi di da 3 dosis> y 

vincrist.ina 1.4mc,;/m2 de se IV el primer dia de cada ciclo. 

Dicho t.rat.amient.o que Cue adrntnist.rado a 38 pacient.es con 

LANL adult.os de novo lo~rd un porcent.aje de remisi&n 

complet.a de un 58% y una sobrevida media libre de 

enCermedad de 18 lo cual en nuest.ro medio result.&' un 

import.ant.e lor;ro t.erapJ'ut.ico
39

. 

3.-Tercera et.apa:esquema Ara-e + Ooxorubiclna <Adrlanúcina). 

Sin embarr;-o en la d~cada de los 80 se hablan ya alcanzado 

t.asas de remisión complet.a superiores que oscilaban ent.re 

un 60 y 75% ut..lllzando el esquema 7x3con Ara-e y 

Daunorubicina. Debido a Jo ant.erior.se decidio' impleme;,,t.ar 

un programa de inducción el mismo t..ipo de enf"ermos 

ut.ilizando Ara-e y el ant.raclcitntco doxorubicina 

<Adriamicina),que ent.onces encont.raba disponible en 

nuest.ro hospit.al. Se prot .. ocollzaron 22 erúermos menores de 

60 anos en los que se administ.rÓ con menor dosis.Ara-e :100 

mg/m2 de se IV durant.e 6 dias y. Doxorubiclna :30mg-/m2 de 

se IV en bolo los dias t y 2 de cada ciclo. Se int.ent.Ó 
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administ.rar en t.odos uno o dos ciclos de quimiot..erapia con 

est.as dror;as administ.radas en menos dias de lo habit.ual y, 

con dosis mas bajas. Sorprendent.ement.e, los result.ados 

Cueron decepcionant.es y cont.ras:t..aban con los obt.enidos en 

1a Ut.erat.ura ya que solo en 4 enCermos C 18 % > se lor;rC: 

obt.ener remisidn complet.a y el :r-est.o f"ueron f'racasos; la 

mayorla (con excepcion de 2 paclent.es> debido la 

pers:ist.encla de 1a act.ivldact leucemlca~ no obst.ant.e que en 

13 de est..os casos se hablan administ.rado incluso 2 ciclos 

de qubniot.erapla de lnducci<Ín 40. 

En dicho est.udio. el t.rat.amient.o de sost.én hemat..ol6c;:ico 

est.uvo c.aract.erlzado por la adminJst.raciti'n de combinaciones 

de ant.imicrobianos diclo>cacicllna comblnaci&'n con 

carbentcillna o amik.aclna en presencia de f'iebre elevada y 

~ranulocit..openta c;rave << 500 neut.roCilos/dl>. Si 

det.ect..aba s/ndrome hemorr.at;{paro,i~pendient.ement.e de la 

cuent.a de plaquet.as exist.ent.e, se t.ransf'Wldlan a dlario 

unidades de plasma rico plaquet.as <en promedio 6 

unidades al dÍa> la mejoria del cuadro 

hemorracÍparo.Aun de mayor c;:ravedad result .. o el hecho de que 

Jos pocos enf'ermos que lor:;raron remisión complet.a t.uvieron 

una sobrevida libre de enCermedad rr.uy cort..a Cde 6 a 24. 
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semanas>.Est.a result.o aun mas breve en aquellos 

pacient.es que no la obt.uvleron (2 a 7 semanas) 
40

. 

4.-Cuart.a et.apa: Esquema TAPA versus YAPA. 

