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Las leucemias agudas (t.J\)constituyen un grupo heterogéneo de padeci­

mientos caracterizados p:>r la acumulación de precursores hEmJ.topoyé­

ticos Il'dlignos. Estas células pueden encontrarse no solo en la médu­

la osea (f.'D) donde de hecho se originan, sino también en la sangre 

periférica {SP) y además pueden infiltrar cualquier órgano o tejido 

del organisno. 
1 

Las prirreras descripciones formales de las leucemias pueden atribuir­

se al inglés Bennet y al célebre patólogo alemán R. VirchC1.o1, quienes 

en fornu independiente publicaron en 1845 los 2 pri.Jre:ros casos de 

leucemia. Corresponde también el crédito de haber acuñado el ténni-

no "leucemiaº a Virchow, aún cuando sostuvo en un principio el error 

de considerarlo un proceso supurativo "por hallarse enorne acumula­

ción de células blancas en la sangre periférica". Asimisrro, propuso 

la prifrera clasificación de las leucemias, refiriéndose sin saberlo. 

a las formas crónicas de la enfermedad. En 1857, Friedreich identi­

ficó a la LA caoo una entidad diferente a las descritas previarrente, 

ésta última de u8n curso más agresivo. En 1889, Epstein por su parte 

y Fraenkel unos años más tarde, dividieron a su vez a la lA en 2 

variedades norfológica y clínicamente distintas .. No es sin embargo, 

hasta los estudios de Ehrlich a fines del siglo pasado y de Naegeli 

y Schilling a principios de nuestro siglo, cuando se establecen ca­

racterísticas, norfológicas, tintoriales y clínicas que pennitieron 

identificar a las IA con mayor precisión. 
1

_
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El descubrimiento de la posibilidad de tratamiento de la IA por Far­

ber y cols. en 1945, es el punto de partida clave para establecer 

cada vez métcxlos má.s finos y precisos de identificación de la IA 



por la gran importancia pronóstico terapéutica que esto conlleva. 

EPIDEMIOUX: IA. 

Nose conocen estadísticas precisa de la frecuencia de LA en nuestro 

rredio, sin embargo, el Registro Nacional del Cáncer dio a conocer 

4ut:: en 193J en 12-l Di~trico Federal, el grupo de leucemias y linfanas 

en niños y adultos varones ocupó el primer lugar entre los padeci­

mientos ncopl.J.sicos y en mujeres adultas, únicamente fue superado 

por los carcinana.s cérvicouterino y mamario respectivarrente. En los 

Estados Unidos de Nortearrerica se calcula una incidencia de 5. 3 a 

7. 7 casos p:>r 100 ,000 habitantes; se estima que en pranedio ocurren 

alrededor de 10,000 casos nuevos por año y uno de los datos mis im­

presionantes es el incremento en la incidencia de 2.4/100,000 habi­

tantes en 1945 a 6.6/100,000 habitantes para 1970. Antes de 1985 

en nuestro servicio ingresaban en prcmedio entre 25 y 30 casos nue­

vos por año y para finales de los BOs se encontró un prcrnedio de 

45 casos nuevos por año. 

L:ls lcuccrn.iu.s m.ieJoblásticas (J.AM), son más frecuentes por arriba 

de la 4a década de la vida, se considera que el 60% de los casos 

de I.A corresp:mden a LAM después de esta edad, a pesar de que la 

frecuencia global de la LA disminuye en fonna notable después de 

la 5a década de la vida. caro ocurre con todas las neoplasias hema­

tol&:Jicas, existe un predaninio del sexCJMsculino con una razón 3: 2. 

Hasta el m:rnento no ha sido posible establecer una relación directa 

entre el nivel socieconémico y el desarrollo de IA, aún cuando se 

ha sugerido que a medida que el nivel de vida es más alto, la fre­

cuancia de presentación de IA es mayor. La mayoría de estos infor-



rres corresp::mden a leucemia linfoblástica (LAL). 1 , 2 , 5 , 6 

ET!OLCX:iIA. 

Lil causa de la LA. es aún desconocida. Se han invocado múltiples fac­

tores que probablemente influyan o causen directamente la enfenoodad. 

Entre los más import:antec; :'"(> encu~ntran: 

a.- EXPOSlCION A DIVERSOS AGENI'ES.- En este renglón destacan los 

agentes antineoplás icos por su conocido efecto sobre el DNA.. Se sabe 

que a ne:iida que los pacientes afectados de cualquier forna. de cán­

cer em pezaron a tener remisión canpleta ( RC) y sobrevidas de larga 

durac-ión, empezaron a observarse los efectos carcinogénicos de los 

propios fdnnacos antineoplásicos, fundament.alloo:nte el grupo de alqui­

lantes. Otro grupo de fárrn<'.lcos con efecto potencialmente leucerrógeno 

corresponde a aquellos que son capaces de inducir alteraciones sobre 

la serie granulocítica, fundamnentalmente neutropenia. Entre estos 

teneros al cloranfenicol, los derivados del hexaclorociclohexano, 

fenilbutazona y otros. El benceno y sus derivados, contituyen el 

ejemplo clásico que sugirió la relación entre sustencias químicas 

de empleo no farmacológico y cáncer. Uno de los ejemplos más iropre­

sionantes es el que se hizo en los trabajadores italianos del cal­

zado que empleaban derivados del benzeno entre sus materiales de 

rranufactura, observándose que tenían una incidencia de LJ\M tan alta 

caro de 12/100,000 habitantes, mientras que la población no expuesta 

tenía una incidencia de tan solo 2/100,000habitantes. 

b.- EXPOSICION A RADIACION IONIZANl'E.- Es también otro de los facto­

res leucem5genos rrás conocidos. una evidencia muy significativa, 

fue la del atroz experimento biológico bélico de ltiroshima y Nagasaky, 



da1de se ~ncontró que aquellos sujetos que estuvieron expuestos a 

dosis altas pero no letales de radiación, tuvieron hasta 23.6 más 

[X)Sibilidades de desarrollar leucemia que la población no expuesta. 

Por ot.rv lado se ha re[XJrtado que los operarios de equipos de rayos 

X , radiólogos o técnicos radiólogos tienen 2.5 veces más posibili­

dades de dcsarrclldr leucefltia que otru!:i pru(esionales rrédicos no 

expuestos. Igualmente ocurre con pacientes que reciben 1·adioterapia 

para algunos tir-os de espondilitis anquilosante, policitemia rubra 

vera e hipertiroidisrro. Se calcula que el riesgo se incrementa en 

14.4 y 13.7 veces para las dos primeras. 
517 

c.- INFF.X:CION POR VIRUS ON:::Q:;EN:JS.- Este es uno de los factores que 

en la actualidad tiene más relevancia y que adE!nás ha petmitido un 

carnp:> de investigación apasionante. se propone que los virus, fun­

damentalmente aquellos que producen transcriptasa inversa, estimulan 

o activan un protooncogen, que puede estar encargado de la regula­

ción del crecimiento y diferenciación de lineas celulares y que en 

forna. inapropiada (p:>r mutación,rearreglogenético u otras formas) 

podría conducir al desarrollo de LA. Entre los oncogenes más estu­

diados se encuentran: abl (linfcxnas) ,src (eritroleucenia), ras (en­

fernledades mieloproliferativas), myc y myb (LAMO así cetro otros más. 

