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TRATAMIENTO DE LEUCEMIA AGUDA l/NFOBLASTICA DEL ADULTO EN 

RECAIDA O RESISTENTE. EXPERIENCIA EN El INSTITUTO 

NACIONAL DE LA NUTRICION "SALVADOR ZUBIRAN" 

DE ENERO DE.1980 A JUNIO DE I994. 

INTRODUCCION. 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL), delin_ida como una neoplasia clonal. de progenitores 

hematopoyéticos d~~sli~e Ji~f~ide (1). ocupa hasta el 3 % de 1ixlos los cánceres con' diagnóstico 
.-> . . ,.:_·:- . ~ ·_ >: - : ·._ :· -,: ·· .. - . .- ':·--. 

de novo en ESta~a~·ynid~~ (~);_sin ~lnbargo! es la principa~ c_ausll de-°'1uerte sccu~-~ariil __ a· c~rice~ 

en mujeres hasta dc:I~ aftos len varon~s h.;.ta de 34 aft~~. (2) en. dicho pafs.· En México; las : 

neoplasias ocupan el sexto lug~r~'n tli~rtalid~d; con afécciÓn principal~ente a parÍird~ I~ segúnda 

década de .la ·vida, sie~~() Jo~ ~~tad~~ m~ af~;tad~; llaji Callforni,a. ·Nuevo León. Sonora .. y 

Tamaulipas (3). 

FACTORES DE RIESGO: 
'-: . 

Los aspectos etiológicos 'de la.". LAL . se encuentran aún -en investigación. Algunos factores 

predisponentes incl~y~n: 

1) Alteracioni!.s genifiC~::_ 

Los síndromes de f~~-gilida:~ crcl'~osó~ica. com<:> F:uico~i. _Bloom y Kosunan (4) ~e han asociado 

con mayor riesgo de desa~r~lla-r_ LAL dUrante la infan~ia. 



Algunas aneuploidfas cromosómicas congénitas, como síndromes de Down, Klinefeltcr y de Patau 

también se han asociado con riesgo hasla 20. veces mayor de desarrollar LAL (2,5). 

2) Virales: 

En Japón s~ realizaro,n .1~i·~;¡~e~~s_:~SÍúdio~ dC .trri~tor'~-~~ 1f·n~~P~~1fre·;~~i~6~~-~~ cél~i-~s.T ~oci~dos 
a retrovirus q~~>id~~;i-r,J;~u~al viru~de leuce~;i~ili~;;,m{de ~lulas ~i1u1~ano (lnLV-1) como 

.. 
causa potendal (2J. Otros autores (4, 6) han ~e~osfr~do secuencias _del génoma 'de HTLV-1 en 

- t-.'.'-1 

células de leucemia:linfo~~ el~ Íip~:f deÍ ~éltiuo:ií<ini SJ y,¿~ls.-iófo~niaron c6J que ~I ge~oma de 
•· -:_,..:,· - . ' .. ·'····· c.-;..- .• ;. -, .. _,.,. .. ,,,. -

de citoquinas, taies; como ll-2:11-6, Í1.9'. 'QM;CSF,-~;deri~a,lfaJc1 rc~~¡Ít~~ de 11-2 y ~~nos del 
·- ·, ,· •' .,, .-,-· .,o• .,, . • · .• -'' ·,?;:•.-.. ., -· ; 

TGF- lheta, a~í ~o~~ d-~-1 ,~~~ogCOe c-fos. S~ h~ desc;ito p~r lo ~~n~s :cuatrO síndr~liies ~línicos, 

con evolución ~isti~ta; as~diad~s; H~~v-i. ;n los q~~~e pro~on~ reqÚicren~e la éoexjlresión de 
·. -__ ·-·-· -,----- ·····-. ;-·. ' 

p53 para la m~t~cióny ~r~~iferaciÓnclonal :(7). . 

3) Drogas y químicos¡ 

Algunos con~p~~~lo~:·co~10 el bencen~-;~~id~:~d~ etilc~~. Pesticidas, 'l:Í~-rbiddas_,- se h~~t asociado con 
. - ,-,-:-- - . -~:-- - .- : . '-.. ' . : . . . 

un incremento ~n el ~iesg~ félaÚVO d~ pres~·ntar difcfeni~s t~3Stornos hematol(1gicos, emre los que 

(4,8) de LAL. 

4) Trastori10s ñlieioproliferlitTvos previ~s: 
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Aun cuando es poco frecueme la evolución a LAL a panir dt! síndromes mielcxlisphisiú1s (9-1 ll. 

es1a evolución clonal há sido documemaJ:fen escudios de células e· rransfom1adas ~n las que se ha 
,. '._ . ..~. : 

<lemosrrado rearreglo para el gen de lgH (l2-l3). 

. . . . ., - . 
BASES MOLECULARES Y EVOLUCION CLONAL: 

La evolució·~ clon~·l; ~/-~~-l~~-.p~·~e~:¡:~ie~1~· .. -h/::~~~- ~~-plian~eme _apoyada en estudios citogenéricos 

(l4) y de bi~logía~~le~uia/(~).' .·• ·. 

, : ·-

Las anormali~~de~--~;togenéri~.~~;·p~;~~·en se~ una caracterísric~ intrínseca de 1a leucemia aguda.{14). 

están prcse~tes Cn .~9 ·a 90 % . de: los casOs y· constituyen un factor pron~srico imr}onanre, como se 
·:, .-, 

señalará posrerioiemCute: 

Las alteraciones citogCné~!~as en LA:L". inclúyen. las regiones de_. crO~Osomas- quC- con.tienen el 

receplor de células·~ (~~R) o gen.e.s de inmunogl~bulin;s (lg). ~eiuro-~e l~s prime~as se 

encuentran:.inv_l4 (ql~:q3;}, 1(14.:14) ¡ql 1 :32), t(S: 14}(qÚ:ql n; 1 (l~: 14) (q23:ql 1 ), 1 (11: 14) 

(pl5:q 11), 1 (7:9) (q34:34.2)y 7q35 ( 15). 

Algunas al!era~iones ~r~mÓsómica: asociadas conl~ui:e~ias B·~~n: l 4q32,22qii. in~' 14 (ql 1 :q32) 

(7, l5, 16). Esras rra.<l~cacÚmes's·u;ge'ri ¡mi err.or de la rei:mnhinas,a 

etapas rernpr:tnasde diferen~i~ci~ll. celuÍ~r(7, 15·17l'. 

Se han clasificado 1os 8CñeS:P-orcñéla1í11Cnt.e leuéémogéniC'Os' én ·c~lu1as hemaropuyéri~. en Cinco 

familias: la pri~1era i:oni~rend~ g~r;ésq~~ modifii ;as~~i\~1.;de e~rimui~ción d~ cr~~imiento de 

Ja membrana· cel~lar ~I ~-~e)~~.'- L~"~~~·u~.d~ ,~;á·' co;~,ud~~~-d~)~~~~-s~~uc· 3Cii\'~~."Ja lranscrip~i¿~ 

3 



y producen prorcinas que st! unen u hlam:os específicos en la s~~uencia del DNA e interti~ren con 

la síntesis de RNA. L:t tc:rccra familia incluye: gcn~s Ífl\;olucrnJos t!n'fo ~Üfcrc:.nciacidn tisulár: 'en 

la cuarta fariiifü1 !lay gcm!S. involuc.rád~s~ ~n la muene celular prá~ra~3.d~ y la quinta familia abarca 

a111i-oncogcnCs que nomlalmen.~c· f~n~io.!~~n c.~.~~.C? s~prc~o:C~ ~~l· ~c~~;r~~I!~ runioral (7.) . 

.. 
;_ .:_,:. ·.>· ':":· ,-.~~ ~·~·.·.' .. _, .. , .. ~· 

Se ha informado ~1uc l~s 'cé(~l.~s C'!'.!~ur~~.S. pr~:.~ !(·~-~-~-¡~~en IO- a ·25' ~ dl!.·aJrcracioi.1cs .. cn el gen 

N-ras. involuc~ado en 13. proÍÚcra¿iói1 ~·:dift:reil~i-~CiÓfi c~lu·l~r~~·Ó>'~ 
.· ;_; . ~ ·'" ., ···" ;.,. ... , 

". '·:/· 
pre-O, son frccuc1:ncs ~11 '_já fas~· J~u~émi~á .de( tinf~1l1~· dC .. ~U~~.iÚ .·~?)~_~:La. fÚ~ió~· gcnét~ca •. como 

~· :, ___ : .. ,:--· .'.>.·' ':.>·.· .· :-. .. ':_· 
inmunoglobulinas en el c~o111Ós~í11~:14 (18:l9):0 

•· 

El gen RBI puede cs.tar"involu.~rado~n 10 a 25 .% de kis casos d.e leucemia linfoblástica de células 

T y pre-B. común (20-24);· 

En la lcu~cnlia linf,,hiástiCa.de:·~~!ui~~·r ~e im d,:~~,ritu.que;ci.'~o.~ ·~.{:1icnc ·rUSiórl Jel'gen tal~l 

y con menor f~ccucncia rcafré·glos cn'fos.g~;1~s· l~1:·2/'T1g~'j~ Ttg-:!;:ÜOX:l L :·1;:1-1 C7l. S~ ha 

demostrado (7. 25) que tá expr~siiJÍ1Uc h:s gcÍ1~s Ttg·I ·y ll0;,·11 c;,·ndic,ioi,;. la· prod~cción de 

factores de rransc.rip~illn·ano.rr~,a,1Cs p~r:• ~Í'~ccC~~.'~-r:·dc,¿t:lu!;~S T:: i'~nchín y.~1.11~: U~.r,nostraron qUc, 

las neoplasias qúc: se origiil~n erl.-célÜl~s r·tcm¡Ífanas se·as~c!an 'con ahcracioncs t:n el IOcus de la 

cadena delta del rcc~f>1ur~ nli~nt.~a<qÚe' los tu;.tia··~es ·p~ocedcm~~ .de -~~j~las. T Ú1;dias muestran 

alteracion~s .en .~l. ~e1~ de 13 Cadena alfa ( 15). -
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CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO: 

La clasilicación de LAL cfcbc rcllcjar de manera ohjctiv~ las caraclcrísticas bÍo.l_úgicas y clínicas de 

diferentes trasrornos rminifciÚados corno proliferació.n de prec~rsores hernatopoyéticos_ o hlastos (6). 

Esta entidad se ha clasificado en función d~:.:parimctro~ · ~~rfolÓglcos,· ciroquímicos, de 

imnunofcnotipo y poi a;rc,;cion~s citogcnéti~~s ~rc.<cntes ( 1: 26-28).: · 

La clasificaciói~-: ,·n~rfoló~i-~:ri :·.d~;-~~ni~~d~ p~;\1 :.~;~·p~ '-~/ I~ .:·ii A·~>es1á ~~-~·sa<l~'_-.Cn -·1-~~ · siguicmcs 

parámetros:· rela_Ci.ón nú_Clt:!O<cit~pl.asm~~- ·pre~'~úC~a -~: pr~:~~!nencia ·de ·;ú¡-cl¿~IOs,:·:egularid~d en el 

contom_o de la memb-~ana ~-~i--~lca/~.--~a1~1~~~~ ;~¡·~-J~_;::c·f: ~;)~·La ·div~d~--~~1-.tr~S ~nip~s: 

l) Ll: Linfobl_asrOS_pC~u~ñ~~º~'.co~--~-~:c:~ relación.:~~~.l~O~cit~P·fllsm~, ·a~·clco re~-ular, nuclé~IO pequeño 

o poco aparc_nte.~·.c: 

. <-': ·., 

2) L2: . Blastos gÍ~·,·Ídt!/~o~.-i-i1-1c11:~~;~na--1~·uclé3-~· i~rcgular;. un~ ···o_ 1~·1ás nuclt!o~Os- prmTiine.ii(cs y 
\· .,._ -

abundancia ~clati.\·~ de- ~i··¡~pl~S:l~a.-·-· . 