Ant.e rasult.ados t.an desf'avorables el esquema con Ara-e + 

Doxorubicina 7X3 Cue subst.it..uido por et.ros pror;ramas.Asi, 

en 1980 se iniciaron en f'orma prospect.iva dos esquemas de 

quimiot.erapia 4 f'arntacos dist.int.os t.rat.ando de 

increment.ar su eCect.ividad en relacion al PAO. En el primer 

grupo de pacient.es se administ.ro el reglmen denomonado TAPA 

que consist.io en t.ioguanina, 100mg/m2 de se oralment.e 

por 5 dias, doxorubicina (adriamiclna ), 30~/m2 de se IV 

en bolo el primer di.:-- del ciclo,prednisona • 60 mg/m2 de se 

diariament.e por 5 di.as y Ara-e, 100mr;/m2 de se en in.Cusion 

cont.inua diariament..e por 5 dias. El sec;wldo srupo de 

enf'crmos rectbto el esquema llamacjo YAPA que consist.io en 

la administ.racion de los ac;ent.es cit.ot.oxicos previament.e 

senalados,, con subst.i t.icton de t.io¡;uanina por 

vincrist.ina ct.4m¡;/m2 de se IV ol primer dia. del ciclo. De 

37 pacient.es evaluables ( 18 con TAPA y 19 con VAPA > se 

obt.uvo remlslon complet.a en el 55% y Cracasos en el 45% del 

t.ot.al.Por ot.ra part.e, no se obt.uvieron result..ados 

alent.adores en cuant.o al promedio de duracion de la 

sobrevlda libre de enf'ermedad ya que oscilo ent.re 11 y 14 
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meses para cada uno de est.os esquemas'11• 

5.-Quint.a et.apa <act.ual>: Esquema Ara-e + Daunorubicina 7x3. 

Como se ve, al iniciar la ' decada de los ochent.as el 

t.ra'Lamient.o con el esquema PAO cont.lnuaba siendo el que 

mejores posibilidades ofrecia en cuant.o a la obt.enciÓn de 

remlslones y sobrevida libre de enfermedad. No se 

mencionaba en nint;uno de los esquemas ref"eridos que al:;un 

pacient.e t.uviese la posibilidad de lograr una sobrevida 

libre de enf"ermedad con duracion mayor a 2 anos. Post.erlor 

al t.erremot.o de 1985 y, acondicionada la sede t.emporal del 

Hospit..al de Especialidades del CMN Siglo XXI; una preocupa

ct&n import.ant.e fue, en 1987 reiniciar un ensayo clÍnico 

cont.rolado con el objet.o de alcanzar una experiencia 

comparable a la inf"ormada int.ernacionalment.e ut.ilizando 

ést.a vez la combinaci&'n con Ara-e + Oaunorublclna (ya 

accesible nuest.ro paÍs>,7"342. Se t.uvo ent.onces la 

int..encion de lo~rar una cit..oreducciÓn lo mas rápida posible 

para t.rat..ar de disminuir asi la clona t.wnoral rapidament..e y 

valorar asi, a t.ravés de la administ.raclÓn de 3 esquemas 

se~uldos de dicha combinación el est.ado de remisión 

complet..a y una sobrevtda libre de en!"ermedad hlas 

prolonf;ada.Se uLiltzó' Daunorubicina al ser un 

ant.raciclénico con menor Loxtcidad ~ast.rolnt.est.lnal 
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<mucosit.is) y similar t.oxicidad medular. Por ot.ra part.e se 

emplearon combinaciones de ant.ibiC:t.icos acordes con la 

experiencia de diversos aut.ores Cgenaralment.e una 

ceCalosporina de t.ercera generación ceCLazidina o 

ceCt.riaxona en combinacio'n con amik.aclna>2 . 

Durant.e los per{odos de Ciebro y neut.ropenia grave t.ambl~n 

se recurrió en caso necesario a la adminlst.racto'n de 

anf'ot.ericlna B. En cuant.o la adminlst..ración de 

plaquet..as~e recurrió a su recolecctc5n diaria o al menos 

cada t.ercor dia ant.e la presencia de menos de 25 000 

plaquet.as/d.l Ó cualquier nfu.nero en presencia de 

act.ividad hernorrágtca, ut.illzando para ello separadores de 

cent.riCu~aciÓn 

Processor>1- 2 . 