De hecho se sabe que en algunos casos de efecto inapropiado, la ac­

tivación de algunos oncogenes produce un estado de mielodisplasia 

que de. prolongarse conduce al desarrollo de t.AM.El ejemplo más claro 

que se conoce de la asociación de retrovirus con enferrredades neo­

plásicas, es sin duda la infeccion del virus linfotrópico HTLV I 



que produce una variedad muy agresiva de leuccmia/linfana de célu-

las 'l'. 5, 7 ,8 

BIOLCGIA DE LA l.AM, 

la hematopoyesis es uno de los ejemplos biológicos de perfecta rela­

ción entre sistem3s aparentemente alejados e inconexos que mantienen 

un perfecto equilibdo entre la pro:1ucción y la destrucción, cualquier 

irregularidad, por p::oqueña que esta sea, puede conducir a enferme­

dades de Cat'flürtc1JTI.i.ento impredecible. se sabe que la producción ade­

cuada de células sanguíneas periféricas, depende de un perfecto equi­

librio de la fracción proliferativa de células hematopoyéticas pluri­

potenciales. La adquisición de propiedades relacionadas con células 

Jt\3.duras parece estar asociada con una pérdida del potencial prolife­

rativo. Se ha observado que algunos pacientes con LAM o con leucemia 

mieloidc crónica ( u:;c) en crisis blástica, usualmente presentan una 

población de células con nurfología predaninantemente primitiva y 

que fallaron en la adquisición de propiedades de células maduras. 

Esta circunstancia son aún más canplejas ya que en algunos pacientes 

solarrente la fracción granulocitaria aparece caro perteneciente a 

la clona leucémica, mientras que otros pacientes involucran granu­

locitos y también una míninE. parte de precursores eritroides. Más 

aún, se ha observado que los patrones de crecimiento en medios de 

cultivo de las células de l»1 tienen un valor pronóstico predictivo, 

particularmente, blastos con una alta proporción de células con ca­

pacidad de autorenovación, están asociadas con un mal pronóstico. 

De ahí que en lo futuro, el papel que jueguen los factores estimu­

lantes y supresores de colonias, ser.5. definitivo. 
7 ,9 



CLASIFICACION.-

El gru¡x> o.::x>perativo Franco-Americano-Británico (FAB) ,propuso a 

partir de 1985, una fonna universal de clasificar a las l.A con el 

fin de unificar criterios y determinar patrones de canportamiento 

evaluables en cualquier lugar. Surge entonces la clasificación rror­

fológica de la lot'\M. En la evaluación inicial se obtuvieron muestras 

de SP y r-o que fueron teñidas con Rc:rnanovsky. inicialmente la FAB 

clasificó a la LAM en 6 grupos (Ml a M6) y en 1985 integró la M7. 3,4.18,19 

Ml LEUCEMIA MIELOBLJISTICA INDIFERENCIADA. -

A esta variedad y a los 2 siguientes se les consideró el grupo de 

diferenciación exclusivamente granulocitica. Esta variedad en parti­

cular muestra una clara imagen de diferenciación granulocítica, pero 

no así de maduración, por lo que puede confundirse con LAL a la mi­

croscopia de luz. Tanto las células en la SP cano en la M) son rnielo­

blastos de nllcleo redondo, cranatina nuclear fina y hooogea, nucleo­

los praninentes, ci toplasrna. escaso con bordes ci toplásmicos bien 

definidos y poca granulación. 

M2 LEUCEMIA MIELOBLJISTICA o::N DIFERENCil\CION.-

La diferencia fundamental con la anterior es una nayor maduración 

hacia la linea mieloid<:?, se pueden identificar granulas azurófilos 

escasos, algunas células muestran bastones de Auer y las células 

ya nruestran mayor diferenciación hacia pranielocito. 

M3 LEOCEMIA PRCMIELOCITICA. -

En esta variedad se encuentran una gran cantidad de gránulos azuró­

filos aberrantes que incluso pueden ocultar el núcleo de la célula; 

hay numeroso cueqx:>s de Auer. existe una variedad hipogranular que 

puede ser confundida con M2. 



M4 LEOCEMIA MIELJ:MltlJBU\STICA. -

se encuentran ambas lineas celulares, tanto mieloide caro m:moci­

toide, pero la célula que predanina tanto en la SP ccm::> en la MJ 

es el mJnoblasto que posee un núcleo de aspecto ºarriñonado", su 

cranatina es fina, caro la del mieloblasto, pero reticular, tiene 

una gran cantidad d0 citoµlasma canparándolo con el del mieloblasto 

y los bordes citoplásmicos son irregulares, incluso con pseudopodos. 

M5 Ll."UCEMIA M:lNOBU\STICA PURA. -

Las células tienen aspecto nonocitoide, son de gran tamaño, el nú-

cleo es irregular, de aspecto "ariñonado11 
, el citoplasma es muy 

abundante, con bordes aserrados. Es raro encontrar cuerpos de Auer. 

En la SP hay una gran cantidad de rronoci tos aparenteemente rraduros. 

MG ERITROLEUCf2o\IA. -

Tanto la SP caro la ro presentan precursores eritroides, en la 00 

es más aparente y además existen una gran cantidad de proeritroblas­

tos de aspecto bizarro. La serie roja muestra diseritropoyesis así 

caro megaloblastosis. Coexistir_ndo con estas anrcxna.lidades en la 

serie roja, se encuentra una cantidad variable de rnieloblastos ,m.ie­

locitos,rronocitos y pranielocitos con anormalidades diverz:as que 

incluyen cuerp:;is de Auer, magaloblastosis, gránulos eosinófilos y 

azurófilos gigantes. 

M7 LEUCEMIA MEGACARIOBU\STICA. -

Es la variedad más recienterrente incluida por el grupo FAB. A pesar 

de que fue descrita desde 1931, no fue sino hasta 1985 que se cata­

logó caro M7, 11 años después de haberse integrado tcx:las las varie­

dades de I.AM. Para su diagnóstico se requieren tanto aspirado ccm:> 

biopsia de MJ, debe existir un infiltrado de células de estiq::e me­

gacariocítica que canprenda el 30% o más de todas las células. La 



lineas rnegacariocítica debe ser identificada por la reacción de pe­

roxidasa plaquetaria en microscopía electrónica o p:>r la prueba de 

identificación con anticucrp:>s rronoclonales específicos. Con la mi­

croscopía de luz suele diagnosticarse caro LAL2 o LAMl. 

EL VALOR DE U\ OOAsIFICACION y amos Mfil'OOOS ESPECIFICDS DE DIJ\G­

OOSTICXl CON IJl'ILIDAD PRON:JSTICA. 

Para la década de los ?Os, la clasificación de la FAB ,basada ex­

clusivamente en criterios rorfológicos, cobró vital importancia. 

Sin embargo, para la década de los BOs y con el advenimiento de un 

caudal de métc:xlos cada vez más específicos, se ha observado que aún 

cuando la clasificación ori9inal de la FAB era funcional y sencilla 

no tana en consideración una gran cantidad de características más 

específicas que además cobraron utilidad pronóstica • Algunos de 

estos nétodos permitieron incluir, caro ya se cementó, la variedad 

M7 que representa otra entidad desde el punto de vista pronóstico 

y teraéutico. 

a.- MARCAOORES DE SUPERFICIE.- Existe una gran variedad de marcado­

res de superficie, sin embargo, los anticuerpos nonoclonales han 

denostrado su utilidad y alta especificidad en el diagnóstico y cla­

sificación de diferentes padecimientos, entre ellos la IJ\M. se han 

correlacionad2la reactividad de las células a determinados anticuer­

pos nonoclonales y alguna~características terapéutico-pronósticas 

con ma.yor exactitud que al anplear exclusivamente criterios rrorfoló­

gicos.además de que permiten establecer con un mínirro de error, la 

adecuada clasificación de la LAM. Se sabe que al emplear solamente 

criterios norfológicos, se puede tener alrededor de un 80% de con­

fiabilidad , esto es certeza diagnóstica en la clasificación FAB, 
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pero esto permite que el 20% de los casos sean erroneamente clasifi­

cados, incluso caro lAL siendo l.AM o viceversa, lo gue acarrea, de 

ent.rada un grnvísirro error de diagnóstico. 

