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Generalidades de las leucemias

Se entiende por leucemia una neoplasia maligna derivada de la
proliferacion anormal de leucocitos en la médula ésea que
secundariamente pasaréan a circular al torrente sanguineo.

La translocacion cromosémica es el mecanismo genético mas
importante involucrado en la patogenia de la leucemia aguda. Esta
alteracion puede activar un proto-oncogen, que determina la sintesis
aumentada de una proteina anormal, que altera la diferenciacién, la
velocidad de crecimiento y la sobrevida de la célula comprometida.

De esta manera la célula neopléasica adquiere una ventaja replicativa
respecto a la poblacion de células normales acumulandose en la
meédula ésea, desplazando la hematopoyesis normal, invadiendo la
sangre periférica y otros érganos.

Las primeras descripciones de casos de leucemia se realizaron en el
aho 1845. En 1846 Wirchow publica algunas caracteristicas
anatomopatolégicas de las leucemias y plantea que su origen estaba
relacionado con una produccion incontrolada de elementos
sanguineos en la médula 6sea.

Dependiendo de las caracteristicas de la célula originaria, podremos
observar leucemias linfoides o mieloides, agudas o crénicas.

Leucemia aguda

Definicion

Se entiende por leucemia aguda la patologia derivada de la
proliferacion clonal de una célula hematopoyética inmadura (blasto),
secundaria a una alteracion genética adquirida, que pierde la
capacidad normal de diferenciacion y apoptosis, infiltra la médula
O0sea desplazando la hematopoyesis normal, y pasa a la circulacién
sanguinea.

Epidemiologia

La leucemia aguda es una patologia infrecuente, representa menos
del 3% del total de los canceres con 3 a 4 casos nuevos x 100.000
hbt/ afo. Presenta un leve predominio de sexo masculino, con una
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relacion de 1,5: 1. De rapida instalacion y con wuna clinica
devastadora, determinan un gran impacto social y econémico por ser
patologias de mal prondstico en el adulto y requerir tratamientos de
alta complejidad, prolongados y de muy alto costo.

Etiopatogenia

La causa no es conocida, aunque en un bajo porcentaje de casos
(10%), se pueden reconocen algunos factores que participan en la
patogenia del proceso. Los factores genéticos tienen importancia
indiscutida. Los gemelos univitelinos de pacientes con leucemia aguda
tienen una alta posibilidad de desarrollar también la enfermedad. Las
enfermedades congénitas asociadas a fragilidad cromosdémica como
Anemia de Fanconi, Sd. De Down, Sd. Klinefelter asi como aquellas
que comprometen la inmunidad como Sd. Ataxia-telangectasia,
agamaglobulinemia, Sd de Wiskott-Aldrich se asocian a un mayor
riesgo de desarrollar leucemia aguda.

Se describen multiples factores ambientales relacionados con un
mayor riesgo de desarrollar una leucemia aguda. Entre ellos las
radiaciones ionizantes constituyen un factor leucemogénico bien
conocido. Asi la frecuencia de la enfermedad es mayor entre las
victimas de los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki, en radiélogos,
en pacientes que han recibido radioterapia con fines terapéuticos. La
exposicién crénica a bencenos, la exposicion a drogas alquilantes,
procarbazina, antraciclinas en el contexto de tratamientos de
neoplasias anteriores, también constituyen factores de riesgo para el
desarrollo de leucemia. La infeccién por algunos virus (HTLV1, VEB,
HIV) se asocian a un mayor riesgo. Existen varias patologias
hematopoyéticas clonales crénicas, que tienen un alto riesgo de
evolucionar hacia leucemia aguda: Sindromes mieloproliferativos
cronicos, Sindromes mielodisplasticos, o que hace pensar que se
requieran multiples noxas genéticas de la célula hematopoyética que
como evento final determinan el desarrollo de una leucemia aguda.

