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Leucemia linfoblastica aguda
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RESUMEN

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infiltracion de la médula ésea, sangre y otros tejidos,
por células neoplasicas del sistema hematopoyético, mediante mutacién soméatica de la célula madre, que de acuerdo con su evolucién
se clasifican como agudas y crénicas, y segun su estirpe celular afectada seran linfoide o mieloide. En este articulo se revisan los puntos
basicos del manejo de las leucemias linfoblasticas de manifestacion aguda por la aparicion de blastomas en el tejido hematopoyético.
En México se informaron 1,926 casos en el afio 2000 y en ese mismo afio hubo 3,301 defunciones. El origen de esta enfermedad se ha
determinado como multifactorial: genético, hereditario, factores ambientales. La manifestacion clinica se distingue por: astenia, adinamia,
fiebre, sindrome anémico, sangrado, infecciones, dolor 6seo, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia. El diagndstico se basa en datos
clinicos, biometria hematica, aspirado de médula ésea, inmunofenotipo y cariotipo. La aparicién del cromosoma Filadelfia se ha determi-
nado como factor de mal pronoéstico. En la mayoria de los casos esta enfermedad lleva a la muerte al paciente.

Palabras clave: leucemia linfoblastica aguda, diagndstico.

ABSTRACT

Leukemias are a heterogeneous group of iliness with bone marrow, blood and other tissue infiltration; characterized by neoplastic hema-
topoietic cells, and is due to somatic mutation of principal cell; it is classified in acute and chronic and lymphoid or myeloid according to
cellular linage. This paper reviews the basic points about lymphoblastic leukemia management. This leukemia has an acute presentation
due to blasts in blood. In 2000 Mexico reported 1,926 new cases and 3,301 deaths. Its etiology is multifactorial: genetic, hereditary and
environmental factors. Clinically, this pathology courses with asthenia, fever, anemia, bleeding, infections, bone pain, hepatosplenomegaly,
and lymphadenopathy. Its diagnosis is based on clinic, hemogram, bone marrow aspiration, immunophenotype and cariotype. The presence

of Philadelphia chromosome is a bad prognostic factor, and most of cases can be fatal.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, diagnosis.

as leucemias son un grupo heterogéneo de

enfermedades que se distinguen por infil-

tracion de la médula ésea, sangre y otros

tejidos, por células neoplésicas del sistema
hematopoyético. Son enfermedades neoplasicas que
se deben a mutacién somatica de la célula progenito-
ra, segun su estirpe celular afectada, ya sea la linea
mieloide o la linfoide, su evolucién varia desde las
gue conducen rapidamente a la muerte hasta las que
evolucionan con lentitud, y se les conoce como agudas
o croénicas, respectivamente.
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El primer informe de leucemia se atribuye a \Velpeau,
escrito en 1827. En 1847 Virchow acufi6 el término leu-
cemiay lo definié como dos afecciones: una esplénica
y otra linfatica, y considera antecedente la afeccion de
dichos 6rganos. En 1891 Ehrlich introdujo métodos para
su distincion. En 1913 las leucemias se clasificaron en
agudas y cronicas, ademas de en mieloides y linfoides,
y en 1917 se reconocio el aumento de su prevalencia
entre nifios de uno a cinco afios de edad.! También se
inici6 el intento de los médicos por tratarla de forma
paliativa con quimicos. ElI primero en emplearse fue
la aminopterina, antimetabolito del acido félico que
podia acelerar el crecimiento de las células leucémi-
cas con buenos resultados e incluso remisién de los
sintomas, para entonces de hasta siete meses. En 1949
se sintetizaron antimetabolitos que intervienen con la
sintesis de la purina y pirimidina, y se introdujeron la
6-mercaptopurinay alopurinol a la préctica clinica.

En el decenio de 1950 se intentaron nuevos
antileucémicos sin gran éxito, y en 1962 se sugi-
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rié el “tratamiento total”, que consiste en cuatro
fases:

1. Induccion de la remision.

2. Consolidacion o intensificacion.

3. Tratamiento intratecal o meningeo preventivo.

4. Mantenimiento o tratamiento prolongado.

A principios del decenio de 1950 algunos pacientes,
sin conocerse el nimero real, fueron curados con esta
estrategia novedosa. Durante el mismo periodo se
iniciaba la comprension del comportamiento genético
con el complejo de histocompatibilidad humano ma-
yor (HLA) que conduciria al trasplante de médula 6sea
para tratar las recaidas en nifios con leucemia.t

Las leucemias linfoblasticas son células malignas
que se originan en la médula ésea, y que afectan a las
estirpes celulares tipoBy T.