Para ejemplificar su utilidad, unicamente rrencionareros que utili­

zándo m:ircadores para serie mieloide, los anticuerpos rronoclonales 

MY ~mJ.te-n llUicar alyu11os grupos: células MY4 y MY7 +que habitual­

mente identificdn variedades con diferenciación monoblástica, tienen 

un bajo índice de respuesta terapéutica, es decir, de obtención de 

RC muy pobre. pacientes con variedades MY4 + alcanzan el 50% de RC, 

mientras que aquellos con células MY4- obtienen alrededor de 70'5 

de RC. la positividad para MY7 fue asociada con una clona altamente 

proliferativa y ¡:or lo tanto con un pési.rro pronóstico. Solamente 

el 4·li y el 48'6 de los pacientes MYB y Mol + respectivamente, se 

m::intienen en RC durante un año, a diferencia de las variedades MYS 

y ful- en las que los p:Jrcentajes de RC durante un año o más son 

del 71% y 72't. rcspectivarrente. 3.4.10,11,12. 

b.- Cl'It:X:;ENETICA.- En los últirros años, el valor de la citogenética 

ba cobrado gran importancia, ya que las alteraciones cranosémicas 

pueden ser empleadas caro criterio para decidir conductas terepéu­

ticas, de seguimiento, de valor pronóstico y caro parámetro de reac­

tivación de la enfermedad en forma temprana, tcxlo esto con alto gra­

do de confiabilidad. por otra parte, se ha derrostrado que las alte­

raciones ci togenéticas tienen una estrecha relación con los factores 

que condujeron a la transformación leucémica, de ahí que algunos 

autores consideren a las leucemias, de m::inera muy acertada, caro 

enf errnedadescrarosánicas. 

En términos generales, las alteraciones ci t03enéticas se dividen 
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en 5 patrones de ucucrdo con el siguiente órden de importancia: 

l.- CAMBIOS ESPE:ClFICOS O ALTERACIONES PRIMARIAS.- Son uquellos re­

lacionados con el proceso de transfonnación maligna y que ~e asocian 

con los eventos nnleculares que en parte, o sustancial.rrentc, son 

responsables de dicha transformación. Un ejemplo dem::>strativo es 

lo que ocurre con la variedad de LAM M2, que ha derrostrudo ser una 

entjdad muy hcterogcnea en la que existen subtipos que pueden ser 

definidos cadotípicamente caro los siguientes: cuando existe una 

translocación t(8:21) estos se asocian habitualmente con abundantes 

cuer¡:os de Auer en las células leucémicas, rápida respuesta al tra­

tamiento y RC en la mayoría. de los casos, así corro remisión continua 

canpleta (RCC) y sobrevida (SV) prolongada. A diferencia de los ca­

sos en que se encuentra una t(9;22) en quienes la respuesta al tra­

tamiento es mala y cuando se ha logrado obtener RC, ésta suele ser 

de corta duración con 5V también de poco tiempo. La variedad M3 se 

asocia con T(l5;17) (q22;ql2) con pronóstico de r~lar a bueno. Las 

variedades M2 y M4 se asocian con t(6;9) (p23rq34) con regular pro­

t)Óstico. Las alteraciones asociadascon mal pronsotico son las Ml,M2 

ó M4 con un crorrosana 8 de más, Ml o m2 con t(9;22)(q34;qll) y la 

M5 t(9;ll)(p2l¡q23) así caro las leucemias secundarias con síndrares 

-5,Sq-,-7 y 7q-. 

2.- ALTERACIONES CRCMJSa11CAS SECV"NDARIAS.- Canprenden todos los 

cambios que se encuentran accmpañando a las alteraciones primarias 

forma.ndo un ccmplejo de cambios crcm:>sémicos que, con fines pronósticos 

se han separado en 2 grup:Js:cambios cariotípicos mayores (MAKA) y 

alteraciones cariotípica.s trenores (MIKA). Esto significa que a mayor 

núrrero de alteraciones o cambios cnriotípicos, el pronóstico tiende 
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a ser menos favorable. 

3. - PRESENCIA O l\USENCI!I DE CEWLAS Cl'ro:iENETIC!\MENrE NORMALES. -

El hallazgo de células cit03enétiCc"lll'ente nonrelcs, o la prop::>rción 

de ellas en relación con las anonreles en la MJ, parece estar en 

relacióncon la capacidad de recu?2X".:ici.ón p:>stquimioterapia (Ql'X). 

Su influencia depender.á de las siguientes tres var icdude.s de hallazgos: 

- m§dula osea en la que solamente se observan células Cdriotípica­

rrente anonnales {AA). 

- coexistencia de células anormales y normales {AN). 

- células noma.les exclusivarrente {NN). 

se ha observado que las MJ ccrnpuestas por células M ó AN tienen 

una capacidad de recuperación más lenta y cuantitativarrentc menor 

con un significado catastrófico debido a la magnitud de la recupera­

ción rrectular ( m:iyor incidencia de sepsis, necesidad trans(usional, 

estancia hospitalaria pI:"olongada, mayor rrortalidad). 

4. - PRESENCIA DE UN PEQUEfb CRCMJSMA DUPLIC!IDO O DE UNA ZONA DE TE­

fh:OO HCM::x;ENEO (t:MS O HSRs).- cualquiera de los 2 hallazgos seco­

rrelaciona con mal pronóstico ya que la presencia de IX-5 se asocia 

con fenánenos de amplificación genética y esto a su vez con resistencia 

a fármacos. Aún se con~ poco sobre estos hallazgos, sin embargo 

cada vez se asocian con más datos pronósticos. 

5.- CAMBIOS NUMERia:>S.- Este es quizá, de los aspectos cito::Jenéticos 

nenas importantes en las LAM, sin ESTibargo existen evidencias que 

muestran que en el caso de las hip:xhploidías implica mal pronós-

tico. 13-17 



12 

CUADRO CLINICO.-

En ténninos generales, la LAM tiene un cuadro clínico más o rrenos 

clásico. El tienpo de evolución puede ir de rreses hasta serranas e 

incluso, apenas unos cuantos días previos al diagnóstico, los perio-

dos ll\l}"Ores de 6 meses suelen ser muy poco frecuentes. La gran 

mayoría de los pacientes, presentan a su ingreso la triada clásica 

de síndranes anémico, hem:>rrágico y febril. La mayoría de las series 

concuerdan en la· frecuencia de presentación de los signos y sínto­

mas: En general el canún denaninador es la presencia de síndrane 

anémico en el 75 a 95\ de los casos. Las manifestaciones henorrá­

giCds nrucocutáneas aparecen aproximademente en la mitad de los ca­

sos. J.a presencia de fiebre sin evidencia de foco infeccioso aparece 

en el 50% de los casos. La presencia de síntcrnas generales caro dia­

foresis,astenia,pérdida de peso y apetito, es muy variable ya que 

se observan entre el 10 y el 35% de los casos. Los hallazgos a 

la exploración física al nx::xrento del diagnóstico son palidez muco­

tegumentaria de intensidad variable dependiendo de la severidad de 

la anemia, taquicardia, soplo funcional son canunes. La herrorragia 

rnucocutanea incluyendo el fondo del ojo (FO) ,encías y narinas, piel, 

mucosa oral y otros alcanza el 50% de los casos y en otras series 

hasta el 75% de los casos. El dolor oseo a la presión esternal se 

presenta hasta en un 65%. Existe esplencmegalia rn:xierada (grados 

I-II) se presenta en el 60% de los casos y existe hepatanegalia tam­

bién moderada en un poco rr.ás de la mitad de los casos ( 56%} .Se en-
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cuentran crecimientos ganglionares de menos de 3 en en sus diáme­