Clasificacion

La leucemia aguda se clasifica segun el tipo celular que le da origen
en Leucemia mieloide aguda (LMA), cuando proviene de una célula
mieloide, Leucemia linfoblastica aguda (LLA), cuando su origen es
linfoide. Existe un grupo reducido de leucemias agudas, que no
alcanzan al 2% de ellas que pueden tener caracteristicas de dos
lineas celulares, o tratarse de dos clones simultaneos de origenes
diversos, llamadas Leucemias bifenotipica y Leucemia aguda bilineal
respectivamente.
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Bases del diagnodstico

Clinica

De instalacién rapidamente progresiva, los sintomas suelen instalarse
en uno o dos meses, la clinica de las leucemias agudas suele ser
inespecifica por lo que se requiere un alto indice de sospecha para
llegar a diagnosticarla. Practicamente en todo paciente con Leucemia
aguda se produce sindrome anémico, infecciones y aparicién facil de
hematomas y sangramiento. Estos sintomas son secundarios a la
infiltracién medular por las células leucémicas, al desplazamiento de
la hematopoyesis normal y pancitopenia secundaria.

La caida de los glébulos rojos, explica el sindrome anémico, presente
en mas del 80% de los pacientes con sus sintomas y signos
correspondientes: astenia, adinamia, palidez, taquicardia. La caida de
los neutréfilos explica la predisposicién que tienen estos pacientes de
presentar infecciones habituales con presentaciones atipicas: fiebre
alta, escasos signos inflamatorios locales, gran toxicidad sistémica,
refractariedad a tratamiento. Finalmente, la presencia de
trombocitopenia explica la aparicién de sindrome purpurico, con
petequias, equimosis, gingivorragia, epistaxis y/o metrorragia. En el
caso de las leucemias agudas linfoblasticas el paciente puede
presentar linfoadenopatias generalizadas de mediano tamafno ademas
de hepato-esplenomegalia secundaria a la infiltracion leucémica de
estos 6rganos. Cuando se trata de una leucemia linfoblastica T, puede
presentarse Sindrome de vena cava superior, por asociarse a la
presencia de masa timica leucémica. Como se muestra en la tabla,
los sintomas derivados del sindrome anémico son los referidos con
mayor frecuencia. Ocasionalmente el motivo de consulta puede estar
en relacion a artritis simétricas de grandes articulaciones secundarias
al depésito de cristales de acido urico.

Frecuencia %
LLA LMA
Hemorragia a3 35
Fiebre 56 11
Adenopatia 44 13
Esplenomeqgalia 28 13
Hepatomegalia Ja 13
Comp SMC 5 ]

Laboratorio general

En el laboratorio general es importante el hemograma que muestra
anemia y trombocitopenia en el 80% de los pacientes. El recuento de
leucocitos puede ser normal, elevado o estar disminuido, sin embargo
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suele observarse neutropenia. La presencia de blastos en sangre
periférica es habitual aunque la ausencia de ellos no descarta el
diagnéstico. Dependiendo de la calidad del equipo los blastos seran
marcados como linfocitos, monocitos o blastos propiamente tal.

Otro elemento de laboratorio general que apoya la sospecha
diagnéstica es la presencia de elevacion de la LDH. De esta manera,
la presencia de un paciente con sintomas de anemia, fiebre, sindrome
purpurico, que presente una pancitopenia en el hemograma y LDH
elevada debe hacer plantear una leucemia aguda entre los
diagnésticos posibles.

El perfil bioquimico suele ser normal, aunque alteraciones hepaticas
colestéasicas pueden ser evidencia de la infiltracibn de este 6rgano.
Por tratarse de tumores de alta tasa de replicacion puede observarse
aumento del acido urico, del potasio y del fésforo, aunque son
alteraciones poco frecuentes en la practica clinica. El aumento de la
creatinina puede ser evidencia de una falla renal aguda por
obstruccion tubular por cristales de acido urico o fosfato calcico en el
contexto de sindrome de lisis tumoral espontaneo.

Laboratorio especifico

La confirmacién del diagnéstico de leucemia aguda requiere de la
participaciéon del hematoélogo y varios examenes de laboratorio
especificos de la hematologia.

El mielograma, con la presencia de un porcentaje de blastos superior
al 20%, permite certificar el diagnéstico de leucemia aguda. La
morfologia de ellos y de las células hematopoyéticas remanentes es
la base para la clasificacién morfolégica de ellas (Clasificacion FAB,
Franco Americana Britanica) como se muestra en la tabla.

