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Foro académico del residente

Un caso de leucemia aguda linfoblastica

Guillermo José Ruiz-Delgado,* Ricardo Sosa-Sanchez*

Resumen

Paciente femenino de 23 afios de edad quien ingresé al hospital
por dolor abdominal, nausea y vomito, sintomas a los que una
semana después se agregaron disnea de grandes esfuerzos, fie-
bre y diaforesis. Habia perdido 20 kg en dos afios. La citometria
hematica mostré pancitopenia; anemia de 8.6 g/dL de Hb, leuco-
penia de 1,700 y trombocitopenia de 64,000. En la exploracion fisi-
ca se encontraron palidez de tegumentos y conjuntivas, adenome-
galia, hepato y esplenomegalia. En el aspirado de médula se
encontré invasién por linfoblastos que expresaban los antigenos
CD10, CD19 y CD20. Se inici6 tratamiento con sulfato de vincristi-
na, mitoxantrona, asparaginasa y dexametasona, con lo que se
obtuvo una respuesta favorable.

Palabras clave: Leucemia aguda, leucemia linfoblastica.
Introduccién

Las leucemias agudas (LA) son un grupo hetero-
géneo de padecimientos que suponen proliferacion
desordenada de una clona de células hematopoyéti-
cas. La falla de los mecanismos de control negativo
del crecimiento clonal mutante casi siempre se debe
a cambios en los genes reguladores, lo que conduce a
sobreproduccion sin sentido de células incapaces de
madurar y funcionar normalmente. Las células ma-
lignas individuales maduran con lentitud y de mane-
ra incompleta; el tiempo de su ciclo celular a menudo
es prolongado y la mayoria de dichas células incom-
petentes sobrevive mas que las normales, sin cum-
plir con su misién ordinaria.*

Paciente femenino de 23 afos de edad, estudiante,
soltera, catdlica, originariay residente de la ciudad de
México. Alcoholismo, tabaquismo y otras toxicomanias
negadas. Rinoseptumplastia en 1999 sin complicacio-
nes. Traumaticos y transfusionales negados. Su pade-
cimiento actual lo inicia con dolor tipo célico en hipo-
condrio izquierdo, intensidad 4/10, con aumento a la
inspiracion profunda irradiado a hombro izquierdo, el
dolor disminuia al posicionarse en decubito dorsal. Al
cuadro se agregaron nausea y vomitos de contenido
gastrico y una semana después disnea de grandes es-
fuerzos. Acudi6 con un médico quien prescribié TMP-

* Departamento de Medicina Interna y Oncologia.
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Abstract

This 23 year-old female was admitted to the hospital because of
abdominal pain, nausea, vomiting, dyspnea, fever and sweating; she
had lost 20 kg in a two-year period. On physical examination lymph
node enlargements were found as well as liver and spleen enlarge-
ments. The CBC disclosed pancytopenia: Anemia of 8.6 g/dl, leuko-
penia of 1,700 and thrombocytopenia of 64,000. The bone marrow
aspirate study showed heavy infiltration by lymphoblasts exhibiting
the antigens CD10, CD19 and CD20, consonant with B-cell line acute
lymphoblastic leukemia. The patient was treated with combined che-
motherapy which included vincristine, asparaginase, mitoxantrone
and dexametasone; she has had an initial good response.

Key words: Acute leukemia, leukemia lymphoblastic.