discont.tnua <Haemonet.ics 30-S Blood 

Por ot.ra par t. e ~ue int.ensiCtcado el esquema de 

quimiot.erapia al administ.rar 3 ciclos con periodos de 29 

dias de descanso para evaluar el t.ipo de respuest.a 

<remisión complet.a, parcial o Cracaso>. Se adnúnist.ró en 

t.odos Ara-e Ct00mg/m2 de se en inf'usiÓn cont.tnua cada 12 

horas por 14 dosis • 7 dlas >, y Daunorubicina a razón de 

•15mt;/m2 de se IV en bolo los dÍas t,2 y 3 de cada ciclo. 

_ 41 



Fueron incluldos proapoct..iva 31 paci.;i.nt..eG1 

at.endldos de Noviembre do 1986 a Mayo de 1989
42 

En relación alos •..!pos hist.olÓgicos de leucemia en est.os 3t 

adult.os. ca.be seña.lar qua 5, correspondieron a La variad.ad 

poco diCerenciada CMD. 20 a la variedad clásica del adult.o o 

MZ. 13 result.aron promieloc{t.icas <M3>, 16 f'"ueron 

cat.aloc;adas como mielomonocÍt.icas CM4) y Cinalment.e .11 

correspondieron la est.irpe monocf t.ica pura <M5> de la 

Clasif"ica.ciJn del Grupo Franco-Brit..&'nico-Americano
7

.De1 t.ot.al 

de casos 18 correspondieron al sexo f"emenino y 13 al sexo 

mascullno con un lnt.ervalo de edades que oscilo ent.re los 16 

y los 50 años. 

En comparación con los esquemas de t.rat.amient.o previament..e 

mencionados ,los rosult..ados Cuoron alent..adores solo 

la obt.encid'n de porcent.ajes de remision complet.a, sino 

t.ambien al obt.ener mejor{a en el promedio de la sobrevida 

Ubre de enf'"ermedad <Figura t> 42. 
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FIGURA 1 
COMPARACION HISTORICA DE LA RESPUESTA A 
DIVERSOS TIPOS DE QUIMIOTERAPIA EN LAM 
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Como se observa , del i;rupo evaluable de 31 casos con LANL 

de novo~ el 65X Io:;r-aron remisi&'n complet..a y práct.lcament..e 

t.od<>s ellos <el 95%> lograron conseguirla como lo predijera 

Est...ey1 las primeras 4 semanas post.eriores 

aplicacl~n del primer ciclo de qulmlot.erapla; alt;o que al 

menos en nuest.ro hosplt..al result..Ó novedoso <Fir;ur-a 2>. 
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FIGURA 2 
TIPO DE RESPUESTA EN 31 PACIENTES CON 

LMA EN INDUCCION CON A+Do!7x3) 
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En relacto'n a las variedades de leucemia en donde fu: de 

mas ut.Uidad la quimlot.erapia de inducción de 

ArabinÓsido de Cit.osina y Daunorubicina 

remisión 

C7x3> 

con 

,las 

variedades Mt ,pero sobre t..odo M2 t.uvieron el mayor 

porcent.aje de remisiones CFic;ura 3). 
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FIGURA 3 
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Es de hacer not.ar que en est.e grupo de pactent.es con 

leucemia a~uda no linroblást.ica el cuadro cÚnico, en t,odas 

J.as va.r-ieda.des de leucemia de acuerdo la clasif"icactcfn 

del Grupo Franco Brit.ánico Americano, est.uvo dominado en 

orden de f"recuencia por cuat.ro c:randes síndromes: sfndrome 

anJmico, síndrome f"ebril, síndrome hemorr~c;ico Cque 

solament.e l'ue mas import..ant.e aquellos enf'ermos con 

leucemia a~uda promielocft.tca>, y s{ndrome inf"ilt.rat.ivo, 

represent.ado por la aparición pros;resiva de 

hepat.oesplenomer;aUa., como puede observarse en la Fisura 4. 
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FIGURA 4 
CUADRO CLINICO EN 31 CASOS CON LAM 