Clasificacién morfoldgica

Tipo Subtipo Caracteristicas
LLA L1 Blastos pequefios, de cromatina compacta y escaso
citoplasma agranular
L2 Blastos de mediano tamafno, nucleos prominentes de

cromatina laxa, con nuclebélo y citoplasma
abundante agranular

L3 Blastos pequefios, de nucleos con cromatina
compacta y citoplasma intensamente basofilo,
vacuolado. Corresponde a leucemia de Burkitt.

LMA MO Minimamente difrenciada
M1 Sin maduracién
M2 Con maduraciéon mieloide
M3 Promielocitica
M4 Con diferenciacién mielo-monocitica
M5 Con diferenciacién monobléastica y monocitica
M6 Con diferenciacion eritroide
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\ | m7 | Con diferenciacién megacariobléstica

Inmunofenotipo

Para conocer con mayor precision el origen es fundamental el
inmunofenotipo del clon leucémico. Este estudio identifica los
antigenos de superficie de las células leucémicas y por lo tanto
confirmar su origen hematopoyético, su inmadurez y si se trata de
serie linfoide o mieloide. Cuando la leucemia es de origen linfoide el
inmunofenotipo también permite identificar si es de estirpe Bo T, y el
grado de diferenciacién en cada caso.

Tabla N° 2
Inmunofenotipo de las Leucemias linfoblasticas agudas
Estirpe B Estirpe T
Pro B CD 19, CD 792, | ProT CDh7yCD3
CD 22
Comun CD 10 (Calla) PreT CD 5 y/o CD2 y/o CD8
Pre B g Timica o cortical | CD1a
citoplasmaticas
B madura Ig de superficie | T madura CD 3 superficie, CD4 6
KO A CD8 y CD1a negativo,
Tdt (-)

En el caso de las leucemias mieloides permite la deteccion de
antigenos monocitoides, eritroides, megacariociticos, ademéas de los
antigenos de superficie mieloides comunes a todas (CD33, CD117,
CD13 entre otros).

Citogenética

El estudio citogenético de la leucemia aguda es un elemento
diagnéstico fundamental dada su importancia pronédstica y
terapéutica. En la LLA se describen alteraciones cromosomicas de mal
prondstico como son el cromosoma Philadelphia, correspondiente a la
traslocacion t(9;22), lat(4;11) y el gen MLL. Al revés la presencia de
mas de 52 cromosomas en las células leucémicas linfoides se asocia a
un mejor prondéstico. En el caso de las LMA, tiene un valor prondstico
y terapéutico fundamental y permite clasificarlas en alto riesgo,
cuando las alteraciones sugieren la presencia de una mielodisplasia,
bajo riesgo cada vez que se presente la t(15;17), la inv(16) y la
t(8;21). En el caso de la t(15;17), correspondiente a la leucemia
promielocitica aguda el estudio citogenético certifica el diagndstico y
define el tratamiento molecular con Acido Trans retinoico, que actla
directamente sobre el gen de fusién determinado por esta
traslocacién. La LMA de riesgo intermedio es quella con citogenética
normal o no clasificable en alguno de los dos grupos anteriores.

Biologia molecular

El estudio molecular, a través de sondas permite la deteccién de
alteraciones genéticas especificas relacionadas con las células
leucémicas. De esta manera se certifica la alteracién molecular, que
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puede o no haber sido detectada en el cariotipo, y permite su
seguimiento en el tiempo una vez establecido el tratamiento. Es un
examen con alta sensibilidad, capaz de detectar la alteracién en una
de cada 200.000 células, por lo que se utiliza para definir el estado
subclinico de la leucemia (enfermedad minima residual) y con ello el
tratamiento mas apropiado a cada caso.

Tratamiento
Aspectos generales
Hospitalizacién
Realizacion de examenes generales
Indicaciones
Reducir carga bacteriana
Régimen cocido
Ducha diaria
Colutorios con antiséptico
Evacuacion intestinal diaria

Evitar contaminacién gérmenes intrahospitalarios
Aislamiento de contacto (lavado de manos)

Proteccién renal (sindrome de lisis tumoral)
Hiperhidratacion para forzar diuresis
Alopurinol

Manejo de cuadros febriles: antibioticos de amplio espectro,
endovenosos (protocolo neutropenia febril).