tros mayores, predaninanterrentc en cuello y menos frecuentem:?nte 

en huecos axilares o regiones inguinales, la f rccucncia puede lle­

gar hata 47'L l,Z,S,lJ 

Existen ciertas variedades de IAM que se correlacionan con la posi­

bilidad de infiltración en forma más frecuente que -Jtras, a ciertos 

órganos y tejidos. Se prcsent.a nu.yor frecuencia de inri ltr<Jción qin­

gival y de anillo de waldeyer en las variedades con canp:mentes rrono­

blástioos M4 y M5, mientras que la esplenaregalia, infiltración a] 

sistema nervioso central (SNC) y a la piel son más frecuentes en 

las leucemias mieloblásticas Ml y M2. A pesar de que cua !quier 

tipo de LA puede ser capaz de producir coagulación 1 ntruvascular 

diseminada (CID), la variedad que se ha relacionado en forma mucho 

más frecuenterrente con CID, aún antes de iniciar trata.:nicnto es la 

M3, por lo que su menjo actual debe conlanplar esta crniplicación. 

La infiltración al SNC es menos frecuente que en la !AL, en la mayo­

ría de las series oscila entre 4-17%, sin embargo, siempre debe rea­

lizarse estudio citológico de líquido cefaloraquideo (LJ:R) al inicio 

de la enfermedad. 1,2,5,13 

ME'fOCJOS Dl:JIGOOSTICOS. -

El examen acucioso de la SP permite establecer el diagnóstico de 

IA en la mayoría de los casos, ya que la triada clásica de anemia, 

fiebre y herrorragia nrucocutanea se correlaciona con niveles bajos 

de hemoglobina, tranbocitopenia de grado variable y neutropcnia en 

la ma.yoria de los casos,lo que asociado a una buena historia clínica 
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y signos y síntanas clave caro el dolor óseo, visceranegalias, .:ita-

que al estado general y pérdjd.:J de peso, sugieren que se trata de 

un proceso m3.ligno. 1,2,5,13 

Los hallazgos de la bianelría hcm.5.tica (BH) canunmente muestran: 

los ni\'elcs Je hem:::>globina (llb) son variables pero suelen fluctuar 

entre 5-S gr/dl. La cifra de leucocitos y fundamentalrrente la imagen 

diferencial son la clave del diagnóstico de Ll\, En la mayoríu de 

las series, se' reporta que la cifra de leucodtos es normal (entre 

4-llx.106/1).en el 15% Ce los casos, el 30% aproxim:idamente ingr~san 

con leucopenia y el 25'! muestt"a cifras superiores a 25xl06/J e incluso 

por arriba de 50xl06 /1 (fonna.s hiperleucitarias). En t.-mto los 

p.3.Cientes con peor pronóstico se prescnt.:in con valores l.Or arrib.1 

de lOOxl06 /1. (alrededor del 15% de los casos). Se calcula que a 1 

al m:rnento del diagnóstico, aproxirna.damentc la mit.:id de los pacientes 

prcsentar5n unJ. cucnt..u d!? ncut.rófilot:. l11ferior a lxlü
6 
/1 y solo una 

tercera parte lo hará con valores normales de neutrófilos circulan-

tes. La cifra de blastos es nruy variable, sin emb:irgo, existe acuer-

do general con respecto a la existencia de una relación directa entre 

el porcentaje de blastos periféricos y la cifra de leuco=itos: a 

mayor leucocitosis, mayor porcentaje de blastos en SP e incluso -

mayor grado de neutropenia. La cifra de plaqu~tas al rronento -

del diagnóstico, es inferior a lo normal en el 50% de los pacientes, 

y en el 405 del total de casos, suele ser grave (inferior a 50xfo 

/por litro). No es raro encontrar normoblastos circulantes con reti-
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culocitopenia paradójica. 

En el estudio de la f.P, este resultará hipercelular en el 90% de 

los casos. Habitualmente la i.rPagen de la t-'O p'.)r aspirución muestra 

un p:ircentaje variable de blastns que deben exceder siempre el JO't. 

de las células nucleadas; existe depresión variable óe rregacario­

citos, casi siempre muy grave, así caro de las s~ries roja y granu­

locitaria no.anales, sin anbarg0 esta depresión no suele ser tan gra­

ve caro en la LAL, conservándose escaso tejido 001,.-,11: no es raro 

observar algún grado de diseritropoyesis y 1regaloblastosis. Hasta 

en el 65% de los casos es ¡:.asible encontrar wtelo(ibrosis en la -

?iopsia de M:J cuando se utilizan tincioncs especiales. de hecho, 

el criterio actual es temar biopsia de teda paciente afecLido (le 

LA. Siempre se deben evaluarse las funciones org.Jnicas en for-

ma c:arpleta ( hepática, renal, cardíaca, pu lm:mar} ya que son impor­

tantes no solamente para evaluar la enfennedad en si, sino también 

¡x::ir la limitante terapéutica qlle condiciona su alteración. La !redi­

ción de los niveles séricos de ácido úrico es indispensable, ya que 

sienpre debe vigilarse y prevenirse la ncfropatía por uratos y/o 

el síndrane de lisis tum::iral. Otros electrolitos también deben ser 

vigilados (ca,Mg,P,Na, K). 

TRATAMIEmD. 

Hasta hace 25 años, la LAM era absolutaITP-nte incurable, tP.nia una 

sobrevida de pocos meses y muerte inevitable en rrenos dl~ 1 año en 

el 100'!. de los casos. En los años 50s, los niños con LAM tenían un 

pranedio de fN de l. 2 ~ses. Para 1965, sólo cerCJ.del 25l. de los 

t=iacientes con LAM, tanto niños ccm:1 adultos, lograron inte<]rar RC 

v su sv fue máxim:> entre 6-12 meses. Para final<'s de los 70s, la 
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sobrcvida global en niños era de 19'& a 4 años, con m..."<lias entre 8 

y 11.5 meses. A diferencia de lo que ocurre en la U\L, los pacien­

tes con LAM tienen pronóstico rrenos favorable, algunos nrueren en 

etapa temprana de la enfenredad , Justo cuando se está efectuando 

la inducción a la remisión (aprClximadrurente el 12. 2't), e incluso 

antes de p::der iniciar el tratamiento antineoplásico ( l. 21.~0 _22_ 

El objetivo del tratamiento de la LAM es logr.:ir la remisión hcrna.­

tológica, canunmente definida caro la reducción de células leucémi.ca5 

a ni veles no detectables; normalización de la función de la r.-o y 

de los parárretros de la BH, desaparación de las organunegalias Y. 

recuperación del estado clínico noLlnal. 24 _
25 

En centraste con la duración de la RCC en el 60-7S't, de los niii.os 

con !AL a 5 años, el mantener la R(.'C ha sido dificil. Se han desa­

rrollado diferentes esquert\3.s de <;¡rx. e inmunoterapia con objeto de 

intentar prolongar la duración de la RCC, ya que tanto en niños co­

no en adultos, ya que la duración de la SV media oscila entre 18 

y 24 reses en los que integran RC. 23,26 

Se han propuesto esquemas que van de la toonoterapia hasta ccmplejas 

canbinaciones de fármacos. Los que destacan son: el arabinósido de 

citosina {ARA-C), daunorru:bicina, amsacrina, con los que l.:i RC no 

excede del 20 al 43%. Desde fina.les de los 60s, el ARA-e ccxnbinado 

con otros fármao:>s, tales caro la 6 thioguanjna o la 6mercuptopurina, 

ofreció algunas ventajas con respecto a la rronoterapia, aurcntando 

el porcentaje de RC de 35 a 5G ! y adicionando un antibiótico antra­

cíclico, se rrejoró hasta alcanzar entre el SO al 85% de RC, lo que 
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no es posible obtener con C1I'X menos agresiva. Por tales razones, 

existe un acuerdo más o nenes general, en el tipo de fánnacos que 

det::erán emplertrse en la fase de inducción a la nmisión (JRC). 