3) LJ: Los blJstos ;~on morfciJ-ói~ic~nl~ntt! idéntic'os ~ Jos obServados en t!I !infama ·de Burkitt: son 
_ .. ' ~ ·--·· ' .. · ! ·. . ::." . -~- . . . -

gra.ndes, _cmt"rüiCle~. o~~.1-~_rcdl~ml~~ nÚcléolos p~~11ninentCs y ci1oplas1im intensamente basólilo y 

Cllll \':1cuolas. 

La d1uqui11lic;1 también ha mos1rí11.l.o utilidad en L.-\L (29, 30). La tinción de PAS. <¡ue rc:icciona 

,con glu~~l~c!~~ ~!!_l~_lil!,_ ha __ 1~<;1Stra~ó·-grá~ulos prominen1cs en_,_ blastos de- ripó li1Ífoide.- Se- ha 

mostrado acti\'idad de foSfatasa ácida en diferentes ·lineas celulares;'.en secciones lisularcs de 



ganglios linfálkos y bazo, los linfocitos positivos para fosfatasa ácida están limitados a ároas 

dependientes del timo, lo cual Sugiere corresponden a células T. 

Otras tinciones. Como ~1!ctOp~ro:tidasa y csterasas, ~e ~an· asociado cori ÓtÍas Jítl~ cet~larl!S, como 

granulocitos y monocitos (29l. 

·, 

El estudio ,'de 'marcador~s':.: de,, s~pérficie'· con _anticuerpos monoclonales en 'progenitores 

hematopo~·éticosh~ pe~1it.i~o:-~lasificar las leúccmiás agudas en diferenies subtipos, con.imponancia 

pronóstica y evoluciÓn_difere~ies (!, 28Í. 

La clasilicació~ irununológica_divide a esta enddad en leucemia de estirpes By T. Los subgrupos 

de las mismas son: 

al Células B: 

1) Precursores tempranos do células a:· CD 10.,:co:_·¡'9 +'.TdT~+. _lg citoplasmátka ·. lg de 
superficie -. 

2) LAL. connin: CD 10· +.CD 19 +.fdT +. lg ~ltoplasmá1\~a -;lg d:.sup.irlicie •. 

3) L.l\L pre~B: en 10 +;CD 19 +, 'fctT+, lgcitoplasmátic; +. lg J~\upcr~1cie ·. 
4) LAL de células B: co1Ó +1:0 CDl9 '+. TdT ~.i~ dt~plasmáiic~ +/-. lg ~" supÓrlicic +. 

b) Leucemias de ~élulas T:. repre~entan del' 15 al' 25 %:c:ie casós'de. LALEstas' células se 
;-·: .. - -c.-,:-,';· >." _.'-',_· 

identincarón inici3JlneriiC.conlo/orITtadoras de_ ro_setiis- ~on eritrocitos. d~ c~rn~~~ y d -marc.:t~?_r __ más. 
' " 

sensible es probablememe el a111igeno_pan:1 (C07). 

(28). Se subdividen en dos grupos: 
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1) LAL de precursores tempranos de células T: CD7 +, CD2 ·. 

2) LAL de células T: CD 7 +, CD2 +. 

Las leucemias de estirPe Y. se. asocian- frecuentemcnrte con cuenta de blastos. alta. con masa 

mediastinal y pr~on;Ínan en hombr~ ;~;yurés (28) . 

. . ·,, .- , 

Los estudios con"anti_cucrpos m(moclonales y análisis de DNA han introducid_· o el ~onc~pto de 
• • '-'-oc j • •,-., •C .• ; 

promiscuidad de liimj~ (31); linaje'r{,i,;o·(32) okucemia ~iÍ.,~oilpici (33). Estas no serán tratadas 
- .···:._ - ... ,_·.· . .· ·-· .· ,, .. 

aquí. por considÍ!~arse ~ri~idií_~e~ ·i_1~dépe~~i~n~cs. 
. . '.Y.:-. 

FACTORES PRÓ~os·r1cos: •.·' ., 
. . . . - ' 

La supervivencia {Sy) __ .en U\L-:h~ mejorado en los últimos_años: con programas de tratamiento 

efecth•os, (34) máS d-el 90.-%-de los niños alcanza remisión completa y aproximadamente la mitad 

de ellos continuarni~ éÜ6im~J~d, p~st-cese electivo de tratamiento. Sin embargo, en adultos la 

rt!spucsla obS~~vada -'es :~~!1or._y e~. elJo se han implicado diforerues factores pronósricos que 

permiten _definir grupos dé.riesgo bajo, intermedio y aho (4,8,35). 

1) Variables e1/ <iiag11ós1ko: 

· Edad: et incremcmo en Ja ~dad al di3gnóstico es crfact~~- prd~lt~stico :i!lvc;So más imporrnmc para 

lograr remisión completa (JS). La Íasa d~ remisión 'compl~;a ces de 80 a 90% en niños )' 

a<lolesccnlc~_: Uist~:inuye, a 35.5'5 -~>en pacie~tcs n~ay~re~ de 6~ ~;ños .. 'La edad avan7.ada es también 
., . 

un factur pronóstico advcrsó en la duración Jc remisión ~· SV en Ja mayoriá Je series i_nf~r~1~ad~~ 

(35-3K). 



- Baccarani (32) demostró en una serie de 293 pacientes que la remisión fue menor en paciemes 

nK1sculinos que en ftúncninos (73 V!i 81 %). con diferencia cs.radistica.mente significativa y esto se 

asoció a mayor morrali,dad masculina durante el tratmnienro de ind.ucción. 

- 01ros factores ~ro~óslicos adverso~ ~on: la irÍflltraciÓn temprana a SNC, niveles de DHL ( > 

300), hepalo-espleno~;~gaÍi~; s~bllpo Je I~ FAB (L3, L2 ~·s LI ), c~enta elevada de leucocitos y alto . . - . . "'. ' .,. :___. ' .. - ~ '' -· ' . ' ' : 

Un estudio reaHzado e~Ni~va Y~rk (3J} dell1~strÓ que adem~ de los factores antes señruados, la 

hipoalbumiriemla << 3.5 gfdl}: pob~~ déi~n]peño fi~ico y l'éroidá dé peso' mayor del s % se asocian 

con aumento de~;ort~li~ad~~ra::~ la l~~~~:ión d~,;,lllisión. 

-, ~.'_:···:::·- --- ··_:·-·:·· ... ~---~~- ---~:- .. -.. ·:-.:-._----.· 
- Sub1ipo inmunológido: Li 1eJc~mia·d;;ié1~;.;T·;o~¡it~ye J5 a 25 % de LAL del adulto y se 

asocia coO un prOñ~Sii_~o_ pá~"re .. :_~p~-~i-~l_me~ie:_~~- ~qu~llos con masa m~ias~~nal. Ad~más, los 

pacie111e.• coninn1~,nofe1m1i~ pr~-;r (C[¡; ::;.,·CD2. -)~ tienéd.un ·prÓdóstico ;~ferior y. menor. 

duración de rernisiÓn y SV (f7ú'34 ~.;res) (35). 

El pronóstico de picicntds con LAL-~ y li~fo~ias de tif'o Burkiu ha mejorado y actualmente ·1a tasa 

de remisión compl~ta es de SJ 'a !I~· % .:;~~~ :~~~~;~;~cialibre de enferni~ad (S~LE) hasta del 
.· - ··- ·- ,- ;. '"· . ' - , ~-. . -... .. -- . , - ' , ., .. 

75 % (35). Por ofra pane: el fénotiiX> pre~B ti~Ü;, un pronóstico pabre y riesgo hásta i .8 veces de 

recaída hemarológica o en'·sisrCffia nCíviosO centr31 d_urantc ~Í.J evoJu~ión, cuándo se compara con 

otras leucemias de liriaje B (38). 

En 'leucemias linfoides B, Kalo y co.ls (41) sugieren que el número de receplores para 
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glucocorticoides en blastos es un.factor determinante en la respuesla a lratamiento de inducción, 

reflejado en la supervivencia a S años de 61 % (>8 000 recep1orcslcéiula) vs 47.3 % (< 8 000 

receplores/célula). 

. . . 

- CilÓgenéÜca: El subg~·po de LA!.; con Ph+/bcr-abl es el de peor pronóstico .~·niños y adultos 
- ·· .. ·. ·--: .. :·:··. < '··. . ; 

(35). La fr~cuencia de. esta entidad incremenla con la edad, desde 2 a S % en niños hasta AS % en 

pacientes mayores ·de 50 aÍlós. (3S) .. LaS mutaciÓnes en el gen N-Ras también se han considerado 

- Hiperdiploidia e inv (16) son ma~cado~es. de pronóstico fa~orable, mientr~ que la prese~cia de 

cromosoma PI; ~ ot;as t;~¡.;.,~~i:nes predicen SV ~ona (14). 
'·. ~. -.... . .- ·; .. :_:,~' ~~- :" '~'.;- .~-

2) Variablés depe~díe~t;s deirm~1me~t~: 
- Hoelzer (35) ha señalado. fue I~· durnción .de r.e~isión varia en función. inversa del tiempo 

requerido par~ obÍ~ner la pri~~~a remi;Íón: ti SVLE á S años 'ed del 46 . % en. pacientes cuya 

remisión se 'obiu-Vó durante '1~S--pfirii'er~ Cúálio ·serna-nas de' trá~amiento·, comparlld·a con 25% en 
.- • :;-">- >- ' \ ,:. . o.' ' . '-. ., , , '· ' 

quienes la remisió~ se Í~gró ~n ~n tiempom~yor. T~blé~ ha i~fo~ado que la respuésta inicial 

a esteroides ~· antr~éíclenos ds l.ln faclor d~tern'i'inante en la sv de estos pacientes; 

- Algunos e;tudios· realiLos· cont~cnica•de;i~acción.eri~~d~nade'.poli~eras~:(~:46¡ han 

demostrado que la· p;~e~cia de, enfe~1eda~ residÜal :, un f~cto; pre~lctivo de m;!~a: ·la SVLE 

fue de so % para pacientes .con alla enfem1edad residual, comparadacon 91.9 % ellaquéllos con 

mínima enfermedad 'residu3t. 
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Muste P. y cols. sugit!ren qut! la expresión dt! glLcopro1eína P en pacientes en rt!misilln está 

asociada con rci:aill:ts--tcrnpranas -(~7). 

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD RESIDUAL. 

Los estudios de bio;~g'ia ;;:oÍecu;ar po~- s~; ah~inente sensibles han pennitido el diagnóstico de 

enfermedad residual (7; 24, 48):: , 

Nizzet (49) ha demostr~do la pre~enci~ de enfennedad,residual en' pa~iemé's con LAL en remisión 1···· ' . "·"·· ,_. ·.·- '· ····' .. , .. 

mediante la amplilic~~!Ón. d_e·. ~~áW~glo~ g~~éti~~s·d~1. ·ge~.· ~e -~~~eftá ~pes.ad~:-d~ inm~-~~gl~bUlinas. 