EPIDEMIOLOGIA

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) representa
12% de todas las leucemias diagnosticadas en Estados
Unidos, y 60% de todos los casos ocurre en personas
menores de 20 afios. Tiene dos picos de frecuencia
por edad, el primero de dos a cinco afios y el segundo
en la sexta década de la vida. La LLA es la neoplasia
mas comun diagnosticada en pacientes menores de
15 afos, constituye la cuarta parte de las neoplasias
diagnosticadas en este grupo de edad y 76% de todas
las leucemias.?

Laincidencia de leucemia linfoblastica aguda en adul-
tos mayores es de 1/100,000 habitantes al afio, es méas
frecuente en varones que en muijeres, asi Como en personas
de raza caucasica que en personas de raza negra.?

Respecto de las zonas geograficas, hay prueba de
mayor incidencia de LLA en la poblacion del norte y
occidente de Europa, norte de Africa y Oceania.

En México, en el afio 2000 se informaron 1,926 casos
nuevos, con tasa de 2/100,000 habitantes. De éstos
53% fueron hombres, con dos picos de manifestacion,
el primero en edad escolar y el segundo por arriba
de 65 afios de edad. Las entidades federativas con
mayor morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas
y Jalisco (el Distrito Federal con 238 casos nuevos en
el 2000).2

En el mismo afio 2000 se informaron 3,301 muertes
por leucemia, con tasa de 3/100,000 habitantes y co-

ciente hombre-mujer de 4/3. Con mayor mortalidad
en personas de méas de 65 afios y en el Distrito Federal,
Colimay Morelos.®

PATOGENESIS

En 5% se relaciona con aparicion de sindromes genéticos,
como el de Down, con mayor riesgo de manifestar leuce-
mia linfoblastica aguda;! inmunodeficiencia hereditaria
0 adquirida, como deficiencia de inmunoglobulina A;
agammaglobulinemia, y sindrome de Wiskott-Aldrich,
otra enfermedad con alto riesgo de padecer LLA.

El factor hereditario es raro, sélo juega un papel pe-
quefio sobre el origen de este padecimiento.* Incluso se
observo que el riesgo de padecer leucemia a temprana
edad en gemelos es cuatro veces mas alto, es decir, si un
gemelo padece leucemia, hay 20% de probabilidades de
que el otro la manifieste. En caso de que un gemelo la
padezcaen el primer afio de vida, el otro latendré unos
meses después. Resultados de estudios moleculares
demostraron metastasis intrauterina de un gemelo a
otro a través de la circulacion placentaria.*

Hay varios factores de riesgo para padecer leucemia
linfoblastica:

= Ambientales: como la exposicion a rayos X en
Utero, 0 a reacciones nucleares, como las ocurridas en
Hiroshima y Nagasaki.

= Ocupacionales: como en tareas agricolas, de
soldadura, en la industria maderera, asi como por
el uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de cabello y
solventes.

= Quimioterapia y radioterapia previas.

= Algunos farmacos como la fenitoina.

e Tabaquismo antes y durante el embarazo como
causa de leucemia linfoblasticaaguda en nifios, al igual
que consumo materno de alcohol en el embarazo.

= Dieta rica en nitratos.

= Agentes infecciosos, sobre todo virales, como
causas de enfermedades neoplasicas.

Un ejemplo de este ultimo punto son los linfomas
no Hodgkin que se relacionan con aparicion de infec-
cion viral. Las células tumorales de Burkitt africano
contienen el genoma del virus Epstein-Barr (VEB),
que expresa el receptor CD21 del mismo virus; sin
embargo, no hay pruebas directas de célulasB o T en
la leucemia linfoblasticaaguda (LLA). El VEB se vincula
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con linfoma de Burkitt o LLA-L3, y también se han
demostrado linfomas relacionados con VIH.® Otro
agente infeccioso es el virus linfotrépico humano tipo
1, agente causal de leucemia (linfoma de células T).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Toda leucemia se diagnostica con base en su aparicion
clinicay el resultado del aspirado de médula ésea, que
se clasifica de acuerdo con los criterios establecidos.