PORCENTAJE DE OCURRENCIA 

Anemia 9.68 32.28 12.9 
Fiebre 6.46 9.68 29.03 16.13 12.9 
Hemorragia 3.23 8.46 32.26 6.46 6.46 
Vlaceromegalla 3.23 6.415 3.23 6.415 6.415 

SIGNOS Y SINTOMAS 

- ANNnla &\Wf'lebrw 

E:J He1nOrn1gl• - Vlooot01MQalla 

SERVICIO DE HEMATOLOGIA HE CMN SIGLO XXI 
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De 31 casos iniciales, 20 lograron remisiJn 

complet..a.Est.os: filt..imos 10 paclent.es se seleccionaron en 

f"orma aleat.orla para su ini;reso a un programa de vlr;ilancia 

perlodica y, los 10 rest.ant.es Cueron t.rat.ados con diversos 

esquemas de quimiot.erapia ut.ilizados como t.erapia de 

consoltdaciÓn <Cuadro 4>. 
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CUADRO 4 

TRATAMIENTOS DE CONSOLIDACION EMPLEADOS EN ADULTOS CON 

LEUCEMIA MIELOBLASTICA 

A) Prednisona 

Vincris:t.tna 

Mercapt..opurina 

Met.rot..exat.e 

B> Ara-e 

Daunorubicina 

C> Ara·~c 

Clclof'oslamida 

D > Prednisona 

Ara-e 

Vincrist.ina 

E> Ara-e 

Mercapt..opurlna 

HOSPITAL DE 

60 mf:/m
2 

VO 

t.4 mg/m
2

IV Cholo> 

100 mg/m
2 

VO 

50 mg/m
2 

IV (bolo) 

Dias t al 5 

Dia 1 

Olas 1 al 5 

Ola 1 

100 mr;/m
2 

cada 12 horas IV 

ChúusiÓn cont.inua> 

45 rng/m
2 IV Cbolo> 

Olas 1 al 5 

Ola t 

100 m¡;/m 
2 

cada 12 horas IV 

ClrüusiÓn cont.inua> 

700 mg/m
2 

JV Cholo> 

Olas 1 al 5 

Ola t 

60 mr;/m
2 vO Olas 1 al 5 

tOO mg/m
2 

IV cada 12 horas IV 

<inf'"usiÓn cont.inua> 

t.4 mr;/m
2 

IV Cholo> 

Olas t al 5 

Dia i 

100 mc/m
2 

IV cada 12 horas IV 

inf'usiÓn cont.inua> 

100 111G'/m
2 

YO 

ESPECIALIDADES CMN 

-51-

Olas 1 al 5 

Olas 1 al 5 

SIGLO XXI. 



Es de hacer not.ar que se observó Cinalrnent.e una t.endencia a 

present.ar recaÍdas en f"orma Corma mas t.emprana en aquellos 

casos que permanecieron en la et.apa de post.-remlsi~n sin 

quimiot.erapla algunaSin embart;o la sobrevida a 3 años no 

fue sigiCica.t.ivament.e diCerent.e en relacio'n a los enf'ermos 

t.rat.ados mediant.e consolidaciones CFic;ura 6), 
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FIGURA 6 
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Aquellos pacient.es que no recibieron quimiot..erapia no 

requirier-on de periodo de hospit.alizacion y 

solament.e acudieron peri~dicament..e a consult.a hasta la 

det..ecci<fn de la recaída. Por lo t..ant.o podemos suponer que 

t.ales enf"ermos en vii;-llancia periódica, obt.uvieron al menos 

alt;un beneílclo con respect..o a su calidad de vida. 