Apoyo transfusional: mantener hematocrito sobre 20%.
Mantener plaguetas > de 20.000 x mm 3.

Quimioterapia

El tratamiento se basa en la administracion de diferentes drogas
citotéxicas especificas para cada tipo de leucemia aguda y consideran
varias etapas terapéuticas: Induccién que corresponde al primer ciclo
de quimioterapia y pretende inducir la remision completa de la
enfermedad. Consolidacion que corresponde a los siguientes ciclos de
quimioterapia endovenosa y que estan orientados a reforzar esta
remisiéon completa. Prevenciéon y tratamiento de compromiso de SNC
que es fundamental en la leucemia linfoblastica aguda y en la LMA
con hiperleucocitosis y se basa en la administracion de quimioterapia
directamente en el liquido cefalorraquideo a través de una puncion
lumbar, asociado a la administracion de drogas citotéxicas en altas
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dosis por via sistémica con el objeto que atraviesen la barrera
hemato-encefalica. Finalmente, en la LLA y en la leucemia
promielocitica aguda se indica un tratamiento con quimioterapia oral
por un periodo de uno o dos anos que pretende reducir el riesgo de
recaida de la enfermedad, denominado tratamiento de mantencion.

Existen situaciones especificas en que el tratamiento de quimioterapia
se asocia a medicamentos que actuan a nivel molecular en forma
especifica sobre algunas alteraciones. Asi, en la leucemia
promielocitica aguda se incorpora el Acido Trans retinoico y en la
leucemia linfoblastica aguda Philadelphia positiva, el Imatinib.

Prondstico

Las leucemias agudas del adulto son patologias de mal pronéstico.
Aunque los tratamientos de quimioterapia tienen por objeto la
curaciéon de la enfermedad, no podran ser indicados a un porcentaje
importante de pacientes por ser de mayor edad o por contar con
comorbilidades que los contraindican.

Por otra parte, un porcentaje de pacientes que recibieron el
tratamiento de quimioterapia falleceran a causa de la enfermedad ya
sea en el contexto de una recaida o de refractariedad a tratamiento.
e La sobrevida global en la LLA, de los pacientes que
recibieron tratamiento de quimioterapia se acerca al 30
a 40%. Sin embargo existen diferencias importantes
entre los pacientes que tengan riesgo estandar o alto.

En el grupo de bajo riesgo la sobrevida global es cercana al 50 —
60%. En el grupo de alto riesgo no supera el 10 a 20%. Se clasifica
como alto riesgo en LLA del adulto a todo paciente que al diagnoéstico
cuente con uno o mas de los siguientes criterios:

Edad > 30 afos

Leucocitos >30.000 x mm3

Inmunofenotipo ProB

Cromosoma philadelphia (t1(9;22))

Blastos en sangre >1000 x mm3 en dia 8 de
quimioterapia

Remision completa alcanzada > de 4 semanas del inicio de
tratamiento.

Mencion aparte merece la LLA Philadephia positivo que presenta una
sobrevida menor del 10% por lo que es considerada como de muy
alto riesgo.

La Leucemia mieloide aguda del adulto es de mal prondéstico, con
sobrevida global cercana al 30% en el grupo que recibe tratamiento.
El estudio citogenético permite diferenciar aquellas de bajo riesgo con
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una tasa de curacion sobre 50%, entre las que destaca la t(15;17)
correspondiente a la Leucemia Promielocitica aguda con una
sobrevida superior al 80% con los tratamientos actuales. La LMA de
riesgo intermedio tiene una sobrevida cercana al 20-40% vy las de
riesgo alto suelen ser refractarias a tratamiento.