24,27-29 

C.On resp:..-cto a la erradicación de la leucemia residual, que es la 

rosa turroral no detectable ni clínica,ni rrorfológicarnente y que en 

un lapso determinado condicionará reactivación leucém.ica, se han 

propuesto di fercntes esquemas de tratamiento, desafortundamente, 

es canún que se desarrolle resistencia a los diferentes antineopVi-

sicos, incluso durante el tratamiento, a pesar de que se sigan los 

principios farmacológicos y de cinética tl.UOC>ral para evitarlos. 
7 

Ld patCXJéncsis de la recaída es i..m¡:ortante para la estrategia de 

tratamiento. Los factores potencialmente responsables de la falla 

terapéutica durante la IRC incluyen entre otros: inadecuada reduc­

ción de células leucémicas turrorales residuales (X)r la QI'X: desarro-

lle de resistencia a los fáanacos [X>r las células residuales tUJTo-

rales; una gran masa de células en alto recambio celular y la pre­

sencia de "santuarios" privilegiados para la recepción de la QrX 

caro ocurre en el SNC. En base a lo anterior se han propuesto pro-

tocolos que incluyan: intensificación durante la remisión, canbina­

ciones secuenciales de diferentes fármacos durante la remisión y 

el empleo de dosis altas de ARA-C en infusión continua durante la 

IRC, con objeto de alcanzar concentraciones terapéuticas en I.CR }'' 

al mism:> tiempo, abatir la masa turroral residual. 
7, 26,31 

Los pacientes que recaen después de recibi;- tratamiento de induc-
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ción y C"Onsolidación, sin Cl\3.nten.i.miento o intensificación, tienen 

solamente de un 30 a un 50% de prob3bilidades de integrar una segun­

da renisión cuando son tratados nuevamente con dosis conv0nciona­

Jes de ARA-e y daunorrubtcina, en contr.:iste con aquellos que lkm 

sido tratados en forma intensiva orevi.:uncntc, tienen un bajo p:>rcen­

taje de respuestas, por lo que se han recanend.ido diíe·rentcs .:lltcr­

nativas de tratamiento, que incluyen m:moterapía ¡...oliquimioterapia 

con agentes convencionales o en ím·cstigac1ón. Los fárnucos mií:=: im­

PJrtantes son: Ara-e a dosis altas sola o cco'.binada con daunorrubi­

cína, amsacrina, L-asparaginasa o mitoxantrona; antt-aciclico5 para 

los que no se ha demostrado resistencia cruzada (acal.J.rubicína, ida­

rubicina ) , amsacrina o mitoxantrona soJ.:Js, en dcsis altas, en in­

fusió:i continua, en dosis secuenciales; análogos del Ara-e { 5-Az,:¡­

citidina y ciclotidina), hcm::>harringtonina y dosis altas o rocder.J.­

das de methotrexate con L-asaparaginasa y rescate con ácido folínico. 

La duración de segundas remisiones, generalrrente es menor de i:, J;'lC­

ses. Na hay evidencia de que la QI'X adicional sea efecti Vcl para pro­

longar la duración de Ja RCC. 
24. 30-39 

La esp;tranza de curación para pacientes con lJ\M parece ser cad;:i vez 

más real con el atpleo de transplante de MJ ('IHJ) ya sea han5logo 

o autólogo. los mejores resultados se han alcLlnzado cuando el 'IMJ 

se realiza durante la pr.iirera RCC, con una SV libre de cnfenredad 

a 3 años del 40 al 70% de los casos, a diferencia de los que son 
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tratados ~xclusivamente con QTX, cuyos (X>rcentajes al misrro FX!riodo 

de observación, son inferiores al SO'i.. A pesar de que en los pu.cien­

tes trasplantados durante la scgundil remisión, los EXJrcentajes dis­

minuyen de 20 a 50%, sigue siendo superior a los casos en que se 

utiliza QTX sola (menos del 5%). 
40-45 

Existen controversicls en cuento al tr'1tamiento óptimo de la I..AM. 

Algunos autores no consideran necesario saneter a los pacientes que 

han integrado RC a las siguientes fases del tratamiento: consolida­

ción, intensifi.cación temprana o tardía, nuntenimiento. Mientras 

que para otros , es indis~nsable que canpleten toda una secuencia, 

incluso hasta 14 rn.Jses después de haber integrado RC. Mucho se ha 

discutido también en relación al valor de la profilaxis a SNC en 

este ti[X> de pacientes, tana.ndo caro base un 5-10% de recaídas en 

este sitio. 
17' 36. 38 

En la actual11a:1, el problcm.:l que se pluntro no es t.:mto el p::>rcen­

taje de pacientes que alcancen RC, sino el ~ntcnimiento de lu. mis­

ma y el llegar a la curación de la enfernEdad, puesto que los anti­

guos problem3s de supresión medular, hem:Jrragia, infección etc •.• , 

han sido resueltos con el emplo, por un lado, de aparatos de f~resis 

y p::>r otro, con la recuperación de la supresión medular p::>stquirnio­

terapia con f.Jctores estimulantes de crecimiento de diverr;as lineas 

ham.top:>yéticas. Así también, se han investigado en forma cada vez 

más precisa, el papel que juegan los factores inductores de prolife­

ración, diferenciación y maduración de las diversas lineas .involu-
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eradas en el proceso leucémi.co, reconcx;iéndose en el m::mmto actual 

que el tratamiento futuro, será, posiblemente, recuperar la capar.:i­

dada de diferenciación que está perdida en la clona leucémica. Los 

nuevos aspectos de terapéutl ca en el futuro mediato, scr5 con este 

arsenal de reguladores herratopoypeticos aún en estudio. 

46,47,48 
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PU\Nl'EAMIEITTO DEL PROBLEMA.-

La lAM continúa siendo una neoplasia de muy alto grado de maligni­

dad en el ser humano, con una gran variabilidad en la respuesta te­

rapéutica, sin que exista hasta el nr.mento, un esquena. de tratamien­

to ideal utilizat"Jle ~n to::!os lcS pacientes. De ahí que la .i<lent.ifj­

c.ación de rroda.lidades terapéuticas cada vez m5s adecuadas, justifi­

ca el ensayo de nuevos esquemas, en donde, con fármacos que han de­

rrostrado su efectividad sobre células leucérnicas núeloides y buena 

tolerancia de pacientes afectados de la enfermedad . En el Hospi­

tal Gnral de México se diseñó una nueva n'Odalidad terapéutica en 

base a la experiencia previa obtendida con 2 esquemas diferentes, 

que dieron la pauta para proponer una nueva variante de tratamiento 

a base de un esquera de inducción-consolidación secuencial, con el 

objeto de aumentar tanto los porcentajes de RC, caro de prolongar 

la RCC y rrejorar la SV a largo plazo. 

osn:rrvo.-

Mejorar la respuesta al tratamiento de los pacientes con leucemia 

mieloblástica, en base a la experiencia terapéutica previa. 



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA 
CON EAMA/DAMA 

OBJETIVO 

MEJORAR LA RESPUESTA Al TRATAMIENTO DE LOS 

PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA, EN 

BASE A LA EXPERIENCIA TERAPEUTICA PREVIA. 