La aparicién de leucemia linfoblastica aguda varia
segun sus manifestaciones clinicas, que reflejan el
grado de insuficiencia de la medula 6sea, de infiltra-
cion extramedular y de agudeza. Casi la mitad de los
pacientes cursa con fiebre y la tercera parte tiene como
origen de la fiebre un foco infeccioso.

Otras manifestaciones clinicas frecuentes son aste-
nia y adinamia debidas a anemia. Del 33 al 43% tiene
sangrado por trombocitopenia y 25% refiere dolor
articular u 6seo debido a la infiltracién leucémica del
periostio, hueso o articulacién. Los sintomas menos
comunes son cefalea, vémito, alteraciones de las fun-
ciones mentales, oliguria y anuria (cuadro 1).

Los signos que se observan en la piel y las muco-
sas son petequias y equimosis. El higado, bazo y los
ganglios linfaticos son los sitios extramedulares méas
afectados, y el grado de organomegalia es méas impor-
tante en niflos que en adultos: en 17% se encuentra
hepatomegalia; en 44%, esplenomegalia, y en 15%,
linfadenopatia.’

Otras manifestaciones clinicas que aparecen en
pacientes con leucemia linfoblastica son:

= Masa mediastinica, observada en 7 a 10% de nifios
y 15% de adultos, que se localiza en el mediastino
anterior como resultado de infiltracion del timo. Esta
masa puede llegar a comprimir los grandes vasos y
la trdquea e incluso ocasionar sindrome de vena cava
superior, o sindrome mediastinico superior, que se
manifiesta con tos, disnea, ortopnea, disfagia, estridor,
cianosis, edema facial, aumento de la tension intracra-
neal y en ocasiones sincope.

= Engrosamiento escrotal que puede ser signo de
leucemia testicular o hidrocele secundario a obstrucciéon
linfatica, ambas se diagnostican por ultrasonografia.

= Afecciones oculares, como infiltracion leucémica de
la 6rbita, retina, cornea, nervio éptico o conjuntiva.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en adultos y nifios!

Manifestaciones clinicas Porcentaje  Porcentaje
en adulto en nifios

Edad

20-39 afos 55 -

40-59 afios 36 -

>60 afios 9 -
Sexo masculino 62 55
Sintomas

Fiebre 33-56 57

Fatiga 50 50

Hemorragia 33 43

Dolor éseo o articular 25 25
Linfadenopatia

Ninguna 51 30

Marcada (>3 cm) 11 15
Hepatomegalia

Sin hepatomegalia 65 34

Marcada (bajo la cicatriz umbilical) o? 17
Esplenomegalia

Sin esplenomegalia 56 41

Leucemia testicular 0.3 1

Masa mediastinica 15

Leucemia de SNC 8

< Noédulos subcutaneos (leucemia cutis).

= Engrosamiento de las glandulas salivales (sin-
drome de Mikulicz).

= Paralisis de los pares craneales.

= Priapismo (debido a la leucoestasis del cuerpo
cavernoso y las venas dorsales, o afeccién del nervio
sacro).

La leucemia linfoblastica aguda casi siempre pro-
duce signos o sintomas y se detecta en el examen
rutinario.

La anemia, la neutropenia y la trombocitopenia
son hallazgos comunes en pacientes recientemente
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda, que
muestran grave afeccion de la médula 6sea por las
células leucémicas.

En los pacientes con anemia hay relacion inversa
entre la concentracion de la hemoglobinay laedad de
manifestacién: la anemia grave es dato de buen pro-
nostico para la leucemia linfoblastica infantil. Dicha
anemia se debe a invasion tumoral de la médula ésea
y casi siempre lamas grave es la de leucemia linfoblas-
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ticaaguda (LLA), en nifios se informa hasta un gramo
de hemoglobina, el grado més bajo de anemia.*

La aparicién de la cuenta leucocitaria con leucoci-
tosis ocurre en 10 a 16% de los casos, mientras que la
neutropenia o leucopenia se encuentran en 20 a 40%
con alto riesgo de infeccion.! EI 92% de las células cir-
culantes son celulas blasticas leucémicas.! En algunos
casos hay eosinofilia reactiva que precede por meses al
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda. En esta
enfermedad hay infiltracion pulmonar, cardiomegalia
e insuficiencia cardiaca congestiva.