- ' ...... ::::-.-,··:>:. 
La sensibilidad de esta Íéc~ica rJd_d,e 1:,10' a 1: 10 , células; depet;diendo dél rnarreglo individual 

. - - ' :'·; { . 

de cada paciente." -Este·-~-~a11a'~Co ~ ~p:~tr.<:\~113,. ~en~é.1l_CÍ~ ·~a:-~is~i-~:~i.<~~S-~3_ ~-~~a-p~~ec~r~-~or: Períodos 

de tiempo variable. Por otra pane~'Olafur (50)apoyÓ estos IÍallazgiÍs y ~gregÓque l;prescitcia de 
. ,. -- . ''·"' -.. ;-- .· '." : ,·.· ... ' .. 

,. . '.):'_:-.-. :· ·. .. . _.,-. 

En pacientes con leucemia ~~·células T: Gcoffrey • (51 ¡ ti;~bién inforn;o <ill:e la:dete~~iÓn Í~tÍlprana 
"•" .·' ·¡' ' " 

de enfermedad resiU~~I incdi~Tu~.:~Ú~qu·~da· .cÍ/ rear~-~gloS :-Par~·)-~ ~ád~naS beta }--~tl~1·-¡{jel receptor 

de céhtlas T .1 con reacción en ~ade~ade polir;;~rasa\ru~~s~r ú;il ~n~I manej~ d~ C:'IOS p~cicntes, 
ya que precede ala r~c;ida clínica ,hasta ¡,6~ tres hi~ses.Jlansen-H'~~gc ): col;. (52) demostrarán 

que el usu de esra 1Jcílica · tiené ~mayó·r: sen~ibilidad que el .. ~outl_1ern. f:i.lot ·.e~, Ja_ detección -de 

enfcrmcdad mínima residual 

MECANISMOS DE RESISTENCIA A QUII\llOTER,\PIA: 
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Se han descrito clonas leucémicas resist~nles a dif~Ícntcs esqueúms con agentes quimioterapéuticos 

combinados, tanto durante la· fase. inicial de tratamiento, corno _al tiempo de la .recaída. Los 

mecanismos de este p~oc~s.~ ·se han -~s·~udiold~ · i,r<Vi_tro _-(~7 ;s3~56_·.~ ·y pued~n .. resumirse_ en los 

siguientes: 

diferentes 'sllstra~?s~.: ió.~l~Y:encÚ}-p~p~_J_d~~º~- !~:~~~ )~?-~g-~_~i~~~.-·~,f~-~~id~~ Y dr~~a.~:.é~-~o_lÓ~i~~ ,(54,55)_. 

Está expresadá ~i~~rriálmcnl.~.·~n u'~~crci·í~~~ ~ej(d?s:-C?mO :e1: túb~.!6 p_i-OX!nl-~j-·ren_ai;· Có.~Í-~za:adrenal · 

y canaliculos biliares (57): ~e ha in;~luc;ado Pfiiicip;iincntc cll: ei de~;¡rroll<; de r~sist~nci:i a 
. ._ - .. _. ;·-~ - .'- . 

antraciclinas ~ i.nhibi~orcs de topoisomerasa 11 · ~5~~: ·al dismi,nuir l~ · ~on~entraci?n i~1.tracelular de 

Jos mismos. 

La modulación de la aclividad de glucoproteina P por difercnles agenles quimiosensibiHzadorcs 

(bloqueadores áe ~~1c}O; inhibidores de calmodulin-a," inmunos-~preso~es, hormonas eSteroid,eas y 
- ··. -. -

antiestrógenos) apoya ·el papel etiológi~o de esta- proteína en el dcsarrolJO de multi-rcsistencia a 

drogas (55, 58). 

- CambioS en actividad enzimática que crindiciqnan disminución de glutatión.(55). 

- Aumento ~n la reparación dé.DNA po; incrcm~;lto d~ lac~zima ·0-61~etil guanina melillransfcrasa 

(55). 

- Cambios en 1.1. i:-~mpo~.i~i~~:>.de~-.1~. 1-~~~~1hra1~~ qu~_. condi~Í~·;¿~. ~'.\s~~inll.~i6n d·~- la -~ntrada del 
-;· .. 

fármaco (55). 

- ~1odificaciune~ -~·n- lii e~pr~si.ón' Ue_ t~-~~.¡-~01,~~~~ásá" .1( ind-~~ilÍ~~ ·p~r, fa~t~-~~s de. creciiniento. En 

corldicioncs normales esia en~int~ ~~quie~-~:."ro~,~~-r!ia·~~~--~·~ di'"r~-~~ntes sitiOS; s~b.re residuos de serina 
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para estimular su actividad calalítica y se ha sugerido que en las células leucémicas se encuentra 

en la forma defosforilada (55,59) 

TRATAi\IIEl\'TO: 

Nuevos regínienes de tra1amic1110 han momado mejoría en los resultados en LAL del adulto. El 
'. ;.; » 

lratamiemo reconocido .d(csl~ entidad se divide en fases: inducción, consolidacilín, profilaxis a 

sistema nervioso ceílfral y mant_enimiento (60). 

Inducción de remisión .. 

Las drogas más frecuénle~enle Usadas s~·n pre~nisona,-vi~riStina, antracicltmos y L·aspiiraginasa. 

La combinaci.~n de l~s.~r¡·~~-~oS' dos ~~dic~emo~ PrOdúce ~emisión c~~Pleta e~ apr~ximadamente 
36 a 70 % de los pa~iemes¡ier!l' lam¿diana de duració~ de la r~~Ísió~es de ~penas 3 a 7 m~scs: 

., ' .··.. -'--···"··-;--- -- ;---- --. ,·· . 

la frecuencia ·se incrCffien-tll- haSfo 72-92- 3--.·cú-arilJO- se -'afi3de,_ Uíia-3ntraciclina- (61 ):·· Actuálmentc se 

considern (8) que la\asa deremisión~o~~lcta es dd!j5 ,;( 90 % .. La duración promedio de la 

misma es de 1la29 ~eses y l",SVdeI7a36 n1~sc;(8, 62-64).··• 

1\lgunos estudios (60, 65, 66)h~·ridemostrado qu~ un tr3iamiCnto de induCción "más intenso prolonga 

la remisión e increr~enta la'.~\;LE: e~tó ap~ya ~I uso de epipodofilotoxinas, mi1oxa111ron; á,1XN) 

e idarrubicina (IDA) en co;nbimit,ión ~~n d~;is altas d~ ar;binósldi'.cilosina (,\ra-C) u dosis altas 

de 111e10lrexa1c (MTX). 

Orros autores (60). apo):an el uso de ~squemas cortos .. sim!lares a Jos Utili1.ados para el tratamiento 

de teucemi~_ag~-~~- n~,i~l_obl~~ilica'. Sin ei!Jbargo, en un ·estudio pilot_o (67) la combinación-de dosis 
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altas de Ara-e y MXN con o sin vincrisiina y prednisona no tuvo impacto en la frecuencia de 

inducción de remisión ni en la SVLE. 

La mortalidad durante es~- fas~ .de ~·r!-1.r~itnto .es de aproximadamente JO %. Algunos factores 

asociados con este event~ · ~.on:-·é<Jad '<·>so· :lñcis), hipoaibu-minemia, morfología indiferenciada, 

pobre desempeño tisic,o y pérdidá de peso mayor al 5 %"c6D). 

Los primeros protocolO_S··d~_ ·can·s:óndaéf~~ ii_1~cÍadós: én_ ~l. Úospital Memo~ial ~!Oan-Kcuering hace 

más de 20 años incluyero~\¡~~is altas d~ Ara-e y 6tiog~~ni~~ C6TCJJ; d~niostra;on incremento en 
,: .. ,,. ,----· <'••' - - . ,· '-•-- .• - -. ' 

la mediana de SVLE (33 mes¿s)y~rob~~ilid~dde SV d~J~ ~ ~ 18 ~ño;(68). Posteriormente, un 
--- . . .,-:·· . /; 

estudio cooperativo del grupo' de'Óncotogía ci~t ~úrÓ;sie (swooJ co~lif!116 estos hallazgos (60). 

consolidación ha logrado SVLEen un pro~iedio:d~ 38 % (69). Difc;cntes estudios (69-71) 

compararon dosis variabl~s d~'~;~~é, -~!~{pod-er d~~-~1ci~1;d~:~~-u~:·J~sis ~e t·:·~!m~.·ó mayores -tienen 

mejor efecto tcrapé~ti~-~/~i~ ~~~b_~'.r~~' :;~~~~di:~;~~ de _M~N:~ U.n.;antr~éicl~·~~· inéf~Jneiltó Ja SV a 

largo plazo hasta 60 % (69). 

El tra1amiento dt! rnantei1lmi~n~o~d~isminuye Ja- frecuencia'·ae· recaída en· iliños con LAL; ·sin 
·. - ' - '_- ':. ' ·.:,-. 

embargo, en Jos adultos ·~sle tr~iaffli~.~10 e~· aú~ .. Conlr~versiaJ (71) 

Un objetivo importante du;anté'~I tiatUn~ient~ d.~ .. :~sta e1j~er~1edad ·es_ la preveri~Íón d~ di~~:minadón 

extramedular. ya que ésta se a~~cia con incremento en .la morbil!~~d Y. frecue111emcnte precede a 

una recaída hematológica (72). 
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Los adultos con LAL sin tratamiento profiláctico a SNC recaen en 21 . a 75 · % (00, 72). Las 

meninges se afectan inicialmente y en estadios avanzados_ existe_inv.as_ión al_parénquima cerebral. 

Las manifestaciones clínicas incluyen cefalea, náusea, vómito, irritabilidad;dgldez de mi_éa, J_etargo, 

visión borrosa, diplopía y papiledema (72). El uso de radioterapia profilá~tica ~ri ~ÚimiÓtér~pia 

intratccal disminuye Ja frecuencia de rccalda hasta IO a 15 %. 

En LAL del adulto más del 50 % de los pacientes tendrá una. recaída durante el curso de su 

enfennedad y Ja mayoría de regímenes de tratamiento, posiblemenre con excepción del trasplante 

alogénico de médula ósea, es inefectiva (4). En esta etapa d~ Ja enfermedad también el uso de dosis 

altas de Ara-C en 82 adultos con LAL produjo remisión completa en 38 % de Jos casos; Ja adición 

de amsacrina, MXN o antraciclenos incremenló Ja lasa de remisión hasta 60, 54 y 63 % , 

respectivamente (60,69, 70) .. Sin embargo, la mediana de duración de remisión fue de apenas 3 a 

4 meses, similar a la obtenida con otros esquemas de trararniento. 

Los trasplantes autólogo o alogénico de médula ósea están indicados en LAL en segunda remisión 

canrpleta; este trawniento también se aplica para pacientes de alto _riesgo de acuerdo con Jos 

factores pronósticos antes señalados (69). 
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JUSTU'ICACION. 

La SV en leucemia aguda JinfOblástica del adulto ha mejorado; si.n embargo hasta Ja rrti.tad de Jos 
: ,' .'' ·._·. -· :·'' .. ""· ''· .. 

pacientes recae durante alguna etapa de su evolución. El pronóstico en .estos cas.os es sombrfo y Ja 

SV disminuye en forma importante con cada recaída. 

Basados en esto, consideramos de interés investigar Ja influencia ·de factores pronósticos en Ja 

duración de Ja primera remisión completa, respuesta a tratamiemo d~ reinducción de remisión (en 

función del número de recaídas y esque~ de quimioterapia utilizado), toxicidad por quimioterapia 

y SV de paciemes con LAL en recalda y resistente en esta Institución. 
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Oll.JETl\'OS: 

Determinar en un estudio rerrolectivo de 14 años: 
. . 