Servicio de Hematologia, Hosp.Gral.Mex. 
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MATERIAL Y M!mlDOS. -

Ingresaron al estudio 33 pacientes, quienes fueron reclutados en 

las salas de hospitalización del servicio de Hem3tología del Hospi­

tal General de México durante el pericxlo canprendido entre octubre 

de 1986 y agosto de 1991. A. todos ellos se les realizó el diagnós­

tico de I.AM de acuerdo con los criterios m::irfológicos en SP y N1J 

del grup:i cooperativo FAB. Los pacientes para ingresar al estudio 

~lieron los siguientes cri tedas: 

CRITERIOS DE !NCLUS!ON: 

l.- Todos los pacientes con dx de LAm de acuredo con la FAB. {Ml a 

MSJ. 

2.- Sexos masculino o femenino. 

3.- l-\3.yores de 14 años y hasta 65 años inclusive. 

4.- La presencia de fiebre no es criterio de exclusión. 

5.- Insuficiencia renal, hepática y otras disfunciones orgánicas 

solarrente cuando sean graves. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1.- Pacientes con cardiopatía que contraindique el empleo de antra­

cícliclos o agentes análogos. 

2. - Pacientes con hioersensibilidad a calquiera de los fármacos em­

pleados. 

3.-Pacientes con menos de 25% de blastos en su PJ:l'tJ que requieran 

tramiento debido a tranlxicitopenia, granulocitopenia o infil­

tración leucémica extramedular . 

4.- LAM secundarias y M6 (sin irregn de Ml,M2,M4 ó M5), así caro M7 

5.- Pacientes con LAM previamente tratada. 
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CRITERIOS DE ELIMIN!\CION: 

l.- Pacientes que sin autorización rrédica abandonen el tratamiento 

en cualquier fase del mism.:i ¡;:or un perido mayor de 3 serranas. 

2.- pacientes que per razones justificadas abandonen el trata.miento 

por un periodo mayor de 6 sesranas en cualquiera de sus fases. 

3.- Pacientes con más de 50't. de blasto.s en el N'IJ tarado entre los 

días 21-32 dcspupes de haberse inci.ado el primer ciclo de QI'X. 

4.- Si no cumple criterios de remisión canpleta qespués de haber 

ccmpletado 21-32 días después del primer ciclo de QTX. 

Se consideraron p.3.rá.metrcs de eficacia y so~revida los siguientes: 

EFICACIA: Desa~ri.cin progresiva de las manifestaciones clínicas 

de actividad leucémica y nornalización progresiva de los parámetros 

de la biaretI:"ía hcmática (BH} y de la ro así cc::mc> de otros estudios 

de labor.ator:io y/o gabinete considerados caoo alterados por infil-

tración al m:mento de su ingreso. 

SOBRE:VIDJ\: Se consideró sobrevida al tiempo Lr.:i.nscurrido desde el 

rocmento del di.:ignóstico hasta el rrorento del cierre del estudio 

o bien al rrcmento del fallecimiento si este ocurre antes. 

Los parán-etros de rospuesta fueron considerados bajo los siguientes 

criterios: 

REMISION cc::«PLETA: Ausencia de datos clnicos de actividad leucémica, 

Bll normal ( !lb> de 12gldl,neutrófilos totales (Nrl>del.5xl06/l,pla­

quetas >lOOxlO J1) .AMJ con menos de 5i de blastos y celularidad nor-

mal. 

REMISION PARCIAL: persistencia de leve a mcx:lerada de síndrcrne ané-

mico, Hb entre 8 y 12 g/dl, Nr entre 0.5 y l.5xlo6;1,plaquetas en­

tre 50 y 100xl09/l, AMJ hipccelular con blastos entre 5 y 20't. 
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FAI.TA DE RESPUESI'A: Persistencia o agravdffiiento de la actividad 

leucánica clín1ca, BH con Hb <de Bg/dl,NT < de 0.5xl06/l,blastos 

en SP >de l % y N.O con blastos >de 25'!. 

Los pacientes ingresaron de uci.1erdo con el año de su inclusión al 

protocolo, en cualquiera de los siguientes tratamümtos: 

Entt"e 198b-88: esqucm:i <ie APl\/M:l·tP, mantenimiento con M.ini-APA/leva-

miso!. 

Entre 1988-90: i:squerna de EPA/M:l'·1P, mantenimiento con rniniEp.J/leva-

misal. 

Entre 1990-91: esquema de EAMA/DAMA, intensificaciones tardías con 

Ara-C/:n.1 t .-,x,:¡ntrone, mantenimiento rrensual con dosis bajas de Ara-

(esqUO!'dS 1,2, y 3) 

To:li)s los pacientes siguieron el siguiente flujograma: 

PREINDUCCION: Pericdo para diagnsotico y estudios de lal:oratorio 

y gabinete. iniciación de tratamiento ant.i.m.icrobiano empírico y/o 

profi1áct1co, 'lSÍ caro terapia transfusional en caso necesario. 

INDU<.."Cl(JN A LA Rll1ISION: recibieron 2-3 ciclos de acuerdo con esque-

ma conespx1diente. 

UlI'ENSIFICACION TARDlA: En cada caso de acuerdo con protocolo corres­

pondiente. 

A tc:x:los los pa.ci~ntes en la etapa de preinducción se les realizaron 

los siguientes estudios: 

a).- Historia clínica canpleta. 

b) ,-Aspirado de MJ pura: 

-estudio citológico, citcquímico con: Wright,rnielopreoxidasa 

estcarnsas inespecíficas, sudán negro ~· P-AS. 
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- Estudio uitraestructural. 

- estudio c1togenético. 

- estudio inmunoló3ico con panel de anticuerpos iroi1o::lonales 

para leucemias. 

c).-otros estudios realizados antes del tratamiento·fuéion: 

- BH ccmpleta con plaquetas, diferencial y cuenta retir:ulocita-

r.ia. 

- Estudio ultraestructural de sangre periférica 

- Pruebas de funcionamiento hepático, química sanguinca, filtra-

do glarerula:-, pruebas de tendencia harorráyica ( 'ITPA, TP y 

TI', fibrinógeno), EGO, elect:rolitos séricos, cultivos. 

dl .- Líquido ccfalorraqu.ídco con muestreo diagnóstico p.:lra: cito­

lá3ico, citcquírnico, bacteriológico. 

e) .-estudio citológico de sitios accesibles sosp...""Chcsos de infil­

tración .. ECG sienipre previo a la QTX, R.:< de tórax y ultrasono­

graf.ía ab:luni.nal. 
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útlcrv'día/.l días t:dnestralm31te 4 d:Eis. lira-e 4ú ng sJ:rutaro:s c;(Lar.r>;/S elfos nm-
9.:alnmte. ttta: a.anb re ti:ata do la varudrl Ml en J.u;pr do epirnbicire "' a:l­
ministra Duo: cbra:ti:licira 4~día /3 días rel 0-3 día. Al ta:mirar 1 ii"o 
ce QJX gld:al. se su¡p:n:e t:J:atanimto. re tom rro y LCR t:rirrest:J:aJn ¡:x:r 3 oñ:s. 
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RESULTADOS. -

En los 3 grupos estudiados se encontró, al agruparlos, una relación 

hanbre:mujer de 1:1.6 a favor del sexo femenino. 

El rango de edad estuvo en 14-45 años, con un pranedio de 30.2 y 

tuk1 mediana du 27 .5 con m:dl en 19 años, lo que significó que el 

66'! de los casos tuvo 27 años o menos. 

La frecuencia relativa encontrada para las subvariedades m::>rfoló-

gicas de la Fl\B fueron¡ Ml (14%), M2 (43%), M3 (7%), M4 (29%),MS 

(7%). 