A menudo la trombocitopenia desencadena san-
grados graves con cuentas plaquetarias por debajo de
20,000/L. La hemorragia es secundaria a la trombocito-
penia por invasiéon de la médula 6sea o coagulopatia
por consumo, sobre todo en la leucemia promielocitica.
Rara vez hay trombocitosis por arriba de 400,000 plag/L
y es mas frecuente en hombres.!En 3 a 5% se encuentran
coagulopatias, sobre todo en quienes manifiestan leuce-
mia linfoblastica aguda de células T, que se relacionan
con sangrados.

Se informan otras complicaciones clinicas entre las
que se encuentra insuficiencia renal aguda secunda-
ria a infiltracion leucémica, sobre todo en leucemia
linfoblastica aguda de células T. Esta alteracion eleva
las concentraciones séricas de creatinina, &cido Urico,
urea y fosfatos. La insuficiencia hepatica por infiltra-
cion leucémica ocurre en 10 a 20% de los casos, pero
es leve y tiene manifestacion clinica, lo que modifica
el pronostico.

DIAGNOSTICO

Por su comportamiento es indispensable valorar los
estudios de laboratorio, deberan solicitarse biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos com-
pletos (incluido calcio) y pruebas de la funcién hepética.
En estos estudios se informan la deshidrogenasa lactica
(DHL) y el acido arico, importantes para la valoracion
del paciente con leucemia.

Las concentraciones séricas de DHL son elevadas en
la mayoria de los pacientes, se relacionan con el grado
de infiltracion leucémicay son marcador determinante
parael pronéstico de laenfermedad. El aumento de las
concentraciones séricas de acido Urico es comun cuando
hay gran carga leucémica, pues refleja aumento del

catabolismo de las purinas. La hipercaliemia es rara,
pero cuando aparece se debe a una proteina similar a
lahormona paratiroidea que proviene de la infiltracion
leucémica del hueso.

Entre los estudios de gabinete son importantes:

= La radiografia de térax, necesaria para detectar
crecimiento del timo, de ganglios y masas mediasti-
nicas, o derrame pleural. La mitad de los pacientes
puede manifestar anormalidades 6seas, como ostedlisis
y osteopenia.

= La ultrasonografia, util para valorar la manifes-
tacion de hepatoesplenomegalia, que no se detecta en
clinica, o edema testicular.

= Latomografia, principalmente para localizar gan-
glios retroperitoneales.

La puncion lumbar es una prueba importante que
debe practicarse a todo paciente con leucemia linfo-
blastica, en especial la que se origina en estirpe B. El
procedimiento se lleva a cabo para estudiar el liquido
cefalorraquideo en busqueda de células blasticas, que
se identifican en mas de la tercera parte de los pacientes
con sintomas neuroldgicos.

De forma habitual la leucemia del sistema nervioso
central se define por la aparicion de al menos cinco
leucocitos por microlitro de liquido cefalorraquideo con
células blasticas, mediante prueba centrifugada, o parélisis
de pares craneales. Aunque hay estudios que informan
que si se encuentra cualquier célula blastica en liquido
cefalorraquideo se indica tratamiento intratecal.

El procedimiento diagnéstico por excelencia en todo
paciente en quien se sospecha leucemia es el aspirado
de médula 6sea, pues sirve parael estudio morfologico
de las células de la médula.

Por su morfologia, las leucemias linfociticas agudas
se clasifican segun la FAB (que debe su nombre a que
fue practicada por el consejo Franco-Americano-Brita-
nico en 1976), y hay tres subtipos:*®

1) LLAtipicao LLA-L1:en 75% de los casos con células
B y anomalias citogenéticas t (9:22), t (4:11) y t (1:19).

2) LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar
representada por células T y anomalias citogenéticas
14q11 o 7q34.