RIESGO CITOGENETICO EN LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Riesgo Bajo Intermedio Alto

Estudio t(15;17) Normal -5

citogenético | t(8;21) Otras alteraciones no | -7
inv(16) incluidas en  otros | Cariotipo complejo
t(16;16) grupos de riesgo Anomalias del 3q, 59

Diagnostico diferencial entre leucemias agudas y crénicas

Dependiendo de las caracteristicas de la célula que da inicio a la
leucemia, se pueden reconocer leucemias agudas, de rapida
instalacion por tratarse de una célula con escasa diferenciacién y alta
velocidad de replicacion y leucemias cronicas en que la célula
originaria es mas madura y con menor capacidad replicativa, por lo
que son de instalacion lenta en el tiempo. Entre las primeras se
encuentran las leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia
mieloide aguda (LMA). Entre las leucemias crénicas se reconocen la
leucemia linfatica crénica (LLC) y la leucemia mieloide crénica (LMC).

Las diferencias entre una y otro tipo de leucemias se presentan en la
tabla siguiente.

“Leucemia aguda Leucemia crénica
LLA LMA LLC ltmc
Instalacion Répida (1 mes) [Rapida (1 mes) Lenta (meses-|Lenta (meses)
afnos)
Incidencia 1-4 x 100.000{1-4 x 100.000{1-4 x 100.000f1-4 X 100.000
hb/afio hb/afio hb/afio hb/afio
Edad media 25-30 anos 64 afos 65 afos 47 afos
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Pronéstico a 5[20-50% 10-30 % 80% 80%
afos
Tratamiento Quimioterapia Quimioterapia Inhibidores de|
Trasplante de|Trasplante de|Observacion tirosinquinasa
médula médula Quimioterapia Trasplante de
médula
Intencion dejCuracién Curacion Sintomatico Remision molecular
tratamiento
Pancitopenia \4 \4 = =
(hemorragia,
infeccion,
anemia)
Adenopatia 44% 13%
Esplenomegalia [35% 13% vV 55% (gigante)
|Hepatomega|ia 28% 13% v 25%
Fiebre Fiebre 56% 40% Vv V (aceleracion)
(transformacion)
Leucostasia = Vv (>50.000) Vv (>500.000 ) [V (>100.000)
(blastos) (linfocitos (serie granulocitica)
maduros)
Compromiso SNC [5% - - —
Hemograma Anemia ylAnemia y[Leucocitosis Leucocitosis
trombocitopenia [trombocitopenia [Linfocitosis Neutrofilia con
Blastos Blastos Anemia yldesviacion
Hiatus leucémico [Hiatus leucémico [trombocitopenia [izquierda
Baston de Auer Basofilia
Poliglobulia y
Trombocitosis
LDH Elevada Elevada Normal/Elevada |Elevada
Uricemia Elevada/normal |Elevada/normal Normal/elevada [Elevada
Mielograma Infiltracion difusallnfiltracion por{lnfiltracion difusaHipercelularidad
por blastosfblastos mieloides |[por linfocitos|intensa
linfoides c/ s displasia maduros Hiperplasia
granulocitica
Aumento de
megacariocitos
Inmunofenotipo [Antigenos Antigenos Antigenos =
linfoides B o T|mieloides linfoides Bj
inmaduros maduros
Coexpresion CD5
y CD23 baja
expresién de 1gS
Citogenética t(9;22), t(4;11),1t(15;17), t(8;21),]- t(9;22)
hiper olinv(16), 11923,
hipoploidia Alt 5, 7, 8, alt
complejas
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CASO CLINICO

Paciente hombre de 16 anos sin antecedentes morbidos, con historia
de un mes de evolucion de malestar general progresivo, disnea de
minimos esfuerzos, equimosis espontaneas y fiebre hasta 39°C. Al
examen destaca palidez intensa, temperatura 38,6°C, poli
adenopatias cervicales y axilares de 2 cm, gomosas, no dolorosas,.
Cavidad oral con aumento de volumen amigdaliano izquierdo donde
se observa ulcera de 1 cm necrética. Cardiaco RR2T taquicardico con
soplo sistélico del apex |Il/Ill sin irradiacion. Examen pulmonar
normal. Abdomen distendido, depresible hepatomegalia de 3 cm bajo
el reborde y esplenomegalia de 6 cm bajo el reborde. Extremidades
con equimosis multiples y petequias en ambas piernas.