Cabe mencionar que se calculo la curva de sobrevida 

ut.ilizando el met.odo de Kaplan y Meier en los 31 pacient..es 

somet.idos de est.a manera a quimiot.erapia combinada con 

Arabino'sido de CU.asina y Daunorubicina 7x3, concluyéndose 

que a dos años de t.rat.amlent.o; casi el 20% de t..ales 

enf"ermos Jor;rarlan una supervivencia sin recaídas <Figura 

6). 
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FIGURA 6 
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AsÍ,se considera que los objet.ivos a lar¡;o plazo con est.e 

esquema de qulmiot.erapia en pacient.es menores de óO años 

Cueron ampliamont.e alcanzados e igualados a los: da ot.ros 

cent.ros en la lit.erat.ura en el t.rat.amient.o de est.a 

enCermedad.Ent.re et.ros aspect.os: part.ic':11ares que 

necesario hacer not.ar, f'i¡;uran que los enfermos que lor;raron 

en f"orma mayorit.aria alcanzar la et.apa de remisión complot.a 

Cueron aquellos pacient.es con leucemia mielobl~t.ica M2 ; y 

que muchos de los enCermos que menores t.asas de remisión 

complot.a lor;raron 1·ueron aquellos . pacient.es en conjunt.o con 

leucemia mielomonoc{t.ica y monodt.ica pura <Flr;ura 3). Alc;o 

que hast.a el moment.o ha t.enido en nuest.ro hospit.al una 

explicaciJn clara, es un porcent.aje import.ant.e de f"racaso 

inicial al t.rat.amient.o de inducci&n de remision en aquellos 

pacient.es con leucemia aguda promieloclt.ica, en -la que se 

t.uvieron en un moment.o dado mayores f'racasos que 'xit.os. 

Est.o pudiese ser debido periodos de excesiva 

mielodepresitin inicial, lo que ha sido mencionado por 

aJ.cunos aut.ores incluso su.;erido, que est..a leucemia 

pudiese ser t.rat.ada en el f'ut.uro de 
, 

una manera mas suave, 

sobre t.odo la luz de rectent.es descubrimient.os en el 

t.rat.amient..o de est.e t.ipo de leucemia por ot.ros m&t.odos como 

es la inducci&n de dif"erenciaciC:n celular, lo que ha sido 
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int.ent.ado recient.ement..e por un t;rupo de hemat.~lot;"OS 

la Republica Popular de China y Francia, principalment.e 
43

-
45

. 

En relacion a los efect..os t.ci'xicos de la quimiot.erapia de 

inducción de remisicin, sus ef'ect.os f'ueron medidos en 

relaci6n a la aparicidn moderada o grave <de acuerdo a 

crlt..erios de la OMS)
46 ,de diversos efect..os en las primeras 

t.res semanas post.-quimiot.erapia que f'ueron: slndrome 

anJmico con sit;"nos de hipoxia t.isular, f"iebre elevada, 

ptÍrpura mucoc1Jt..~nea y la presencia de mucosit..is. Como puede 

observarse el la Figura 7, los casos mas Graves como era de 

esperarse correspondieron las variedades 

mielomonocÍt..ica, monodt.ica y promielocÍt.ica. 

CONCLUSIONES 

Por lo ant.eriorment.e mencionado. podemos afirmar que las 

expect..at.tvas de est..a experiencia t.erapéut.ica en adult..os con 

leucemia aguda no linf"obtJst.ica han sido cumplidas 

int.e~ralment.e1 ya que en la mayor part.e de los enf'"ermos se 

lor;raron obt.ener los resulLados deseados con el esquema ya 

senalado con ArabinÓsido de clt.osina 

Cueron en orden de lmport.ancta: 

t.Rest.auractJn de una hemat.opoy6sis eCicaz. 

y Daunorubicina que 

2.lncrement.o J de acuerdo la experiencia previa del 

Servicio de Hemat.olog{a del Hospit.al de Especialidades del 
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FIGURA 7 
TOXICIDAD QUIMIOTERAPIA DE INDUCCION 
ARA-e y DAUNORUBICINA 7X3:1er CICLO 
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20_,,.-~~~~~~~ 
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Me 
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12.Q 
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SERVICIO DE HEMATOLOGIA HE CMN SIGLO XXI 

-56-



CNN Siglo XXI , de la incidencia de r-emisiones complet..as y, 

en casi t.odos los casos,la obt..encio'n de dichas remisiones 

al administ.ra?" el primer ciclo de qt.úmiot.erapla con el 

esquema de Arablno"sido de Cit.osina y Daunorubicina 7"'3. 