3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con
células B en 95% y células similares al linfoma de Bur-
kitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). Ademas clasifica
a las de estirpe mieloide desde MO hasta M7.?
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Si se utiliza la morfologia como medio Unico para
clasificar las leucemias agudas puede haber margen de
error diagnostico, y por tanto de tratamiento, de casi
20% de los casos, puede no diferenciarse por ejemplo
entre L1y MO, L2 y MO, L1y M1,%¢ por lo que el uso
de las clasificaciones inmunoldégica, citogenética 'y de
biologia molecular, y en ocasiones de microscopia
electrénica, permite establecer un diagndstico mas
certero y el tratamiento adecuado.

Las leucemias linfoblésticas tienen dos variantes
determinadas por la linea celular que predomina: la
primera es la mas frecuente y en 76% se debe a las
células linfociticas tipo B;! la segunda se encuentra
en 20%?2 de todas las LLA y se debe a las células
tipo T.

Como la leucemia linfoblastica aguda carece de
hallazgos morfolégicos y citoquimicos especificos,
paralaevaluacion diagndstica es esencial llevar a cabo
el inmunofenotipo. Mediante los métodos inmunol6-
gicos es posible reconocer antigenos en la membrana
celular o en su citoplasma, y algunos son especificos
para diferentes poblaciones celulares. Los anticuer-
pos que distinguen los conjuntos de diferenciacion,
mejor conocidos como CD (clusters of differentiation),
reconocen al mismo antigeno celular. La mayor parte
de los antigenos leucocitarios carece de especificidad,
por tanto se requiere panel de anticuerpos para esta-
blecer el diagnostico y distinguir entre las diferentes
subclases inmunoldgicas de las células leucémicas. El
panel que se recomienda, y que se utilizaen el Hospital
Infantil de Investigaciones St. Jude, incluye marcador
sensible para CD19: linaje de células B; CD7: linaje de
células T; CD13y CD33: células mieloides, y marcador
citoplasmatico especifico para CD79: linaje de células
B; CD3: células T, y mieloperoxidasa para células
mieloides. Mediante este método se puede confirmar
el diagnostico en 99% de los casos.

Alrededor de 80% de las leucemias linfoblasticas
procede de las células B, asi como 90% de los linfomas
no Hodgkin. La mayor parte de las LLA son pre-B
que expresan CD19 y CD10, y 50% expresa CD20.
Las LLA-L3 con Ig (+) de superficie son morfoldgica
y fenotipicamente iguales a las células del linfoma de
Burkitt. Entre 20y 30% de las LLA de adultos expresan
antigenos mieloides CD13 y CD33, que se relacionan
con peor pronostico.?

Lafrecuencia de las LLA con células B es muy altay
la de células T es menor. La linea celular determinada
por las células T expresara antigenos CD7 y CD2 que
la definiran. La LLA de células T se considera muy
agresivay suele expresar CD2, CD5y CD7, y cuando
aparecen CD4- y CD8- tienen mal pronostico.?

Por ultimo, se utiliza la clasificacion basada en la
citogenética, pues en la mayor parte de las leucemias
se encuentra alteracion cromosémica. Esto porque la
LLA proviene de una célula madre linfopoyética que
ha sufrido dafio genético, y que origina transformacion
maligna y proliferacion no controlada de la misma.

Se estima que 60% de pacientes adultos y 70% de
nifios pueden ser clasificados en subgrupos terapéu-
ticos segun el cromosoma dafiado. La aparicién de
hiperdiploidias (>50% cromosomas) e hipodiploidias
(<45 cromosomas) tiene relevancia clinica. Las pri-
meras ocurren en 25% de los casos de nifiosy 6 a 7%
de los de adultos, esto puede llevar a un prondstico
favorable.!

Lo anterior se refleja en el aumento de la acu-
mulacion celular de metotrexato, que aumenta la
sensibilidad de los metabolitos y favorece la apoptosis
de estas células.