SMX, mismo que se suspendié por presentar urticaria
generalizada. Posteriormente aparecieron fiebre de
predominio nocturno y diaforesis; por persistencia de
la fiebre a pesar del uso de paracetamol decidi6 acudir
a esta institucion. La paciente refiri6 ademas haber
perdido 20 kg de peso en 2 afios. A su llegada a esta
institucion se encontré una paciente de edad biol6gica
igual a la cronolégica, con facies de angustia, actitud
libremente escogida, en decubito lateral, consciente,
orientada en las 3 esferas, cooperadora al interrogato-
rio. Cabeza normocéfala, pupilas isocéricas, normorre-
fléxicas. Mucosas en adecuado estado de hidratacién.
Narinas permeables sin alteraciones. Conductos audi-
tivos externos con membranas timpanicas integras. En
cuello, pulso carotideo homécroto y sincrénico con el
radial, tiroides de caracteristicas normales. Se encon-
tr6 adenomegalia en cadena cervical posterior, de con-
sistencia ahulada, fija, no dolorosa, de aprox 0.5 cm de
diametro; en hueco clavicular izquierdo adenomegalia
de consistencia dura, fija y no dolorosa, de 1 cm de
diametro. Térax con movimientos de amplexiény am-
plexacién normales, murmullo vesicular normal bila-
teral sin fendbmenos agregados. La digitopresion del
esternén despertaba dolor intenso. Los ruidos cardia-
cos eran ritmicos de buena intensidad sin agregados,
choque de la punta en 5° espacio intercostal y linea
medio clavicular. Mamas simétricas sin presencia de
cambios en la piel, no se palpan tumoraciones. Abdo-
men blando, depresible, sin datos de irritacion perito-
neal. El borde hepético rebasaba 5 cm el borde costal,
en tanto que la punta del bazo se encontr6 a 2 cm aba-
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jo del borde costal. Extremidades normotonicas, nor-
morrefléxicas, llenado capilar y pulsos distales norma-
les, en extremidad superior derecha se encontré una
equimosis de 1 x 2 cm aproximadamente. Neurolégi-
camente integra. La citometria hemética mostré Hb
8.6 Hto 24 leucocitos 1,700 plaquetas 64,000. QS, ESy
PFH normales. Se llevé a cabo un aspirado de médula
Osea que mostré hipercelularidad a expensas de infil-
tracion por células mononucleares de citoplasma esca-
so, nucleo grande con pocos nucléolos y sin granula-
cion aparente en el citoplasma. EIl estudio por
citometria de flujo de las células que infiltraban la
médula 6sea mostrd que expresaban los antigenos
CD10, CD19, CD20y HLA DR. Se establecio el diag-
nostico de leucemia aguda linfoblastica de estirpe By
se inici6 tratamiento con quimioterapia combinada
que incluy6 vincristina, dexametasona, asparaginasa
y mitoxantrona, con lo que la respuesta inicial ha sido
satisfactoria.

Esta paciente se present6 al hospital por disnea, fie-
bre y ataque al estado general. En la exploracion fisica
son notables palidez, adeno, hepato y esplenomegalia,
dolor éseo provocado y una equimosis. En la citome-
tria hematica son notables pancitopenia con anemia
normocitica normocrémica. La coexistencia de pancito-
penia con crecimientos ganglionares y viscerales es
altamente sugestiva de leucemia aguda. A la edad de
la paciente, otra causa relativamente frecuente de pan-
citopenia es la hipoplasia medular, la que habitualmen-
te no se asocia a crecimientos ganglionares ni viscera-
les. Los crecimientos ganglionares de la leucemia son
habitualmente multiples e indoloros, como en este
caso.! El dolor 6seo, espontéaneo o provocado, es otra
de las caracteristicas clinicas de las leucemias agudas.
La expansién de la cavidad medular por la prolifera-
cion leucémica causa compresion en el periostio y do-
lor en los huesos. La maniobra de apretar con los de-
dos el cuerpo del esterndn en un paciente en quien se
sospecha leucemia es Util ya que el encontrar dolor en
ese sitio en presencia de hemocitopenias es un dato
que apoya la posibilidad de leucemia aguda. El diag-
nostico definitivo de leucemia aguda se hace demos-
trando las células malignas, los blastos, en sangre pe-
riférica y/o en médula 6sea.! Casi en todos los casos de
leucemia aguda se encuentran blastos en la sangre
periférica, pero cuando hay leucopenia, como en este
caso, es mas dificil encontrarlos y hay que ir a la mé-
dula 6sea a buscarlos. Un aspirado de médula 6sea en
el que haya mas de 30% blastos es diagnostico de leu-
cemia aguda; en este caso la infiltracion blastica era
masiva, como habitualmente ocurre en leucemia lin-
foblastica. Una vez hecho el diagnoéstico de leucemia
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aguda, es critico establecer la variedad de la misma. El
estudio de los blastos por medio de microscopia pa-
noéptica convencional permite establecer el diagnosti-
co correcto en el 80% de los casos, pero, para hacer el
diagnostico mas preciso, es necesario hacer el estudio
inmunolégico y citogenético de los blastos. El cuadro |
muestra la clasificacién de la leucemias agudas hecha
con morfologia.t

En el caso que nos ocupa, ademas de la morfologia,
el haber encontrado los antigenos CD10, CD19y CD20
en los blastos por medio de citometria de flujo permi-
tié establecer sin duda que se trataba de una leucemia
linfoblastica de estirpe B. Esto es muy importante ya
gue otras leucemias son también causantes de pan-
citopeniay precisan de tratamiento distintos. Por ejem-
plo, la leucemia promielocitica, la variedad M3 de las
leucemias mielobléasticas, se manifiesta con frecuen-
cia con pancitopenia y requiere de un tratamiento to-
talmente diferente al que se emplea para las leucemias
linfoblasticas. El cuadro Il muestra la clasificacion
inmunolégica simplificada de las leucemias agudas.'?