1) Caracterís~icas clínicas de pacientes con LAL Cn recaída al mom~mo del diagnós1ico y manejo 

inicial. 

2) Sirios de recaída. 

3) lníluencia de recaída pn si.~.1Cffi-~''ncri·i?sº. éent~a(_Yto}.~~licu.l_ar sOhre recaída 

hematológica. 

4) La influeuda ·de·. fa~~6~,:~~~-FionÓ~~~¡~·o;~:'.~/momCmo d~i~~-;-a~~~~,i~-~-o :~-~ j~ d.uración ~e 
remisiones postcrio;~:' y S~ gl~b~I> • i,: ' . 

5) La iníl uencia ele I~ du;~~i·~~ d~ la pri;~ra remisÍón ~11 Ia ~Íír~ció1t'de re~isl~nes 
posteriores. 

6) Tasa de respuestas completa o ~arcial en segui1d(o t~r~e;a r~1nisióii, vaforada por los 
' 

esquemas_ d-e qÚiitliotefapi3-.Utiii;;·d?s- ~~mO '-~~l~)cn1~-,4e s?IYamcrito . 
• · • __ ·o, :-:,··:··-

7) Toxicidad de los esquemas de tratami~nio.: 

8) SVLE y global en segunda Í'cmisión y remiSiÜncs pos1eriorCs. 
:. - .-- •. -. ' :--.-:'. ".,"- e • ' : :. ~ ', 

9) SVLE en éelución con los esq~ei:nas de_tratainierito. 

10) Causas de defunción. 
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MATERIAL Y METODOS, 

Se realizó un estudio ~etrolectivo en el Departamento de Hcmato~oncología del Instituto N3cional 

de Ja Nut~icián (INN~Z) e.i .el period~ comprendido d~ enero. de 1980 a dicie,mbre de 1993. Los 

pacientes seleeci0o~ad~s se.siguie;onhastp el 30 de junio de 1!Í94. 

Se revisaron .lÓs archi:~~s propÍ~~ de.I. Ocpa~rtámento ~·se s~leccionaron ·¡nici~llnente todos lus 
~ .-: . '·' '") .. ·::' ·>. . ">··. _: ' . --

pacientes con diagnóstico de .leucemia aguda lirifoblástica establecido en el período antes señalado. . 

Los critericiS <le inclusiót~ ~- ~_xcltis!ón f~eron: 

- Hombres y mujeres con ·edad igual o mayor de 15 años al momento del diagnóstico. 

- Pacientes tratados desde el inicio de su enfermedad en el INNSZ. 

- En recaíd_as h~in~tol6~ica, ~-n sistema nervioso central o tCSti~ul:ir. 

2) Criterios de e.rclusión: 

- Pacientes_ que íe~hazaron qt.limiÜleraPia d~_ SalVan~-t:nto. 
- ' .,; ' .· 

- SegUimiei:it.o m~~~r ~- Í fne~es, d~S-pué~-·de ~Stable~Ído el diagnóstico de recaída, siempre y cuando 
' ' ' 

la pérdida de seguimiento no fuese debid~ a defunción. 
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VARIABLES INVÉSTIGADAS: 

1) Tipo de leuce111ia /i1ifobltíflica.deuc11erdo rou la clasijicariú11 de la FAB. 

'., 

2) PresenCia d~ fa.cwre~ pfo/Íós~.icos t1cl~·~rsos al diagnóst_ico: 

- Sexo masculino. 

- Edad mayor de: 15_ añós. 
·~. -. ' . ;{ '. 

·Tipo de leucemia aguda linfublás1ica (FAB: L3,L2J. 
- . <-,.~ '•. ' -'~,~·- : -

- Leucociws en s~ngrC 'Périfé_Í'.ic~ '> 25~000. 

- Hemoglobina ¿g. gflll. · 

- mastos en médula ós~ ;,. SO % : 

- Niveles de DHL'> 300. 

- Enfermedad mcdiastinal > JO cm.: 

- Infiltración testiCulaf }·/O· a sistema ·nen:iOScí Ce-ñti-:11 al di3gnós1ico . 
. .. · . •· .. ~ . . •··. 

- Persistencia de iílmtr~~-iól1 C;l:-;l·~¿d~ia ósea 3 la' cuarta· 'semana di.! tratamiento. 

4) Res¡mesra al esque1~111 ;~_-lrát¡;~Úh·m~--:~uiJi::.mlá.~:~ 
Rcmisk\n compl~-~it: ¿ta~l-~~ída· ·~1~: ~·~-.:~s~¿~do ·._lle· méUÜla · óSca. nonnóccful~r con < S ~ de 

hlastos: hcmoglohina > .ioJ/<lL. '¡~¿~o~Jios -~' -3000 -(coi~· <lifcrc!lci?_I_ ~ormat~ y p~~qu_c!:t:~ en limites 

normales ct~_s_angrc_ pcriféríc?.--- ;·-

Leucemia rcsistcn1e: Persistencia de inlilfración a médula ósea ( >S % de blasios) después de 
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administrar por lo menos dos ciclos de quimioterapia. 

5) Duración de cada remisión: medida en meses a partir de In fecha en que se logró la remisión 
.. · .. · ' 

a la fecha de la prcÍxi11111 ;ecalda .. •. -. ' .. . . . . 

6) To.tiddad'd¿,á;i~~-¡:~:~;;~:·d~~·fe;úduc~ióli: las to.tiéi~ades /Jemluológica. gastroi111~s1inal. renal, 

hepática, :,,~~~:;~id~~:;~~};~;~;~¡~~ª ;e ei•aluaron d'e actlerdo con los criterios estabi~cidos por el 
· .. - '< ':. ..:,.··. 

grupo tleECOG (73f. . · 

7) Supenfre(icia toral· (S.VZ), supervive11cía global (SVG) y s11pmive11cia · Jibre de. enfermedad 

(SVLE). 

La SVLE se estableció en. meses, a partfr ·d~ la fech; en qué se.logró: la segun~~remisión h~ta la 

fecha del. evento más próxin10: siguiente~ecafda; ptlrdida~~ s:guimi;~to ~·~~fu~clón. EÍt segunda 

y tercera recaídas, la SVLE se cstableció.ei1 meses,apartlidé la feclÍa crí'que se.logró la tercera 

o cuarta ren~isión, ;~pes~iyru~l~nte;~ il~si.l 1a"~~ha ~dé-IOs ~~~:~to_~-ª.n.te.~S~ñaJ~dos-~-~~. ;, 
;.· ·-: .- .. ' ·_-.·-

La SVG se cstableción en meses\pardr ~é la fecha de la recaída hasta l~ f~cl1a de última consulta, 
_ ... - ........ r • . ·•·· '··--·-·· -.. ¡ ., 

p~rdida de seguimiento y/; defuncló~:'indep~ndi~nteri1~nte del nú;,tero de recaídas .. 

'.·:>: .•:··:_.:. ,.·.- -.:_·-·. __ :_.-:- __ .,-_· .. '.> :_::_ ·; 

La SVT se establec:f en me~es •. a,pa~ir de¡Ja fecha en qu~ se eMa~l.;cióel diagnÓ~tico hasta la 

focha de última oimsu.lta, pérdidá de seguimiénto y/o d.efunc,ión. 

Al comparar la SVLE por esquemas de'quimiÓterapia, síteslahl.;cier~n grupos 'de acuerdo con la 
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similitud de los agentes contenidos en c·ada esqucina, con la ílnalidad de tener grupos con mayor 

número de pacientes que fue.Sen comparables. 

·•· '-·--º 

8) Causas de mortálidad; .. 

. . '. . ' . . 
Se· investigar_on en ~o~o~ los ~as~s .separaíldo a Jos pacienles en tres grupos: 

- Los que fal·l~~~~~rOn ~O~a· ~b:~~~.iiéaci~ñ del tratami~nto de rescat~. 
- Los que muriCron por.progresiórl de 18 enfermedad. 

·Otras. 
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MANEJO DE DA TOS. 

La información ames señalada se obtuvo en la hoja de recolección de datus, desarrollada cxprofeso. 

Los datos obtt!nidos se ord~1_1_~rorl .. ei:i b:i.~e· dt:'d3tciS,-·de.a_cue~d'?··c~~--~I p~~.Srama de_Fo'x-Prot:in. 

Las características g~n-erales.'dt! 13· P~~!aCi~'n' Cst~d(3~~\é' C~ritPa;á-rOn Cón"-el · prOS~ain3 Stata -y se 

realizaron pruebas paranu!iri~-aS··./ nO~P~íari~étri~ii~-; se·:·~~pr·esa·n·:_-C~inó: Pro~n~iO ·.± -de~Vi3CiÓn 

estdndar. Se consideró unadife/:~áia e~t~dfs;;~aiii~nt~ 'signi~~ativa, cuat;do ~ iu~ ~o.os: 

Se hicieron curvas deSVLEyS~~d:eacu~:~o éon el ~étod~de K~plan-Meier y la comparación 
' ' - -· ... ~. ·. ' - -- . -.. .-, . ~ ,.; . . .- .. 

entre las mismas fue con la. prueba de L:og'rank. 
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RESULTAUOS. 

Durante el período comprendido de enero de 1980 a diciembre de· 1993 se acendiernn 125 pacienles 

(62 mujeres y 63 varones) con leucemia aguda Jinfobláscica (9.6 paciences/año) y se logró remisión 

cornpleca en 102 casos. (81 %). Durante el curso.de su enfemiOdad se documentó recaída en 45 

casos (41 %), mise;;º~ ~~e son~n;Ji,iridos 0tc~~1i~u~~Í~n .. 

1) Pacientes en prfmera recaída. 
,., ' ·.' • -.~: ' _-· <'•. ·: • • ' 

Este grupo induy¿ a 45 paci~~te~ éC!~ ~d;d ~r~Oledi(} de 25.28 .± 12.33 años (imervalo: 15-65); 

25 fueron de/sexo mas~~lino) 20~elie~e~in~~ En cuacro casos se ~scahleció el diagnóstico de 

leucemia Jinfoblásti~~· ci~o LI y Jos 41 res;ant~s .correspondiero'n aÍ tipCl Í.2. 

La mita~·-~~- !~(~~Cie;~-¡~~---d~;··~~t~: ~rn~~-\~A~-~ -~~~---~e·::·rrcs_ 'racto~es · Pr~_n?Sti~~s ;dy~rsos, la 

distribución de Jos. ~1is~~s. r~~ ·~imll~~.·en ~aci.i~iés .c~~ LÁL-1 }di;:~. ~iln10 ptlede Óbservarse 

en Ja cabla J; 

.·>_;_ >_, ·,:.::··.·.·,_ < . -~ .; - -. 
Todos los cs.qúcmas_ utilizad~~--:~O...;b' tral~ieOtO_ .. iñiC·i~I de: i~duccióil._de re~isión incluyeron un 

'··- . - -;·. : '·/.• ·- ·-

antracicleno y ~Ícd~!so~~--Y r~-~/on .-~~S _S-i~~ui~~fas/-

J) 1101' 1: Se admi.llis~ró en· J·7 ¿rui~s. Cónsisció •endoxorrubicina 20 mg/Semana/6 semanas. 

vincristina 2 m!ilseman·~/6 Sci11~1_ias'Y pr~~lso~ii HX>.·mg "td.íá dU~'ante __ ~ sc~1a-nas. 
. . 