El rango de Hb en g/dl íue de 3.6-11 con prcxnedio de 6 y mediana 

8~75, ccn rro:la en 5.8, mostrando que el 64.3% de los casos tuvo va-

lores a su ingreso ¡::or aba. jo de 6 g/dl. 

La cifra de leucocitos en la cuenta total nostró un rango de 900 

a 193 OOO/nm3 (lx!O ?l) , con pranedio de 36 207, mediana de --

34 000 lo que mueslra que el 43't. de los crisos tuvo fo.mas hiperleu-

cccitarias. Estos datos se hacen más importantes al correlacionar­

los con la cifra de ncutrófilos totales { lxlo6 /1) cuyo rango fue 

de 0-32 810 con un pranedio de 6 639, pero una irediana de 543 lo 

que muestra que el 57% de los casos tuvo neutropenia absoluta por 

abajo de 1 000 y que de éstos, el 813% tuvo valores todavía más im-

portantcmente disminuidos , ya que estuvieron por abajo de 500. 

En relación a los valores de plaquetas ( lx:l09 /1), se encontró que 

el 93% tuvo tranbocitopenia con un rango de 7 000-156 000, con mediana 

de 34 000, lo que indicó que el 65't. de los casos tuvo valores por 

abajo de 50 000 y que de éstos, el 50't. las tuvo por abajo de 20 000. 
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Analizarer.os cada grupo por separ.ado, considerando las variantes 

que recibieron los 3 esquaiias de Q'I'X de acuredo con el año de su 

ingreso: 

CR'JPO 1 ESQ'JF.l-'J\ .'\Pl'./~P, t-41".NTIÜMIENK> CON MINIAPA. 

F:n este grupo ingresaron 11 pacientes, con rangos de edad entre 14 

y 4 2 años, 7 mujeres y 4 hanbres. 

En este grup:> el 82% de los pacientes obtuvo RC, 9% RP y 9% FR. 

La rrortalidad fue del 27% en inducción a la remisión y sola-rente 

2 pacientes lograron mantener la RCC por 48 meses o más y otra pa­

ciente m3ntuvo la RCC por 26 meses. El resto de los p.J.cientes reca­

yó en los primeros 16 meses de establecido el diagnó!;tico y falle­

cieron con datos de actividad lcucémica ar.tes de los 18 meses de 

SV. de las 3 pacientes (tedas ellas mujeres) que mantuvieron RC'C 

por tiernp:> prolongado, las 3 recayeron, 2 de ellas a los 48 meses 

de RCC y la otra a los 26 meses. Todas ellas presentaron sarcaTia 

granulocítico previo a la recaída rredular y todas ellas lo hicieron 

en tubo digestivo requiriendo cirugía at:daninal con resección abdo­

minal y en los 3 casos infiltración de órganos genitales ( útero 

y ovario). Dos de ellas están vivas en el rocmento actual, a los 15 

meses de haber recaído y a los 3 meses de suspensión electiva de 

QTX, recibió esquema de APA nuevamente y mantenimiento con 1\ra-C 

subcutaneo mensual a dosis medias. Se .Le reconectó el tulx:i digesti­

vo y permanece en RCC. La otra paciente recibió esquema de DAMA y 

radioterapia pélvica 35 gy, actualment~ está recibiendo mantenimiento 

del protocolo EAMA/DAMA. y ñpennanece en RCC 10 neses después de ha-
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berse diagnosticado Ja recaída. La tercera paciente recayó 24 mc­

se5 después de haber intregado la 2a RC y falleció con infiltración 

en SNC y canal raquideo, sin actividad en la ro. 

GRUPO Il f:sQUEM.~ EPA/M:MP, M!\NJ'E:mumro CON MINI APA. 

En este gruE=O ingresaron 12 pacientes, con rango de edad entre 18 

y 4 3 años, 9 mujeres y 3 hanbres • 

tan solo el 42% obtuvo RC y en el 58% hubo FR, la rrortalidad en eta-

pa de inducción fue del 29%. De los 6 pacientes que integraron 

RC, 3 rf?Cayeron en los priernros 9 meses de haber obtenido la RC y 

apenas a los 3,4 y 5 meses respectivamente, después de haberla ob­

tenido, LJJs 3 p.:icientes fallecieron a los 8, 10 y 11 meses respecti­

vamente, después de haberse hecho el diagnóstico, con datos francos 

de actividad leucémlca y ninguno de ellos, por la extrema gravedad 

con la que reingresaron al hospital, recibió esquerra de reinducción. 

1 paciente talleció 1 mes después de haber obtenido RC, con datos 

de sepsis gr-ave y sin evidencia de actividad leucémica. Una pa-­

ciente recayó a los 9 meses de hecho el diagnóstico y alcanzó nue­

vamente RC con reinducción a base de APA, sin anbargo, falleció con 

datos francos de actividad leucérnica a los 6 meses de haber inte­

grado la 2a RC, 15 meses después de haberse hecho el diagnóstico 

inicial. La otra paciente que integró RC de este grupo, tuvo una 

SV de 21 meses, falleció durante la la recaída , que se prsentó a 

los 19 rreses de hecho el diagnóstico, sin aceptar nuevo esquema de 

reinducción. Ningún paciente está vivo en el rocmento actual ni re-
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GRUPO II I , ESQUEMA DE El\Ml\/DAMA 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE U 

NO DEB! 
BIBLIOIECl 

A este protocolo que aún permanece abierto, ingresaron entre abril 

de 1990 y agosto de 1991, 10 pacientes que tuvieron un rango de -

edad entre 18-45 años, 6 mu)eres y 4 hcmbres. S¿ .:ilcanzú llna 

RC muy alta de 90% y el 70% de todos ellos lo hizo con el ler. ci-

ele de ClfX, la rrortalidad en inducción fue de 201., 10'~ en inducción 

y el otro 10% en el prir.cr tres después de haberse ccmpletado el es-

quena de tratamiento. En oml:os casos fue atribuido a toxicid.Jd del 

esquerM. 3 pacientes secncuentran en RCC con un r.:ingo de observa-

ción p:>sterior al término de la inducción de 8-19 wescs. 1 paciente 

presentó datos de actividad clínica y en r-u 6 meses después de haber 

integrado RC y abandonó el control al hacerse el diagnóst ice de -

la recaída. 1 paciente presentó la recaída a los 14 meses de RCC 

y 15 meses de haberse hecho el dl.agnó::>Lú ... --o, falleció con d.:ito::; de 

falla orgánica múltiple posterior a esquerra agcrsivo de reinducción 

a base de mitoxantrone,Ara-C,6 rrercaptopurina y etopósido. otro 

paciente recayó a los 7 meses de haber alcanzado RC y está bajo tra-

tamiento paliativo por baja reserva ne:lular. En este últim:> esquema. 

que es el motivo de análisis y canparación con los esquemas previo::., 

llam:t la atención que de 4 pacientes con variedad M3, el 75% in te-

gró RC y son 2 de las 3 pacientes con RCC más larga. Por otro lado 

al conjuntar los 3 esquemas, se encientró una respuesta del 71% en 
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forma global, con 26% de falta de respuesta y 3 't de RP. 