Una vez establecido el diagndstico de leucemia lin-
foblastica de estirpe B, es necesario hacer estudios ci-
togenéticos y/o moleculares para investigar un marca-
dor genético o molecular de la enfermedad.! En el caso
de las leucemias linfoblasticas, los més frecuentes con
las translocaciones 12:21y 9:22, los genes quiméricos

Cuadro I. Clasificacién morfoldgica de las leucemias agudas.

Leucemias agudas linfoblasticas (LAL)

LA-L1: linfoblastica “tipica”

LA-L2: linfoblastica “atipica”

LA-L3: parecida al linfoma de Burkitt
Leucemias agudas mieloblasticas (LAM)
LA-MO: mieloblastica diferenciada minimamente
LA-M1: mieloblastica inmadura

LA-M2: mieloblastica madura

LA-M3: promielocitica hipergranular
LA-M4: mielomonoblastica

LA-M5: monoblastica pura

LA-M6: eritroleucemia

LA-M7: megacarioblastica

Cuadro Il. Clasificacién inmunoldgica simplificada de las leucemias agudas.

Proposito LAL B LALT LAM
Definicién de linea CD79a/CD19 CD3c/CD7 MPOc/CD13, CD33
Maduracién CD34/TdT CD34/TdT CD34/CD15/HLA DR

LAL B = Leucemia aguda linfoblastica B; LAL T = Leucemia aguda linfoblastica T; LAM =
Leucemia aguda mielobléstica; CD = Designacion de grupo (cluster designation); MPOc =
mieloperoxidasa citoplasmica identificada por anticuerpo monoclonal; TdT = transferasa de
desoxinucledtidos terminales identificada por anticuerpo monoclonal.
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TEL/AML1y BCR/ABL respectivamente.! El identifi-
car marcadores moleculares de las leucemias linfobl4s-
ticas permite, ademas de definir el tratamiento de
manera mas precisa, hacer el seguimiento de la res-
puesta al mismo.® Se sabe por ejemplo que los pacien-
tes con leucemias linfoblasticas con cromosoma Phila-
delphia (BCR/ABL, p190) precisan de tratamientos méas
agresivos e idealmente de trasplante de médula ésea,
en tanto que los pacientes con translocacion 12:21
(TEL/AML1) tienen habitualmente una excelente res-
puesta al tratamiento con quimioterapia sola.t

Las caracteristicas iniciales del enfermo con leuce-
mia linfoblastica permiten predecir con cierta seguri-
dad la respuesta a la terapéuticay las posibilidades de
supervivencia prolongada o curacién. Esto indica que
la enfermedad es heterogénea y variable en presenta-
cion, morfologia, inmunologia, citogenética, bioquimi-
ca, etcétera.l* Por otra parte, las caracteristicas del
paciente también influyen en el pronéstico: edad, sexo,
estado nutricional y raza. La division en grupos de ries-
go de los sujetos con leucemia linfoblastica es un tanto
arbitraria; en general se acepta que edad, sexo, estado
nutricional y recuento leucocitario son datos muy im-
portantes,'® seguidos de la estirpe T o B de la leuce-
mia y los cambios cromosémicos o citogenéticas. Se
clasifican como pacientes de riesgo “habitual” o “nor-
mal” aquéllos con edades entre 18 meses y 10 afios,
estado nutricional normal, menos de 30,000 leucoci-
tos al diagnéstico, leucemias de estirpe B, ausencia de
translocaciones o de marcadores mieloides, presencia
de la translocacién 12:21, carencia de infiltracion al
sistema nervioso central al diagnéstico y contenido
euploide o hiperdiploide de 4cido desoxirribonucleico.
En el caso que nos ocupa, la edad de la paciente la
ubica en el grupo de riesgo alto. El tratamiento de las
leucemias linfoblésticas debe hacerse en varias fases:'®
a) Induccidn a la remisidn; b) Tratamiento post-remi-
sion. ¢) Tratamiento preventivo de la leucemia menin-
geay d) Tratamiento de continuacion. En la paciente
se inicid el tratamiento de induccion a remision con
vincristina, dexametasona, asparaginasa y mitoxantro-
na, con lo que la respuesta inicial fue favorable.
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Para fortuna de los pacientes quienes sufren leuce-
mias agudas, los avances diagndsticos, de clasificacion
precisay de tratamiento, han cambiado totalmente su
expectativa de vida. Las leucemias agudas, antafio con-
sideradas como padecimientos fatales a muy corto pla-
zo, ahora son enfermedades curables en més del 50%
de los casos que permiten supervivencias prolongadas
libres de enfermedad.*®
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