Las translocaciones son los cambios de cariotipo
de la LLA més significativos clinicay biol6gicamente.
Muchas de las translocaciones identificadas en los
casos de LLA de células By T se originan por errores
en los mecanismos de recombinacién normal que
dan lugar a los genes del receptor de los antigenos.
Una alteracion frecuente en las LLA es el cromosoma
Filadelfia con t (99+:22g-) (q34.1:9q11.2) que produce
también el gen quimérico llamado BCR/ABL (breakpo-
int cluster region/Abelson), que codifica la sintesis de las
proteinas p190, caracteristica de leucemia linfoblastica,
y p210, de leucemia mieloide cronica, ambas con fun-
cion de tirosincinasa.

El cromosoma Filadelfia aparece en 2% de los
casos adultos y la manifestacion de esta alteracion
se vincula con mal prondstico.* EI gen MLL (mixed
lineage leukemia) (11g23) se localiza en el cromosoma
11 y se encuentra alterado en las leucemia linfoblasti-
ca y mieloide agudas, predomina en el segundo tipo,
secundario al empleo de farmacos inhibidores de la
topoisomerasa Il, y en algunas LLA de estirpe B. Se
asocia con mal pronostico.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial debe realizarse con enferme-
dades como purpura trombocitopénica idiopatica y
anemia aplésica. También es importante considerar el
de leucemia linfoblastica aguda ante la manifestacion
de eosinofilia, que puede aparecer en este padecimiento
o preceder al diagndstico algunos meses. La aparicion
de mononucleosis infecciosa y otras enfermedades
virales, sobre todo en relacion con trombocitopenia o
anemia hemolitica, puede confundirse con leucemia.
La deteccidn de linfocitos o prueba serolégica de
virus Epstein-Barr ayuda a establecer el diagnostico.
Lainfeccion por Bordetella pertussis manifiesta linfoci-
tosis significativa, en algunos casos incluso con cuenta
leucocitaria importante (50,000/mL), y las células
afectadas son linfocitos atipicos. Los mismos sintomas
de la LLA pueden aparecer en las colagenopatias. En
nifios la LLAtambién debera diferenciarse de tumores
propios de la edad que afectan ala médula 6sea, como
neuroblastoma, rabdomiosarcoma y retinoblastoma.

TRATAMIENTO MEDICO

El manejo 6ptimo de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda requiere la minuciosa atencién
de puntos importantes en el cuidado de soporte,
incluidos el tratamiento inmediato o la prevencién
de complicaciones metabdlicas o infecciosas, asi
como administracién de derivados de productos
sanguineos. Otro punto importante para el cuidado
de estos pacientes es el uso de catéteres, disminucion
de la nausea y el vomito, control del dolor y soporte
psicologico para el paciente y su familia.

A menudo hay complicaciones metabolicas como
hiperuricemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia
secundaria que se encuentran al momento del diag-
nostico e incluso antes de iniciarse la quimioterapia,
sobre todo en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda de células B o T. Estos pacientes deben hidra-
tarse y manejarse con administracion de bicarbonato
para alcalinizar la orina. Debe administrarse alo-
purinol para controlar la hiperuricemia, asi como
hidréxido de aluminio, carbonato o acetato de calcio
como quelantes, para el tratamiento de la hiperfos-
fatemia.

El alopurinol, mediante la inhibicion de la sintesis
de novo de las purinas en células blasticas leucémicas,
puede reducir la cuenta celular periférica de blastos
antes que se inicie la quimioterapia. Este medicamento
puede disminuir el catabolismo de la 6-mercapto-
purina por deplecion intracelular del fosforibosil
pirofosfato e inhibicion de la xantina oxidasa.

Por esta razon, en caso de que el alopurinol y la 6-
mercaptopurina se administren juntos, la dosis de esta
ultima por lo regular debe disminuirse. Puede utilizarse
urato oxidasa recombinante que convierte el &cido Urico
en alantoina, metabolito que se excreta 5 a 10 veces mas
que el &cido Urico, porque es mas soluble y disminuye
la concentracién sérica del mismo mas rapidamente
que el alopurinol. Sin embargo, puede ocasionar reac-
ciones agudas de hipersensibilidad, y en pacientes con
deficiencia de glucosa-6-deshidrogenasa pueden causar
metahemoglobinemia o anemia hemolitica.