Entre los exdmenes de laboratorio destaca hemograma con Hb 4 g/l,
normocitica normocromica, Leucocitos 38.000 x mm3, plaquetas
12.000 x mm3. Formula leucocitaria Baso6filos 0%, Eosinéfilos 4%,
Monocitos 4%, Mielocitos 0%, Juveniles 0%, Baciliformes 0%,
Segmentados 2%, Linfocitos 80%, al frotis se observan blastos de
pequefo tamafno, escaso citoplasma agranular. Bili T 1,6 mg/dl, BD
1,2 mg/dl, FA 465 U/L, ALT 80 U/L, AST 56 U/L, GGT 303 U/L, N.
Ureico 12 mg/dl, Creatinina 1,2 mg/dl, Na 138 mmol/L, Cl 102
mmol/L, K5 mmol/L. LDH 645 U/L.

11
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Respecto al caso anterior cual le parece sea el diagnéstico
mas probable:

a) Aplasia medular severa

b) Leucemia linfoblastica aguda

c) Anemia megaloblastica por déficit de Vitamina B 12 (Anemia de

Biermer)
d) Leucemia mieloide crdnica
e) Pancitopenia secundaria a hiperesplenia

Respuesta correcta B.

Comentarios:

Se trata de un paciente joven con una historia en la que destacan los
sintomas y signos correspondientes a Sd. Anémico, Sd. Purpdurico e
infeccién, corroborado por un hemograma que muestra anemia,
neutropenia y trombocitopenia severas. Esto plantea como primera
posibilidad una falla de la hematopoyesis a nivel medular. Entre las
causas se incluyen la aplasia, los déficit de factores de maduracion y
la infiltracion de la médula 6sea. La presencia de adenopatias,
visceromegalias y la presencia de leucocitosis descartan la posibilidad
que se trate de las dos primeras causas, por lo que es muy probable
gue estemos frente a una leucemia. Mirado desde esta perspectiva, la
juventud del paciente, la instalacién rapida del cuadro, la ausencia de
desviacion izquierda de los granulocitos (presencia de hiatus
leucémico), la elevacion de la LDH nos orientan a una leucemia mas
bien aguda. Finalmente, la misma juventud del paciente, la presencia
de poli adenopatias, de linfocitosis, que en la revisién del frotis
corresponden a linfoblastos tipo L1, nos hacen plantear como primera
hipotesis diagnostica la Leucemia linfoblastica aguda.

Caso clinico 2

Mujer de 32 anos quien presenta desde hace 1 mes, equimosis espontaneas,
gingivorragia con el cepillado dental y reglas mas abundantes. Ademas not6
cansancio al subir escaleras, cefalea y fiebre los ultimos 3 dias.

Al examen fisico: palidez de piel y mucosas, multiples equimosis, y petequias
alrededor de los tobillos, sangrado facil de encias, enrojecimiento faringeo,
pequenas adenopatias cervicales y en abdomen: higado bajo el reborde y bazo
a 3 cm bajo el reborde costal.

Hemograma: Hb 7.2 g/dl, leucocitos 130.000 xmm3, 85% linfoblastos, recuento
de neutrofilos (RAN) 120 xmm3, plaquetas 35.000 xmm3.

¢éCual es la actitud mas apropiada e inmediata para hacer frente a esta
paciente?

A. indicar transfusion de plaquetas

B. hospitalizar inmediatamente

C. indicar aspirina
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D. indicar una hidratacion endovenosa
E. indicar transfusion de glébulos rojos

Respuesta correcta: Hospitalizar inmediatamente.

Comentarios:

Una leucemia aguda debe hospitalizarse en forma urgente, porque existe un
alto riesgo de fallecer por una infeccion grave o hemorragia. Las transfusiones
en este caso no son una urgencia, ya que tiene niveles de hemoglobina
cercano a 8 g/dl y recuento plaquetario >20.000 x mm2. Con la hospitalizacién
se realizaran los examenes necesarios, pricipalmente mielograma, los estudios
de inmunofenotipo, citogenética y biologia molecular para determinar el tipo de
leucemia aguda y se tomaran los cultivos necesarios, para empezar
inmediatamente con los antibidticos de amplio espectro. Luego se indicaran las
transfusiones de gldbulos rojos y plaquetas.
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