- : ··:-..:<· '. '--: -· '::· ·':.-·.. .--· = 

2) llOP 2: Se adn~iniStrÓ en-11 ·cas~-~·;· -_incluyó doxorrubiCinü· o ·d·a:~·norrubi¿iua 2s "mg/rlt~/día/días 
'. . __ · '".:-- . ; ·-~. ~:. ... · _- '' :~' -(_ - .. -·- > . . ;,; -

J, 2 y 3 del ciclo y una c1;13nn_ ~~sis del mismo. en la ~~ana_ s~rnarla si la ~édula óse3 ~e encontraba 

con < _ s ~- ~-~ b~~~-!~_s; __ 0~"- ~~-~ 4~~·-~bt_~~~~~- una pf~p~rc·i·ó~ et~·: b1a~1~s· ~Yor .se. ac.J1~inistraron 
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nuevamente lres dosis del antraciclcno. Adeztlás .. recibieron vincristina 1.4 mg/rn:?/semana/ 6 

semanas (dosis máxima 2mg/semanaJ y prednisona 100 mg/día/6 semanas. 

3) CECY: Seis pacie~'~es r_ec.ibieron es·~~-~~~'-~~iez.~_to ii:t~Ci~ÍJ~1~~.ie .. ~I ~sq~Cm~ de ind_ucdóíl fue igual 

al descrilo como .HÓP: 2; p•ú·~·;recibi~r~n ad~inás ~onsóHdaéión intensiva co~ VP-16 L3 
.-. '~,_-

g/rn'idfa/días 1,2 y CFM 25 mgtKg/dia/díaS 3 a 6 del ciclo·; también se les' apoyó a partir del día 
-~ ,. -- -. - •• -. • • <" • • • ,. ~. ~-

7 dei' ciclo cotÍGM-CSF 5. ~g/Kg hruir~ lograr c~~ÍÍ1~ absbluta de néurrÓfilos > 1000 . 
. -· . ·-·· '..':-'-" _ . .,. ·-; ... '-·- .,.· 

4) COP: La asociaci~~ de CFM ~i){) "1~í~>1s~;anaf6 sc~~~as.~inc;i~tin~ 2 mg/~~n!an3/6 semanas 

y prednisona l cio ri1g/día/ 6 sema~as ~~administró én 9 paci~ni~s.' 

5) TAO: En 

· ~Of.--~~;,c/: 
un· pa~ienre 's~·a~nii~is'tró 6'thi()g~:~~i~~ ÍOO ';rig/~2/día, Jos díaS 

;;:·,__ 

J a 5, Ara,c 

100mg/m2/cada'12 hor.í;; duraríi~ los J¡á; l al S d~icicÍéiy doxoriublcina 40 nÍg/m2/día, los días 
,' ' . '·' . • .. ·-- ' ;'.-.~-~--"· .e . -- - : ,., ' . '·. • 

' - ._\~.- ... -.·:<-_:"'.~.:_:, ... __ ·_.'.:·~>·:.:~:>_ >:: -.. ,,_~ - . 
6) MAOP: Otro caso recibiÓ~TX 90 ;;,g y /\ra-C-100 ;rig, (~mbosim'/dr~/5dfas), vincristina 2 

mg/semana/6 semanas y prednisona· 100 rngMf;i/6 sein:Ínas.: 

" ••••·••··· .· ;··e T> >· .... · ·· .. · · · . 
Después de este manejó i~icial i~~S· 10~-,P~cie~'t~s r~~ibiéí~n protilaxi~ a sistema nervioso central 

con radioterapia y/o quimioter~pia;~·~sta úl;irna~e di~: en sels sesiones ~on .MTX con o sin Ara·C 

intratecal (12.5 mg y 40 mg, rcspecl~ivamenle, por sesión). 
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El manejo posterior consistió en tratamiento de mantenimiento con quimioterapia oral con 6 MP 

50 mgim'idiario, MTX W mgim'isemana y .CFM 200 mgim'isemana. Además, recibieron 

quimioterapia parenteral cada 12 semanas. poi- 15 dí~~· coñ esqu~mas similares a~ utilizado durante - ' -- ,. . . . 

la e1apa de inducdÓn de remisió~. Él cese eléctiv~del t;:itamie~to s~·Í1izó a lo~ 3' áños. 

Se documemaron en·~~t'~i 63 ;r·~-~~-ÍcÍas eí~:45-~p~·c¡¿~~~s·. l.6~'.~¡(Íós d~·~~ti~idad·t~m~ral durante la 
' i:,' . "::·:,,_- -- -,: -.-. ,. . . . -,,- -, . 

primt!ra re~"ard1' rue-rOá/ en\lídén:··cie fr¿cuerici~: ~'._·:~nédUI¡ ósea--cn· 32 11a-~icntes o r %). sis1ema 
- -; ,, . (-~-)-- ·- ···: - '-"0- - •. -, ' '· ·' -" .• ·,-., ,._ ... - ~ . ._,_ . 

nervioso ceniral (SNCJ en 6 (IJ 2f>{niéctulaÓ~~aySNC eú 4 C9 %) y t~s;icular en tres pacientes 

(7 %). La frecué~~ia por nú~~~o'd¿ r~~;fdiy sitio~e la misma se señala~ en la tabl~ 2. 

. : :.- :-- . ,. --~>: ,. 
2) Pacientes en segunda y tercera· recaída. 

Se logró segunda re~i .. i~~ e~29.de45~acie~tes (M %); de ellos, 10 (34 %) presemaron segunda 

recaída durante·,~ evoluciÓnde' sü' p.id~chÍ~iento yén lres c:isos se documentó tercera recaída 

hematológi:a. Si~ embarg~,' dos de estos últimos abandonaron 1r~tamientci y no pudieron ser 

El sitio de 1~ segunda re~~ídafue; mé~ula óse;qSpacientes). sistema nervi~~o central.(uno) y 
sistema nervios~ cenlr~I + ~éd~la ós~'1>(u~ol~ t.;uos lo~ p~ci~nte~ c~y~ pii~era re~aída fue en 

sistema né'="ióSO cenliat -recaYerOñ _p,o~tc!rio~-en1é· erl· méduta- óSea··~n un perí~o, d~ 2, a 6. meSes: 

una pacie~te tuvo ~riíl1era ~~!~~t~a·;:~~~- ~'~(:'. ·;···-po~-t~~~,~;~~;e - t~c~-~--:;~ca'i~í"~~ ~c~t~~Ógicas, 
' . - . . . ~· - ' ' ' 

acompañadas de actividad '1eucé~1~c~ ~~ siste~ Íl~~viÓs~ central.· Los CreS pacienteS con· recaída 
. ' ' 

testicular no presemaron recaída poslerjor en médula ós;,.. o en SNC. 
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Los pacientes en segunda recaída habían recibido, como tratamiento de primera reinducción los 

siguientes esquemas: en cinco casos HOP 2 y en uno de cada uno: dosis imermedias de Ara-C con 

L-asparaginasa, TADOP, Ara-e y 6 TG, Ara-e y MTX y finalmente Ara-e con VP,16. 

3) Paciemes co1l' leucemia resistente. 
··: '-:·:····. ·.·.>:· '· -.t·:. ' 

En este grupo se··-¡ric1u).~ro~ -g P~~Í~ntés: -cuatro con leucemi3 de novo resistente (2 a HOP y 2 a 
. : , ~- .· :< l ' -; : : . : •• ,- ,- • 

TADOP) y 4 con leuc~mia en pri~éra recaída resistente a Ara-e. con VP-16 en dos casos y Ara-e 

con MTX en,-Otr~s·~~~·;~aci·~ri~~~.:.}·:~: 

.·,'.. ";.'_ ..... - : ,' 

4) Esquemds de .rei11d11~~ión de ;emisión. 

Todos los p~~ien.tes. c~~:;~ca·í~-~ a ~i~~~I ~~.Sistema nervioso central se m:~ejaron p;_i.ricipalme~te con 

MTX y ei:i ;:tlgun~s_cas~s __ asociado con ArawC intratecal durante 6 pu.nC~one~. Recibieron, además, 

quimi9~erapi~ · si~té~!~a -~~on _la i~~ención 'de- ~isminuir · 1a frccue~c_i~ ct"e recaída_ l~~matológica 

posterior. 

Los pacientes co~ recaída __ tes~i~ular se m_anejaron con_radio_t~rapi~ local, además, .de quimioterapia 

sistémica. 

,',,:: .. :.. . ::_·.:::. . . ·.: . 
Los esquemas de quimioterapia utiliz.ados como tratamiento de rescate sf: desc'íiben a continu'ación: 

··· .....••.••.•. ··. ··•.·•···•··· ... ·.·••. ·•.•• > ....... ·· .·· ••.•.• 
a) HOP 2: es igual al antes referido para iriduc~ión ;¡~·re~isión. Se adÍninist;ó en 12 pacientes en 

primera recaída clncluyc iio~ paciellt;s· con recaída en SNe y a dos con .recaÍd.á testicular) y en uno 

en segunda recaída (lig 1). 
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b) llOP-L asparaginasa: Incluyó doxorrubicina, vincristina y prednisona en dosis y forma de 

administración ignal á HOP 2, pero so agregó L-asparaginasa J0,000 Ulm'/dia/dias · I-1 al 1 S del . . . 

cicJ?. Se dio en 2 casos en p~imcra reca_ída. (Úrio con "recaída testicular. y_ otro con _recaída 

hematológiÍ:a) y en ni~~ en segunda recafda (tig.2), · 

,· .-."-'>·.·:._ ·- _- .·.'.·-_ ·::·:·· .. 

c)TADOP: Consistió en 6 TG 90 nÍglm'/dia/5.df~:·Am·C 100 mg/n1'Mía/5 días, doxorrubicina 

30 mglm'ldfa/dias3-5, >:i~~rís1í~a1 '21~Í~/di: · 1 .•y. p;~dnisona ioo 1ngid;~: duram~ .• 5 ctia.<. Lo 

recibieron 12 paci~íl1cs -~-~p;in~~;~·:,~~~~\Í~~ _Y_'.~;t·~ e~)~g~·~da rec~íd~\i~g ~\. 

d) Dosis intermedias deAm-C y vg-1;1g/~1'/cad;Í2.hurasdura~IC los día.< 1a3 del primer 

medicamento y 1 Óo· __ mg/~12/dí!~~diU.~-- !-3' d~J :s~gü'íld~.;: ~e---a~mfrli~tró .. ~~ tre~., paC_¡'éllres -.t7" priinera 

recaída,_ en t~~s en s~~u~-~-~~ rcC-~íd:i_Y~~~ -d?~-p_a·é.ifílre~-c~n-_i.'~J~écie ·n~-;B·:~c-~~~te_nt~S~a ú_~P (Íig 4). 

e) Ara·C eón .L aspar~~inrisa: j\ra:·c: 1 ~~•n'l~~~a · 12~·horas, d~r~h1~los dÍas 1 ~;J·d~I ciclo y 

L·asparaginasá • ¡ 0,000 Ufdia, d~·raiue los di~s 1 a 5 ·ll~l. ci~Ío. S~ ;pli¿Ó~n 

recaída y en uría· en s~gu.ilda ~·~Cáidil- (fig ~)"' 

; , ·,--;,- •• ,:. oJ '., 

en primera recaída con leucemia rc~istente (fig _6), . · ... ·.' . . . . ·.· ·. .. .. ~ ; ; . . .·. . . ... ·. .• . . . . . . 

g) COP:' con dosis y forma -de ~§,_1~ini~~~~~~_Ó!l __ ~nmo. fÚ~_·d.escTÚ:~ p~~~ in~:iU~ci~~ .dt:-:rcmi~-ión. Se dio 
en 3 pacientes en primera recaída· y en otro éon LAL resis1enre c'n_,- p~inlera Ít:caida ítig 7 J. 
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h) Ara-e y 6 TG o 6 MP: 200 riigim' /semana/6.semanas de Ara-e y 200 mgim'isemana/6 semanas 

de 6 TG. Se dio en dos pacientes en primera ~ecaída, ~n un.~ en segu~da recaída.y en un paciente 

en primera recaída resisleme: (Fig 8): 

i) eHOP:. eFM ~DO mglm2/seiliana/6semanas; doxon~biciria 25 ~gi~1'Íscnmna/6 semanas: 

vincristina' 2 ~g· S~11:1an~16· sC1·~~3n3s-Y -,~rc!di~i~on'a · 100 ~g/dítÍ/ 6 S~~;n·an~~~ ·.Se dio-~·~-~.~ J?'.~~ient~ en. 
'; ' ' '• '~ '. • ' ,, , • • u'_ .,_ ' '" ' •' ' • 

segunda rcca.íd·a (Fl~ 9). 