3.Persist..encia de .N!misto'n complet..apor periodos mas lari:os 

<alrededor de un af\o y medio en el 50% de los casos), y en 

~unos pactent.es. cabe el esperar sobrevidas libres de 

enCermedad mayores de 2 años. 

4.0bt.enclÓn de periodos larr;os en vir;Uancia 

ext.rahospit.alaria. 

Cabe señalar que la et..apa de post.remisi~n, la mit.ad de los 

casos evaluables pudieron cont.inuar una Vida 

ext.rahospit.a.lar-ia, sin recibir quimiot.erapia de 

consolidacicfn, Jo que permit..tci el lot:ro de un periodo de 

supervivencia similar a aquellos casos que recibieron 

quimiot.erapia de consolldaciÓn bimensual sec:uenciaL 

Debemos suponer,. que los enf"ermos que Cueron somet.idos a 

periodos de vli:ilancla sin recibir qtJlmiot.erapia, t.uvleron 

ademas una menor calidad de vida hast.a el moment.o de su 

recaída. o al concluir dicho periodo de vir;ilancia et\ 

remistÓn cont..inua persist..ent..e. 
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COMENTARIO FINAL 

Cabe señal.al:" que la experiencia obt.enida recicnt..ement.e 

el t.rat.amient..o de pacient.es de novo con LANL se refleja 

en avances que hacen de nuest.ro Hospit.al un cent.ro donde los 

result.ados de la t.erapia de induccion result.an equiparables a 

aquellos obt.enidos en la llt.erat.ura16-
20 

Desde lueir;o, dado que no exist.e una t.erapia ~pt.ima en LANL. 

sera lit.U el int.ent..ar nuevos pro~ramas de induccicin que sean 

mas eficaces .no solo en base a su pot.encia sino en la mejor 

selecci&'n de los pacient..es; t.omanda cuent.a, ant.es de 

iniciar nuevo esquema los Cact.ores de riesc;o que 

lnCluyen per se. en la obt.encion de la remisiÓn1- 1º. 
Con t.al Cinalidad .el Servicio de Hemat.oloc;la del Hospi t.al de 

Especialidades del CMN,, Si~loXXI est..a iniciando alr;unos es-

t.udlos cont.rolados para obt.ener un pronÓst.ico en relación a 

la obt.cnciÓn de remisi&'n complet.a el primer ciclo de 

quimiot.erapta. 

En el present.e,ya hay avances con la valoració"n del aspect.o 

de la m~dula &sea al sext.o dia de quimiot.erapla, cuya 

celularidad, en t.erminos de la observacion de blast.os result..a 

ut.U para predecir,cuales casos con leucemia mleloblast.ica de 

novo t.endrk la posibilidad de lograr la remiston. 

En base a est.e y et.ros est.udios sobre el pronost.lco inicial, 
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ser~ posible la sele-cci&°n de cada caso para evaluar 

mejores esquemas de quimiot.erapia cit..oreduct.ora 

que,comblnados con mejores esquemas de sost.en hemat.Ólor;ico y 

t.rat.amient.os: de int.enslf"icacio'n t.emprana en 1a et.apa de post.-

remisidn , e incluso modalidades de t.rat.amicnt.o t.ales 

los t.ransplant.es alois;enéicos o aut.6lo~os de m6duta 6sea 

como 

perrnit.ira a c::ada enf'ermo abric;ar la esperanza de t.ener 

periodos de supervivencia mas prolonr;ados y event.ua.lmont.e 

lo~rar la curach~n. 
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