En ocasiones la leucocitosis que puede llagarse
a manifestar (>200,000 células/dL) se ha intentado
reducir con leucoféresis. En teoria este procedimiento
debe reducir las complicaciones metabdlicas vincula-
das con leucoestasis; sin embargo, los beneficios adn
no son importantes. Se ha administrado tratamiento
de preinduccién con dosis baja de glucocorticoides,
vincristinay ciclofosfamida en casos de LLA-B, lo que
redujo la cuenta leucocitaria.

Otro punto importante a tratar en la leucemiaes la
aparicion de infecciones muy frecuentes con fiebre,
sobre todo cuando hay neutropenia, por lo que deben
manejarse con antibiéticos de amplio espectro hasta
eliminar el foco infeccioso.

El tratamiento que induce la remision aumenta la
susceptibilidad de infeccién, lo que exacerba la mielo-
supresion. Mas de 50% de los pacientes en esta fase del
tratamiento manifiesta procesos infecciosos, por lo que
deberétenerse especial precaucion durante dicho periodo
para prevenirlos y disminuir su riesgo mediante aisla-
miento inverso, filtracion del aire, eliminacion del contacto
con personas infectadas o alimentos potencialmente in-
fecciosos (queso, vegetales o frutas no desinfectadas ni
cocidas) y el uso de antisépticos orales.

El uso del factor estimulante de colonias ayuda al
paciente a recuperarse de la neutropenia, asi como
a reducir las complicaciones de la quimioetarapia;
sin embargo, no modifica la supervivencia de los pa-
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cientes. En algunos centros administran tratamiento
profilactico de Pneumocystis carinii con trimetoprim/
sulfametoxazol tres veces por semana.

El soporte hematoldgico debe ser intensivo, ya que
la aparicién de hemorragias es frecuente y la mayor
parte aparece en la piel y las mucosas, aunque también
pueden manifestarse en el sistema nervioso central,
pulmonesy tracto gastrointestinal, y poner en riesgo la
vida. También puede haber coagulopatia intravascular
diseminada o insuficiencia hepatica.

En caso de hemorragia deberan transfundirse
plaquetas cuando las concentraciones plaquetarias
en sangre sean menores de 20,000/dL. Estas pueden
obtenerse mediante el procedimiento habitual del ban-
co de sangre en forma de concentrados plaquetarios o
bien con plasmarico en plaquetas obtenido mediante
aféresis. La transfusion de paquetes globulares debera
iniciarse si hay anemia.

La leucemia linfoblastica aguda es una enferme-
dad heterogénea con varios subtipos, por lo que no
siempre es apropiado un solo tratamiento. Incluso
aun se discute la definicion de los grupos de riesgo
y el prondstico. Se clasifican en bajo o habitual (sin
anomalias citogenéticas adversas, edad menor de 30
afos, leucocitos menores a 30,000/dL y remision me-
nor de cuatro a seis semanas), intermedio (entre uno
y otro grupos) y alto riesgo (anomalias citogenéticas
adversas, edad mayor de 60 afios, precursores B y
leucocitos mayores a 30,000/dL, e induccién de la
remision de mas de seis semanas).’

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPEUTICO

Para el manejo quimioterapéutico de la leuce-
mia linfoblastica aguda de células B se emplean
combinaciones con base en el consorcio BFM (Berlin-
Frankfurt-Munster)! con ciclofosfamida, altas dosis
de metotrexato, etop6sido y citarabina. El tratamiento
eficaz para el sistema nervioso central es un compo-
nente importante para el de la LLA-B, que consiste
en administracion de altas dosis de metotrexato y
citarabina por via sistémica e intratecal, ademas de
arabinésido-C y corticoesteroides.

La radioterapia casi esta en desuso pues su aplica-
cion es controversial, y el grupo francés ya la excluy@.
Con el tratamiento puede haber recuperacién en 50%

de los casos.! En caso de no administrarse el trata-
miento intratecal puede haber leucemia meningea,
por lo que mas del 50% de los enfermos recaera en el
sistema nervioso central .*

El tratamiento de las leucemias que afectan a las pre-
cursoras de las células B y T consiste en tres fases:'#