"', .. 

j) VP-16 y MTX: Endosi; de 100. nlg/rn'ldfa/ /ciíasf 150 m~m'Ídíd, durarue 4 días, 
-< .. " .. '.' '<, .: 

respectivamente. Se dio en un p3cien1e en primera- rcc3.íc!a y en Otra· ~on _LAL rc_sistente en primera 

recaída (ílg IO) .. 

' . . . 

k) Ara-e e IDA: en'do;is de 1 g./m2/c~d:i .12 horas por 6 d.usis y 10 mg/m2/día duraruc J días, 
•. .· " 

respcctivamenre::· ~e·_--~!~ ~-'u~ ~-~~i_enfe _en prÚncra recaída tcsricular y a una paci~nle- en tercera 

recaída hematológica y·cuúrta recaída._en-Sisrcma nervioso central (fig 11). 

1) MOP: M.iloxantrona" 20. mg/día/dias . 1 :1 3 del ciclo. vincristin:l 2 mg/semana/6 semanas y 

prednison~ 100 ~ng/dfa/6 se~mnas. Se utilizó en dos pacientes con LAL de novo, rcsisten1c a 

quimio1erapia (tig 12) .. 

La l;isa de remisión coz:nple1a para los pacientes en prim_cra y segunda recaí_da rue de 64 .4 3 y 50 

% • respectivamente. La r~~nis~ón -~"tercera recaída no fue valo~abh: por hah-erse tra1ado soJ31ñentC­

u11a prn.:icnte (Fig 13). La respuesta a los d_iferenles esquemas de quimioterapia se resume en la rabia 

J. 
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5) Toxicidad por q11imio1erapia. 

L:i roxicidad más frccuentC;-fuc la IH~maroló,gka y se p~cse1m~ en 53 de 65 ciclos Je fl!inJucdún {8 l 

%), fue de grado J en rres pacienres: gradoH en rres casos: grado 111 en 19 y.grado I\' en 28 

pacienres. La frecuencia d.e. es re ripo\J¿ roxicidad po; esquemas se~eñal~ en la rabia 4 .. 

' ' >~--:. 
La segunda ~n frccue.~cia f~e Ja_ i.ár~~~(~sa/~.6:4~--~~7·1--.~). s-~-~onsidcró_grado 1c~1-~t_os.11 ~n seis, 

111 en 27 y grado JV Ü sie~e p~~i~~,.;~(r;bJ;:SJ. 

-. :' - . _- :< ' ,· ~ _·_ : 
Se observó 1oxicidad-g~str~i~i~~dn·a'1 en 23'P~Ciences (35 %),.fue grado 1 en siete, Ú en cuatro. 111 

en seis y grnd~ IV cn·;~is c1os(;:bÍa
0

6i. 
~ - . " - . - ·;-,. - '·- ' -

.--... ·' . 
Se documeiuó roxicidad hepátici(grado l .en dos pacientes que recibieron TADOP y dosis 

intermedias de ~r~~C.c~~ VP·l_6;·~~spectiva~e;~1e;:~5te úlÚ1.no ~acieme ta~bién tuvo toxiCidad renal 

grado 1: 

La frecuencia de ,defuncióit -dur~ntC l<i reiíld~cción de rcmiSión fjé de -.20 % y 30 % pllra l~s 

pacientes en primera Y. segunda recaída. rcspectivameme:: en forma_ g~obal fue de 28-% clig 14). 

. ' :'• -

Las principales causas de defunción durante el tralauúC~~lll :¡Je. r~imJucció~ d;~ -rc1~1i~ión fueron 

infcccit'in 13 casos (29 3 ), hemorrJ,gia 8 r;a~os { J 8 ~-). )~-~~~H:·r~a~i~-,hl,is '.i.ílfcccj'¿~ 7-~~~~os ~-{ 163) 

y el rcshl, causa~ diversas. La paciente que r~cihió- r~:u[/j;ycm~'·¡Jc r·~i~d'~~~ió~::'.~~ tcii.:Cra r~caída 
' '-.< _: __ ,-_,·:. . : :. __ · '": ;: 

hcm:uoldgica (con cuarra en SNC} falleció durarl1c el pcr!?~·o d~ ~1icl_osUpn .. ~i_ó~. :~in d~cumcnlarse. 

infihrncifü1 a médula lisca yio a si~rema ncrvios9 cemral (tabla ·7J.--- -
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6) SVlE y SVG. 

La mediana de_ SVT (del diagnóstico al último seguimiento) y global (de la recaída al último 

seguimiemo) fUo de 18 y S meses, réspéciivamente para todos los pacientes (tigs JS y Ji;) y no hubo 

diferencia estadísticanlén.te ~ignitlcativa eD Jas·pacie.Ote~ que tuVieron 1. 2 ~más recaídas o fueron 

resistentes a quimioterapia .. "'" · 
;·-:.: '•: ', > ·. . 

Al ajustar. la ·sVLE (consi·d~rada desde_ la primera recaída a la :siguiente á -fecha de -último 

seguimiento) por;el ~~l!JCr~ -~~ ~a~torcs pronósticos adversos al m~m~nto d~I diagnóstico se 

demosÍró qúe la ~,,di:iria d~S-~Lk para p~ciénies con 1 a 3 factorespronósti~os :Ídversos fue de 

22 meses, co~p~~~~a con JO m.,;~s ~wpacient~s con o;ás de Sfactore_s p~onósticos ~dversos (p 

-- -· - -

La SVT,- ajustada_~por f3clo;~:S~:o-P:r~~~S'.ti~6~---~~:~~-~s~~-, --fu;·c~i~ 23- rri~~~~·-~ºii~ paci~nt~s con 1-5 

adversos (p=0.007)~~8 I~;. -

Para el análisis de SVLE p~r e~~Uem;s d~,q~i,;;i~ter~p;a los ~~ci~~íes,se-dívidieron en 3 grupos: 

- el primero incluyó a paciéntc~~ú~ ie'~ibi~r~n HOP:2. Hor\ ~paraginasa y MCJP. 
···--,,.',·-· 

- el segundo escuvO)ntegrádó pOf.'..atiÚéllOS'.·fratada·s Cori dos.iS inlC.rnlediá's de-'Ara~C-coO_VP-16, 

dosis imcrmcdias de Ara·C con L-A;py d~sis interm~~ias de ~ra:~ ¿;,,; ioi. 
- Al tercer grupo se le administró TADOP. ,_ 
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Los ·pacientes que recibieron CHOP, Ara·C con 6 TG o 6MP, COP, MTX con Ara·C no se 

compararon e~ curva de supervivencia, por ser. un grupo muy pequeño .. 

Al analizar la SVLE para losigrupos de quimioterapia .;;i~s se.ñalad~ .. se incluyeron sól,o los 

tratamientos en primera r•c•íd~; en .;St~ ~p.;t•d~ ~º ·~¡·Ínsl~;~¡~~. J>~·cle~t~/:e~ ~egu~d. º más· 

recaídas, por considCrarloS- no_ c"Olnp3rableS' CstaCfísticamentf:'.': La: mc.diílrlil · dé{SVLE -para estos 3 
¡----·. .-._::,,·! 

grupos fue .. de 22, 14 y: 1·0 ·;ncscs:-~_-rC~peCtiva;~~~ic; ·se observó un:i-l~n-denciá\JC. n;eJor SV en Jos 
. . ·- , . .· .·. 

primeros dos grup.os pero ésta no fue estadístÍcamemc significativ~ (lig 19). 
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DISCUSION. 

Los primeros informes de remisión completa en LAL -en la década de los 60s pn1111ctian rcmisiLln 

prolongada. Sin elnb_argo. fue hasta apío.~im3damcntc diez años después cuando se definieron los 

primeros . subgrupos de Pacientes. d~ acuerd_~··_ con , factores P.·~onóst_icOs.· ·que se sefialarán 

posteriormente. (74): 

La edad promedio eri LAL d~I ,adullo en esrndio's europeos (75,76) es de. 26: 27 a.ños ( 15 a 73). 

similar a lo observ~doen nuestra ·~~~ie.~ue f~~de 2!i.3 ±: 12.J años( Í 5:65), Sin e~bárgo, algunos 
-· ---•. ·--··. ··--· - ·,··- . ' - . ··- -- ·-'-0-'- ,-,·,·e'" -, 

La edad es un factor pronó~Ú~o ~o~ d~c;~Ínento progresiv~ ~n· la SVLE (78): Si~ embárgo; algunos 

autores (74) consider~nqui:a diferénd~·~~ r~.~u¿L•.f~ifer~~~s~~po~~¡ár~~~ ~stá éondiciona~a 
por la. presencia~efactore~~;o~islic()iad~~isos:,cirras~de 1:ucocit~s IJ,~;o/~)ori x 1~•'11, tipo 

de leucemia según clasificación'de l:i FAB
0

'(111ayor frecueíicfo dc'LAL' .. tipos L2. L3{'menar· 
-_. . . - '/ .' ,:, ; _ .. --, - . ., ·-·--.... >" 

frecul!ncia <lt! hip.crdiploi<lía }· rnd§'or fr~-~ucílcia de lcucemiá. de cél~las B en~¡ adu_l~o. comparado 

con la población infamil. 

Estudios reciemes.(79~81) en.niftos con LAL con factores de pobre pronóstico han dem~strado la 

importancia de Í? edad rnmo .. fact~r pronóstico independiente en esta entidad, con SVLE h:1<ta de 

30 % en mayores- de sq. años;_ cua~do se Com.Pára c~n 63 3, a 7 .iños. e!' la pobl.lción infantil. 

Otros amores (82) sefialan que· la posibilidad de remisión disminuye ha>ta 35 % en pacientes 

mayores de 50 atios .. 
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Hoelzer (8:?) reconoce orros facrorcs tfo Íiesgo: seXll, cuenta de' lt:ui:ocito.s e inmunot°t!ltlllipo <;>tros 

estudios realiz~Uos por eJ S\VOG (83}' reconoct!n otros foctorc~: p_nrcentaje de hl~1stos en m~dula 
' ·\; . ~ ·~ ' ' - - - - -

ósea, tipo de leucemia <le acuerdo ci;in la clasificación de la FAB y 1icmpo en lograr la remisión. 

' ' 

Nosotros iambién o~erv~mos la influenda ,Sesl~S fac1orcs pron~Sl-icos: los pacic1Í1cs con 1 a 5 

facrores adversos rnvieron un3_mCdiáml-de s\'T dC,23 rúC~es;comp-:ÍradlÍ.Con ·apenas 15 me~cs en 

pacientes COIÍ más <ie 5 r~-~rO~~:~·:,pr~~1~ó~ii~.ü~ ª~-~~~~¿·;~ ~-~-~::'~~if~.r~~~i~ ~;~,~~~ísiiC~-~;-1J1:~[~-·Si!;rÍifiCati,va . . 