También se muestra en este Últino grupo una menor m:Jctalidad, a 

pesar de que aparenterrente el esquema fue más tóxico ( la estancia 

hospitalaria fue mayor, practicamente el 100% de los pacientes tuvo 

procesos infecciosos en algún m:::m::mto de su evo] uci ón y también al­

to requerimiento transfusional). 
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1986 - 1991 
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Respuesta a 3 Esquemas Terapeuticos 
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TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA 
CON EAMA/DAMA (n=10) 

Respuesta al Tratamiento con EAMA (n=6) 
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CON EAMA/DAMA 
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DISCUSION.-

La tJ\M continúa siendo una de las neoplasias de más alto grado de 

malignidad en el ser humano (7 ,9,20,21), a pesar de que en los úl­

tilros años el avance en los métodos terapéutioos, ha modificado sus­

tancialrrente la esperanza de vida, el perido libre de enfermedad 

e incluso tenga esperanzas de cuiación , esta enfermedad continúa 

teniendo un altísim::> índice de rrortalidad (7-9). 

En este grupo de 33 pacientes, llaman la atención varios hechos no­

tables: a diferencia de lo reportado en la literatura tanto nacio­

nal crno intrenacional, la relación hanbre l'llljer a favor de la nu­

jer con una razón casi 2: 1, contra lo infamado practicanento en 

todas las series de predaninio rra.sculino. También la edad de pre­

sentación es menor a lo reportado para grupos que manejan exclsuiva­

mente adultos, ya que las 2/3 partes de los pacientes estuvieron 

por abajo de la 4a década de la vida, básicanente [ueron rrcnorcs 

de 27 años , dado que para algunas series este es un factor pronós­

tzivco adverso (1-4,23-26). existe similitud a lo reportado en 

tros grupos de mayor incidencia de la variedad M2 de la FAB, ya que 

en el presente estudio tuvo una frecuencia relativa de 43%, practi­

carrente la mitad de los casos, seguida de la variedad M4 con 29% • 

se ha considerado un factor pronóstico adverso a la cifra de leu­

cocitos inicial, fundamentalmente cuando estos están por an·iba de 

25xl0 /1 y en nuestra serie, encontraroos que el 43% de los casos, 

es decir, practicamente la mitad, tuvo la llamada forma hiperleu­

cocitaria de mal pronóstico. En diversas series se ha señalado que 
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estos datos tienen un valor predictivo muy alto, sin embargo, no 

existe acuerdo en cuanto a cuál de ellos tenga más o menos valor 

pronóstico ( 23-26). 

En nuestra población, es probable que el nivel socieconémico debil 

esté jugando algún papel en relación a su canportamicnto global, 

ya que en algunos puntos es muy claro que las manifestaciones clí­

nicas iniciales están en relación con la prontitud de atención mé­

dica especializada. LOs valores de la BH y su correlación clínica 

estuvieron en valores críticos desfavorables, ya que 2/3 partes de 

los pacientes Luvo valores de Hb p:Jr abajo de 6 g/dl y el 93'6 tuvo 

tranb:x:itopcnia grave. esto traduce retardo para el inicio del tra­

tamiento antineoplásico y ba]a tolerancia al mism::> con karfnosky 

y ECCC desfovor.J.bles desde el inicio de la terapia. 

En relación a la respuesta del grupoal tratamiento que es el aspec­

to rredular del traOOjo, al analizar cada grupo por seprado, encon­

trarrr:Js que el esqucroa EPA/r-D-W tuvo las respuestas m5.s bajas, la 

SV más corta y la duración global de la RCC muy corta, prob3blemen­

te en relación con la dosis anpleada de epirrubicina ( 3Drrg/m2/día) 

canpa.rado con el últirro grup::> en donde con la dosis universalmente 

recanendada de epirrubicina ( 7~/m2/dia l el 70% delos pacientes 

alcanzó la RC con el primer ciclo de QTX. Es muy probable que esta 

circunstancia haya influido sobre los parámetros canentados en for­

ma adversa, ya que este hecho ha sido ampliamente cementado desde 

hace varios años, identificándose ca:ro uno de los factores de JM.l 

pronóstico que más influye, el empleo de dosis subÓptimas de QI'X 

durante la inducción de la RC, ya que este evento favorece la emer-
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gencia de células leucénicas resistentes y adai\Js condiciona, por 

acondicionamiento celular, reistencia con otros fármacos ya que 1as 

segundas remisiones son muy dLfíciles de alcanzar y además, éstas, 

cuando se obtienen, suelen ser de corta duración {24-26,29-32,35-

39). Otro evento significativo, es el hel;ho de que, up¿s.rente-

IT.:!nte, no existió diferencia entre el grupo l y el III en lo que 

se refiere al ~rcentaje de RC en uno y en otro, lo que por un lado 

indica indirectamente, que el papel que juega la 6 mercaptopurina 

caro tercer fármaco adicioando a L:i ya clásica ccmbinación de Ara­

C l cmo fármaco Wse de la terapia antileucén.ica en LAM) más una 

antraciclln.:i o un dn.:Ílog:o de ésta, no ofrece mayores ventajas. 

Así también y dado el costo cada vez 1n3yor de antraciclinas de úl­

t1nu ycneración o sustencias análogas, la doxorubicina, con un cos­

to discrctaffit::.>nte irás accesible, sigue siendo una alternativa tera­

péutiCü en pacientes con recursos hnutados. (22-32}. 

Se ha cuestionado en los últimos ti.anp::is la utilickld de la QTX de 

oonLenimiento y en vista de que en este grupo de pacientes no se 

aleatorizó esta variable, no se puede aPJyar o refutar esta p:;stu-

ra. Se ha propue~1to que lus dcnaninadas dosis de intensificación 

temprana o tardía, así caro la de consolidación con fánnacos dife­

rentes a los empleados durante la inducción de la remisión, hacen 

m:!nos probable la aparición de clonas resistentes, así caro el "es­

cape" leucémico hacia "santuarios" y p:>r lo tanto rrejoran la sobre­

vida libre de enfermedad, la SV global y la duración de la RCC. En 

el grupo III donde se utiliza un esquem:i secuencial de fármacos di­

ferentes, aparentemente los resultados son más alentadores que aque-
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llos obtenidos con los esquenas I y II, sin E!T\bargo, la toxicidad 

fue mayor y es probable, en vista de que el protocolo penranece -

abierto, que se tengan que hacer ajustes al programa señalado. {32-

39). 

Ante estos pobres resultados, las reflexiones p:::drían ser: 

l.- Es absolutamente indispensable contar con la infraestructura 

mínima indispensable para tratar pacientes con LAM { cubículos de 

aislamiento, un buen aporte de banco de sangre, una buena y oportu­

na reserva de ·antibióticos, etc ••. ) . 

2.- Los esqueroa.s más agresivos { sie111pre y cuando se cuente con 11) 

o por lo menos más intensivos, son los que ofrecen mejores resultados 

a corto y largo plazo. 

J.- Tratar en f9rma poco intensiva a los pacientes con LAM, t;.oquiva­

le a darles terapia paliativa con altísi.m:i costo y muy i;x:icos bene­

ficios. 

4 .- El ThO es la opción il'Ul'ed.iata para intentar ofrecer a estos 

pacientes mejores expectativas en el futuro imediato, e incluso 

la posibilidad cada vez más cercana de curación ••. 



TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOBLASTICA 
CONCLUSIONES 

LA REMISION COMPLETA, INDEPENDIENTEMENTE DEL 
ESQUEMA TERAPEUTICO UTILIZADO, FUE DE 71% 

NO SE IDENTIFICARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS 
ENTRE APA Y EAMA PARA LA OBTENCION DE REMISION 

COMPLETA (82% y 90%, RESPECTIVAMENTE) 

EL ESQUEMA DAMA DEMOSTRO SER EFICAZ PARA EL 
TRATAMIENTO DE LA LAM - M3 EN ESTA SERIE (75%) 

ES CONVENIENTE AMPLIAR EL SEGUIMIENTO CON LOS 
ESQUEMAS EAMA Y DAMA PARA EVALUAR SOBREVIDA 

Servicio de Hematologia, Hosp.Gral.Mex. 
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