A. Induccion de la remision. En esta fase se pretende
destruir la mayor parte de las células leucémicas y
recuperar lahematopoyesis normal. Se prescriben me-
dicamentos sin efectos mayores a la sintesis de ADN,
como vincristing, prednisona y L-asparginasa, sobre
todo en nifios, o antraciclicos como la daunorrubicina
0 mitoxantrona para adultos, éstos no producen dafio
alamédula ésea normal y actlian pronto; sin embargo,
no son utiles para el tratamiento a largo plazo. Con
tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo,
el grado de remision actual es de 70 a 90%. El esquema
de induccion con indice de remision mas alto es el
mencionado por Kantarjian, que incluye vincristina,
dexametasona, daunorrubicina y ciclofosfamida con
remision del 91%.8

Se ha encontrado que si a este tratamiento de
induccion se afiade ciclofosfamida (y citarabina a
dosis altas en el tratamiento postremision) el grupo
de pacientes con leucemia de células T puede bene-
ficiarse.%0

Los programas de induccién cada vez son mas agre-
sivos, lo que aumenta la frecuencia de las remisiones
y mejora la supervivencia de los pacientes. Si los glu-
cocorticoides no se prescriben sino hasta el segundo
mes de lainduccion, disminuye la supervivencialibre
de enfermedad,; la resistencia a los glucocorticoides se
vincula con resistencia a otros antineoplasicos.™

La administracion de dexametasona durante la in-
duccion y el mantenimiento tiene mejores resultados
de supervivencia que quienes reciben prednisona.
Si en esta fase se administran dexametasona o metil-
prednisolona en cursos cortos de cuatro dias, se logra
inducir la indiferenciacion de blastos mieloides y la
aparicién de progenitores hematopoyéticos CD34,
con acortamiento de la leucopenia inducida por la
guimioterapia.?

B. Tratamiento de consolidacién o postremision. Con
la recuperacién de la hematopoyesis se inicia el tra-
tamiento de consolidacion, que debe iniciarse pronto,
después de la fase previa.
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En esta fase el objetivo es destruir las células resi-
duales que han superado la etapa previa; se pueden
emplear medicamentos que afectan la sintesis de ADN
y que pueden destruir las células en reposo o fuera
del ciclo GO del ciclo celular. Aqui se administran altas
dosis de metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina,
L-asparginasa y citarabina, o bien combinacion de
dexametasona, vincristina, L-asparginasa, doxorru-
bicina y tioguanina, con o sin ciclofosfamida.

C. Tratamiento de mantenimiento. Conocido como
mantenimiento o continuacion de la remision, tiene
como objetivo destruir las ultimas células residuales
leucémicas. Por razones aiin no entendidas debe darse
tratamiento a largo plazo; quiza por la necesidad de
eliminar las células leucémicas o la enfermedad mi-
nima residuales, o detener su crecimiento hasta que
suceda su apoptosis celular. Con laadministracion de
medicamentos que intervienen en la sintesis de ADN,
como mercaptopurina y metotrexato, se genera la
mielosupresidn. Estos farmacos son tolerados adecua-
damente y se administran durante dos o tres afos.

La recaida de la médula 6sea, con o sin afeccion
extramedular, se interpreta como mal prondstico
para los pacientes. Otros factores que indican mal
prondstico son recaida al tratamiento, remision inicial
parcial, inmunofenotipo de células T, cromosoma
Filadelfia en la citogenética, aparicién de células blas-
ticas circulantes y recaida con leucocitosis, ademas de
edad mayor a 60 afios, leucocitos iniciales mayores de
30,000/dL, citogenética con t (9:22), t (4:11), trisomia
8 e induccion de la remision de mas de cuatro a seis
Semanas.4’9’13'14’15

El paciente con recaida puede optar por tratamiento
de trasplante alogénico de célula madre hematopo-
yética, pues el trasplante autlogo no ofrece ventaja
alguna sobre la quimioterapia como tratamiento post-
induccion. Los enfermos con riesgo alto, sobre todo
quienes tienen cromosoma Filadelfia positivo en la
primera remision, se consideran sujetos susceptibles
inmediatos a trasplante alogénico. Parece la Unica
forma de tratamiento que permite supervivencia
significativa libre de enfermedad.®1"18

El trasplante de médula 6sea puede llevar a cinco
afios de supervivencia libre de enfermedad hasta en
50% de los casos, con recaida del 40 a 60% que varia
segun los diferentes estudios sobre el tema.?
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