Ac1ualmcllle el 1ráta1pien10 adfl1ini;1ia~ocon1i'flüa si~{du él fac}~rp~o~Ós1i¿~'ml}iníponáme (74). 

A pesar de lo a~reri~r·~ .,:~.: ~-~ no ~e-~~ ili~~~me:~;~-d~, ·~~·~- ~00S :Ú-~tiri10'ta~:Ü~~-;·~ ·¡~ -~-~~ ~-~ ·r~~·~isiÓn _varía 
- ' ,, ' .-:.-,,. ":·::,¿.. . . - . 

de 68 a 91 %, conposibiliqádesde~Ürác~CÍ~ de2s u 41 % (60.'8~-86),.: 

Las fases de 1rutamiémo en C~l_ del.duho ,i:~clu);~~ la~inducci¿n,~~ remisi6n; consolidación. 

profilaxis a sis;~ma f;~;vi~so c~nirnl y 1i1~n,1eni~ic1i10 (60);; Sln :.~~~rgo, algunos ~ulores (77) 

consideran que~,;~ ~-;~-~la~i~.: a ·s¡:SrCm:i .. !"1e~;~;~cis~·\~~n¡i~r eíi :·L~\~<j~I ~~:~~~tic~\!~;'.~ c~~~ro\'ersial ,,')'~- dC 

menor importa~~ia. comp~tÍ3da_~?!1 }o-~--~,!ñ'?.~i" ~11:1:~1::"1 _í:~~c Se admin·i~,rran 1radiciona'i1~1.úlic·24oq.~Gy 

de radiación crane~l y·M~~ ·¡~~;~~~,ecal;~<~~~~~ se -:~b~li~~~,.~n :i-l··~·Cst~~s ;p~~i~mcs:·,. 
.... . · . ._,, ·. "':' . . 

Por otra parte, \Verneii (87) i~fo~ú1'ó rccic111cme1~[~-~ue 'ia fa"~· dc:111~n1cni111icn~O puede !<iUSlitu\rsc 

por una fase lle _i~duc~~Ó_n/c~lisOÚ~~Ci~A-¡·;1t:~nsi\•a .. :co~ ~~-~d!:in~ ~c''i\1 {ld~ ':i:~ ~c~e!>.". 

Los agentes qui111i~1cra·p~U1ici>s ulilizados· en:nlJcstros csC}uc~iias Je imJul:cíún dt: rcwisión fuero11 

similares a los descriros. en la lir~ra1ura (8,60:62-~. 77,88-89J. 

32 



En LAL del aduleo más del 50. _% de. ios paciente_s 1en~rá una recaíc..la dur~mc el. curso de su 

enfermedad (64) y Ja eÍtfenriedad mínima residual es Ja principal razón de falla a traramicnto en 

leucemia aguda. ·por ~ll_o; se_ h3n _Utilizado dif~rente~ ~lét~os Para de.rección de la misma. emri: los 

que se encúentran la reacción de cadena de polimerasa (75) para el 'estudiO de los dominios V y J 

del gen de inmunoglobulinas, ca~· sensibilidad hasta de ro• cél~la~ · Jeucénticas y estudios 
-~ ~,:_. '. ,-__ -.· 

citogenéticos y So~thern'.81ot.~ 

El sitio de recaída in:ÍS frecuente es el .he1~a10Íógico;, .sin e~bargo liasta 20 % (75) lie~en afección 

extramedular.·La ·n~~i~ad.de eÍÍ-~s con .iÓfiÍrraciÓ~--.a_sistema-nc~•ioso central. kn "nuestra ~blación 
la intillración extra;nedular f~emay~r (29%) yse docu~enló recafda en SNC en 75 % de los 

pacienteS con afecCiÓn. eXlrarTICdular.: IndeJ)eriCúerltCinf;mc!.~del ·núme'ri) ·de recaídas, el sitio más 

frecuente fue rdcai~~ ~e~~~lóiica. 

La ac1ividad leucé~~ica :n. SNC .~~ seguida invariableiítc~te de' recaída hcmatológica (72) y la 

mayoría de estos pa~ielll~S tinahnenl'efalJece J'O~ .Ja s~bSeCU~~te recaída en rnéduJaósea (90, 91), 

por ello, se recm~1ie~da c(U~o-d.é~qú~~-~~tCé~~p~a SiSién~i~~ e? ):i fa~e ,de_ rc!.inducció!l (90l.-En todos 

nuestros p~cie~te~ -¿dri"' ~~cai~a:· i~
7

i~i~i·,·en SN-C se obscr\'Ó :p·osteriormenlc recaída ·hemat~lógica ;1 

'.:.· . '.-: ·,' . 

pesar del uso de ·quimio1crapias "siStémica ~ i_.~!~~~ecaJ p~ra reimJucción. 

' - .. ·.·-. .. .. -

El diagnóstico de leucemia en SNC. req~Íerc :de. contirmaciórí ci1ológica ·(72,. 92) de células 
. · .. , ··;:-, .. _ :-.: -

lcucérnicas en líquido cefalorraq.uídeO. Se ~a-scñ.aladÓ.-{¡uc en _csros pacicmes Pueden cnconrrarsc 

presión elevada, incremeriío en c:I comenido de piolein~ e hipoglucorraquia. 
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Se han considerado factores _de riesgo alto parn recaid~ leucémica en SNC: cuent3 elevada de 

leucocitos al diagnóstico, edad joven, tro.mbocitopenia, adenopatía, hepatomegalia o esplenomcgalia 

(72, 93,94). Los tratamientos convencionales incluyen quimioterapia imratecal, radioterapia 

craneoespinal o la conibina;iclnd~·ésto~ (91,94-97{ 

,·,· 

La leucemia subclinica ed
0

'SN¿,'.~¡ n;¿ rácii 'cic erradic~r' (72);: todos nuest¡os pacientes 
"''·;~,·; '. .-_-,,.~, ·~·~',:'•• <.::,-· .-·:·;·.:.'" :,"','; - _.; ., "' :·. - . 

asintomáticOs entrafon e~-rCITiisión··y_ Uó3 p~~ic!Ote·ca·ii rita.ñi~eSta~iónes ·s,ecumJilriaS·a esra .iltfilrraéión 
,,,__ J ' - • ' ~; .. - • ... _, ) ,-' : 

(diplopía) tuvo reca-ídas ~épeÍÍcÍ~s. t~~to ·~~i SNC éom~ en í~éclula Ósea: . 
r., ;,•' .· 

.·,:-.-·.: 

El manejo de recaidá ~estkular.'en páCie~Íes ·asintomáticos (98-1 OJ), detectada, por. biopsia después 

de rres añ~s. ~e\'.-~~~¡·~¡¿~ ·;~~~~J~:~;·-.·i~~~J~y~:-~· J~ . 3dmi~-.i~lrac·i:¿~ '. d·t~ radi~Íer~~}'~ t~~~~cula.r y 
~--::.· --~- -:::7'\·' - . - - - ,i, . 

quimioterapia sisténíi~á de ~ei~duc~ión: Algunos autores lla~ séri~iad~ (98) que• hiista .el. 40. % de 
· .• ··- ·.·-·-- ---- ... --.·-·--,e_ ... --·'·---.-·.- •. ,.-.-' -·- .- -

los pacientes p;~Se.rl[~:;e~~ída ~~~;~-ri~~/· E~ ii~e~;~~ .. s~~i~, la~·p~ci~~i°c~- c~·ri recaída i~~ticul:ir est;ban 

asintomáticos y en ;i~gun~ se 6b;ervó recaída posre~i~r Í;er~;,·tol¿ii¡:a ¡;,;, a S~C. •···· 

Algunos autor~s (99)Lala~ qu~ ~I usodedosisaU~ d: ~TX disminuye el riesgo de recaída a 

nivel testicular. (Jtr~s(l00)\1andemostrad~ la utilid:i~ del ~so deVM-26 y doxorrubicina, como 

agentes de inrenSific2~ÍÓn.~n _ta'.dU~a~ÍÓ~-dc_J~ se~~nda,·r~iÍ1isiÓn; ~Cñalall"rambién (100·101) que el 

tiempo de la re~~~~a ~~~~ic~l~~·ti·~~~;;"ni·~~nái~ ~-ir~e~t·ri:.~~ la su~~rvi~clicia~·lcis pacientes con recaída 

tardía tienen SVLE a Hl añ~s ~~ 84 % , comp~rada con 53 % en aquéllos con recaída temprana. 

' ' 

El desarrollo dt: aná~_og~s d~_agemes :quimiore~~péú,riCos cOn dÍferenie. per~_l_~c tox_ici'!_í:id y_ \'.enta'.ias 

terapéuticas ha pefrri!~.~do.-ei~USO'd~·.-nue~Os ~quemas de quimioterapia en pacientes con leucemias 

en recaída o resistentes ( 102); 
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Se ha señalado ( 103) que la tasa de remisión completa en LAL en recaída o refractaria es de 20 a 

80 % : en este estudio se encoótró que la frecuencia de remisión completa en rcimJuccitJn Lle sc,gumla 

y tercera remisión fue de 64.4 y 50%, respectivamente. 

Diferentes autor~s (104; I05i.han.~et~ostrado que la asociación de Ara-e e IDA induce remisión 

completa en el 6~-: 1i~:-~·~.:l:~s·P~~~:~nt~S .C~n ~AL-;e~ recaída. En todos nuestros-pacientes tratados 

. ·. _:;·:-._-._ .. -·<:_-~·:·;''.~?~::. . : '. .' 

El uso del esqu~ma HCJP c:n L:as~ara~inasa,. enrcinducción de r_e1nisión. ha logrado remisión 

completa ei1 69 ·%·de los· pa~ientes. (106); otras· combinaciones eón dosis vririablCs de estos 

medicamentos (106) muestr~n-~es~~~st~;imH~r. ~i~e1;1·b~rg~ ~n 1i~estros pacientes la respuesta 
- .. 

obtenida.fue menór,(33"%) p-éro.él'itcimerode casos traiados ,fue pequeño. Por otra parte, los 
-~--- -. 

pacienteS tratados ·con el ~~s-ciU~1¡1;-11Qp.2_-tuviCron iCó1isióit cOJlljJletá- en ·92· %. de loS casos. 

La respuesta ·a dilcre11t.esregfn!enerde .trntantiento 'que. in~lÜyenAra-Ces ae 20a60 •. % (103): En 
- . '." : _·.·· ~- -. :._ . - . .' .,. :_. ,," -.-:·.· _· .. - - -,. .. - ':--. ' ' _ .. ' 'º: . - '. 

nuestra serie, la respuesta fue.similar a lo reportado con:TADOP (61 %), dosis intermedias de 

Ara-e y L-asp (5~ %),· ;(ra-i: y Jfx (50 %), eo,Pi50~;, así ~01110 dosi;int~;ntedias de Ara-e 

y VP-16 (37 % ) (103, 108-i II). RÍvera y cols (l IS{ i~rai1ímron respuest~ :~omplet~ en 80 % de 

pacientes en prin;~ra ~~~aída tratad~scmí 'vr'.)~ y Ar~-C:~~on prob;bÍlidad de SV de 29 % ~dos 
. . ., , . ·. . . . . '•'., - ' . .. . ~ ¡ . . ' -- . .. . ' "'- -, 

años. La adición -~~-:.p~éd,:~i~~~,~,~ y···Mx~--~;:~ ~os-·me~f¡'~~~l~-;~1-bs :.~-í~-ié~,s~~ala~ns c~·;-2) no dcnlOstrÓ 
'' ,. · .. ···;;o.> ·., •'. , ... -· - '.• ''• •. « 

incremento cn.1a·_r-~sP-uc¿~a· cm-nplé1-~: 1~1" ch' SV_--a-:larg·~-PláZO'.-
·.· ,,-- .. - . ' ,,: 

La rcspucsta·rué.1irádical1!c1iieiiiilacoilí\ra'.Cy6"J'Ci"c25~%-J,Cl,IO~:.vr16con.·~1TX~ MOP .. En 

todos los csqucmás la toX~~~_idad má~- frecÚe_~-t~ Y,g~a~;e fue .la l~c1ii_~iO!Ógica, scgui~~,--dc l~-infc~ciosa. 
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Se lm scfütlado 4ui: la comhinución de Josi!i imi:rmeJias o airas dl' :\n1·C i:on :mlrai:idl!nos 

conJiciona toxicidad herna1ológica grave ( 101.105, l l I) y gl.'ncralmcnh! se a~ompafi;i Je infección 

agregada, como se observó en nuestros pucicntc.!t: 

Se ha descrito (106) que el" u·so de L asparagina_s·a puedo condicionai"toxicidad en. páncreas. con 

desarrollo de llipergluccmia; ·~1~~~~e~1~~~ p~Ci~n~~~, ~e .~~1cunl-cr;t-ó p3ncr~~1i1is 'en un pacicntt! )·dos 

casos tuvieron dolo~ abd~nl.i_nal·~~~ ~;~-.\~s_~;:;iÓ ~~~1 tra~~mic-nto ~onserva~or. 

En un estudio .realizado .en Já'Universidad «ie Oxford (81) on nilios cm1 LAL: en primera recaída. 

se encontró que Ja duraci~~'~e lá·~~eg.~nda rC-misión eÍa muyor si se increme~~~ba la intcnsidád del 
. . ':: .· .- ~ . : - . . ~ ·. -:. . .. -' ~. . . : . ·'. .. - · . .' '. .. · . 

tratmnienlo. Sin Cmha-rgo, ·debe~ c~n~idernrse efectos a largo plazo ~n ~~t~ tiP~:_de p~~icn_l~s ~ como 

son neoplasias sccuriJ:irias.---, 

El linico factor pronóstico JCm~~~i-ado-que.inflÚye el1.la t1Ui~ciÓn úc···i~.-·scgUndÜ~~cmisión es __ la 

duración d~ la p;~~ner-a~ remi.sión·~-19 1~-1C~~s.
0

~~·~a P~1~ientes c~~ÍqJ;i\~'.Jrn .r:~·mi~·¡'~;~--¡~·~ aril1~\. ~:~ 62 
'· ·~. ; ·:. _' .' :: . .. . > 

meses cuando 1a dÚr~ción de la p'rimcra, remis.Ítín' c.S mayor :i 4 :1ños·) es l J:. U1ros estudios (ff.62.·(>4) 

señalan que la dur·1ciói1 prf:>medi~· e"n él 3dufrq es.de .11- a 29··;:1~c-ses~--·con_5VG."p~orl!~diu J~: 17 ~: 36 

meses. En nuestra serie, la duración de ·rcmis.iones sLihSccucmcs f~~. mct~c;.r, ~~:_:pr;1IÍ1cdiÜ dC 6. y 4 

meses para ·la segun~-~ .y t~-~~cra ' .. remisión, rc~pcctivamcn.1c y Ja_-.:'.Sya :~~e de 2~~-·¡ncs~s. -No .se 
' . - - - ;- - -.e -~ '. .- '. ·;/ ' 

dcmostrd difen!llcia csrndísticamentc significa1iva cuand1~ se ajustó .. poi.crnúrllc.ro de rcCaitlas. 

Las p~~nci~_~lcs causas de dcfUnción ~n_estos pacie~tes _cominÓan si~iÍdo Ja infeéciófi-y hemorragia 

(103, 107-109), como se observó iambién en e>te estudio. En total 17 fallecieron durante las fases 
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de reinducción de remisión: la tasa de mortalidad en segunda y tercera rcinúuccio11cs fue de 20 y 

30 %. rcspcctiv~mentc. 

. -
Las complicaciones c3l-diovásculareS ·co_m.JidonarúnenOs del f.% ·cJe muertes en casos tratados' con 

TMO autÓiogo ·~ alogéni~O (7;l~c~ _n~é~.t~~. ·ScriC ._sola!11Cntc un.· p:1cicntc fol_leció por arritmias 

Otras altcrnativ~~- d~:1'r~tailliC¡~to._c1( ~~l-c.· ~i~ó ~e P~.~_iCntCs.inc~uycn ~I uSO de alfa imCrfcrón previo 

a la admi~1i_slrnci~'n ~c·-qui~~i_~;,~¡.~'pi_a· ~~:iá~1J~~ .. :c1 l~)_,:c¿n res1.~ltadu~ pro1nisorios. 

El trasplame de médula Ósea ~s: un· ira1a111i
0

~nto · áceptado' (114-121) en· grupos específicos de 

pacientes. ~I 1;~1sr)Jiuite- a1:i~ñi~i·~·d~-;-J~n~d-~i~r~i~~ioI1adó- Í~e -e¡: inici~.i~c~ié· utili~~dó. cll estos 

pacientes. La ciircn~~~-::·dc·-~~n~d~r n~J-¡Íciun"a-d~ '~~;mitiÓ cJ·:~~s3r"i~llÜ--~'.~- nuc\:os pf~g~~unaS.'de 
- ' ~ . . . . . : \-·:· '.: : . . .. . ··:.: : _· -- ' 

tratamiento, como el traspl~nle a;uólogo y_de donador no relacionado; el primero tiene el· riesgo " - . - ,-- ;'-· .. 
'. -·-· - .. ~ 

de contaminación de la mt!d_ula pur_célul:1s leucémicas, pµr ello se h~i1 usá~o médulas (lurg~das con 

anticuerpos 1t1C?1toclonales :- ( 122)_ o · difCrelue~( agentes_· qUfrnioic~~PéuÚcos; "tiene menor 

nmrhinmrtalidad y mityor tasa de recaída, cuamln_se compara con tráspla'íl~tes alog¿nicOs. La SVLE 

es de 20 - 25%" 3 años (1.15). 

Dchido al pohrc promlstico ~le _los adultos con LAL en prim~ra .recaída, se les ha considerado 

camlid:uus para 1rnsplantc alngénicu o'<llltlll~go de médula ll~ea.(p5); .Jos grupos de alto riesgo 

en priml!ra remisión se han considerado. lan.thién cam.l_idallls a este trm:unierúo. Sin embargo. a pesar 

de difen:mcs rcg.ímem:s de cumlicior1an~icm{~ mielÜsuprc.~or y-p;fÍi1-prCvcnción de·cnfermcdad t.le 

injerto cmurn huésped, la SV no ha demo~trado"\cr m:i;;:or cím: c~amlo se comparan con nuevos 
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esquemas de quimioterapia (116, 117,119, 120). 

A pesar tlel avance en el ~ratamiento de esta entidad, se requieren nuevos estudios prospectivos que 

evaluen y comparen otras allernátivas de tratamiento. 
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FIGURA 2. HOP-L ASPARAGINASA. 
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FIGURA 3: TADOP 
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Ara-e 
100 mg/m2 

MTX 
150 mg/m2 

FIGURA 6: Ara-e con MTX 
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Ara-e 
200 mg/m2 

6TG 
200 mg/m2 

FIGURA 8: Ara-e con 6TG 
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FIGURA 9: CHOP 
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FIGURA 12. MOP 
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FIGURA 13. 
REINDUCCION DE REMISION COMPLETA 
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FIGURA 14. 
REINDUCCION DE REMISION. 
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FIGURA 15. SVT 
POR NUMERO DE RECAIDAS. 
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FIGURA 16. SVG 
POR NUMERO DE RECAIDAS. 
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FIGURA 17. DURACION DE SEGUNDA REMISION 
POR FACTORES PRONOSTICOS 
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FIGURA 18. SVT 
POR FACTORES PRONOSTICOS 
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FIGURA 19. SVLE 
POR GRUPOS DE TRATAMIENTO. 
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TABLA 1 

CARACTERISTICAS CLINICAS AL 
DIAGNOSTICO 

Característica LAL - L 1 LAL- L2 
Número 4 41 

- - ---- - -

Edad.± SO 28.5 _±_ 10.7 24.9±J2.5 
F: M 2:2 18:23 
Factores 
pronósticos : 
1 - 3 2 . 18 
4-5 1 10 
> 5 1 13 
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TABLA 2 

SITIOS DE RECAIDA 

Número de recaída. 

Sitio Primera Segunda Tercera 
.. N (%) N (%) N (%) 

Hematológico 32 (711 8 (80) 2 (66) 
S;N.C. . 6 ( 13) 1 (1 O) ---
S.N.C + 
hématolÓgié:O !" 4 (9) 1 (1 O) 1 (33) 
Testicular 3 (7) ---- -----
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TABLA 3 

RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA. 

Esquema 

HOP2 
HOP-Lasp 
TADOP 
AraC-VP16 
AraC-Lasp 
AraC-MTX 
COP 

AraC-IDA · . 
VP16-MTX. 
MOP 

Número de recaída 
1 ª 2ª, 3ª Resist 

11/12 1/1 
1 /2 0/1 

7/12 1/1 
2/3 0/3 1 /2 
3/5 0/1 

··214 1/1 0/1 
2/3 Of.1 

. J/2·· ..•• 

60 

(resp/n). 
Total % 

12/13 = 92 
1 /3 = 33 

8/13 = 61 
3/8 = 37 
3/6 = 5.0 
3/6 ;, :50 
2/4 ;,¿ '5Q 

.. 114 ·~'. 25 
. ·01r,;,, ·o 
i2i2'·=1óo 
. 012. ~ . o 

0/2·= o 



TABLA 4 

TOXICIDAD HEMATOLOGICA 

Esquema 11 111 IV 
HOP-2 2 5 
AraC, VP-16 6 
AraC, L asp 1 5 
TADOP 9 ·2 

CHOP 1 
AraC, 6TG .1 .1 
COP 1 .. 3 
MT)(, ~ra~.c:; 3 2 
MTX, VP"l.6 1 1 
AraC, IDA·. 2:.·· 

MOP 1 
HOP,- Lasp 2 
Total 3 19 28 
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TABLA 5 

TOXICIDAD INFECCIOSA. 

Esquema 
HOP-2 
AraC/VP~16 

AraC, L asp 
TADOP . 
HOP ~L~asp 
CHQP; .·.· .. 

Arac;6iG 
COP 
MTX, Ara-C< 
AraC, IDA 
Total 

11 

1 
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IV 
1 
2 
2 
1 



TABLA 6 

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL. 

Esquema 11 111 IV 
AraC, VP-16 2 2 2 
AraC, L asp 1 2 
TADOP 3 
AraC, 6 TG 
COP 
MTX, Ara-e 3 
MTX,VP~.16 . . 1 . 
AraC, IDA··•·. 1 ·· 
Total · 7 4 6 6 
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TABLA 7 

CAUSAS DE MORTALIDAD. 

CAUSA -
· Infección . 

Hemorragia 
Infección + 
hemorragia 
Actividad. LAL 
HipertFpoitál 
Arritmias 
Total 

64 

No. 
13 
8 

7 
2 -, 
1 

32 

(%) 

29 
18 

16 
.4 

2 
2 
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