Leucemia Mieloide Cronica y Leucemia Linfoblatica Aguda

La leucemia mieloide crénica (CML, por sus siglas en inglés) es un tipo de
leucemia de progresion lenta (cronica) que afecta a los globulos blancos mieloides
de la médula 6sea. Se la conoce con varios otros nombres, entre ellos:
1.Leucemia mielégena cronica. 2. Leucemia granulocitica crénica. 3. Leucemia
mielocitica cronica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la leucemia mieloide
cronica como una “neoplasia mieloproliferativa”. Este es un tipo de enfermedad en
el cual la médula 6sea produce un exceso de glébulos rojos, globulos blancos o
plaguetas. Los pacientes con este tipo de enfermedad suelen empeorar
lentamente con el tiempo, a medida que las células en exceso se acumulan en la
sangre y/o la médula 6sea. Esto puede producir anemia, fatiga, infecciones,
sangrados y otros problemas

Nadie nace con leucemia mieloide cronica. La enfermedad no se hereda. Se
presenta cuando hay una lesién en el ADN de una sola célula de la médula ésea.
La célula mutada se multiplica de manera descontrolada y las células resultantes
desplazan a los glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas sanos de la médula
Osea. Luego, las células de leucemia mieloide cronica se desbordan al torrente
sanguineo. Como la leucemia mieloide cronica es una enfermedad de progresion
lenta, no interfiere totalmente con el desarrollo de los glébulos rojos, globulos
blancos y plaquetas maduros. Por lo tanto, la leucemia mieloide crénica suele ser
menos grave que la leucemia aguda y, a menudo, los pacientes no tienen ningun
sintoma al momento del diagnéstico.

Todos los casos de leucemia mieloide cronica son ocasionados por el gen de
fusibn BCR-ABL. Este gen no se encuentra en las células sanguineas normales.
El gen BCR-ABL se forma por una translocacion entre partes de los cromosomas
9y 22, en una sola célula de la médula 6sea, durante la division celular. Parte del
cromosoma 9 se adhiere al cromosoma 22 y parte del cromosoma 22 se adhiere al
cromosoma 9, produciendo asi un cromosoma 9 que es mas largo de lo normal y
un cromosoma 22 que es mas corto de lo normal. El nuevo cromosoma 22
anormal se conoce con el nombre de “cromosoma Philadelphia” (llamado asi
porque fue descubierto en el Instituto Winstar de Philadelphia). “Ph” es la
abreviatura del cromosoma Philadelphia. La abreviatura Ph con el signo + (Ph+)
indica la presencia del cromosoma Philadelphia anormal. La abreviatura Ph con el
signo - (Ph-) indica la ausencia del cromosoma Philadelphia. El fragmento inferior
corto del cromosoma 9 contiene el gen ABL (llamado asi en honor a Herbert
Abelson, el cientifico que descubrid este gen). La ruptura del cromosoma 22
involucra a un gen llamado “BCR” (la sigla en inglés de regidon de fractura). El gen
ABL mutado se desplaza al cromosoma 22 y se fusiona con la porcion restante del
gen BCR. El resultado de esta fusion es el gen BCR-ABL, el gen causante de la
leucemia. Los genes dan instrucciones a las células para que produzcan proteinas.
El gen ABL da instrucciones a las células para que produzcan una proteina
llamada “tirosina quinasa”. Esta proteina envia sefiales que indican a la célula



cuando debe crecer y dividirse. EI gen BCR-ABL anormal produce una proteina
anormal llamada “tirosina quinasa BCR-ABL”. Esta proteina anormal envia sefiales
a las células madre sanguineas para que produzcan un exceso de granulocitos
(glébulos blancos). Estos granulocitos en particular tienen el gen BCR-ABL y por
eso se llaman “células de leucemia” o “células de leucemia mieloide crénica”.
Estos granulocitos no son normales y no llegan a ser glébulos blancos sanos.
Producen células nuevas muy rapidamente y no mueren en su debido momento.

Un pequefio porcentaje de pacientes con diagnostico de leucemia mieloide crénica
son nifios y adultos jovenes. La leucemia mieloide cronica representa
aproximadamente el 3 por ciento de los diagnosticos nuevos de leucemia en nifios.
Debido a que la leucemia mieloide cronica es infrecuente en nifios, solo se han
realizado unos cuantos estudios pediatricos en los cuales se evalué el uso de la
terapia con inhibidores de la tirosina quinasa en nifios. Por lo tanto, el tratamiento
de nifios con leucemia mieloide crénica no esta estandarizado. A pesar de que hay
diferencias entre nifios y adultos en cuanto a la presentacion y progresion de la
enfermedad, a menudo se siguen las pautas desarrolladas para los adultos. Los
nifos con leucemia mieloide crénica deberian ser tratados por médicos
especializados en el tratamiento de nifios con cancer de la sangre.

Un factor de riesgo es cualquier factor que aumente las probabilidades de una
persona de presentar una enfermedad. Los factores de riesgo de la leucemia
mieloide crénica son: { El sexo La enfermedad es un poco méas comun en hombres
gue mujeres. { La edad El riesgo de presentar la enfermedad aumenta con la edad.
{ La exposicion a la radiacion En un pequefio nimero de pacientes, la enfermedad
se produce por la exposicion a dosis muy altas de radiacién (tales como ser
sobreviviente de la explosion de una bomba atémica o de un accidente de reactor
nuclear). También se presenta un ligero aumento del riesgo en algunas personas
que han recibido dosis altas de radioterapia para otros tipos de cancer, tales como
el linfoma. La mayoria de las personas que han recibido radioterapia para el
cancer no presentan leucemia mieloide cronica, y la mayoria de las personas con
leucemia mieloide crénica no han estado expuestas a dosis altas de radiacion. Las
exposiciones a radiografias dentales o0 médicas no se han asociado con un riesgo
mayor de tener leucemia mieloide crénica.

Muchas personas con leucemia mieloide crénica no tienen sintomas al momento
del diagnostico. El signo mas comun de la leucemia mieloide crénica es un conteo
anormal de glébulos blancos que, a menudo, se detecta mediante las pruebas de
sangre realizadas cuando el paciente acude al médico por un problema de salud
gue no esta relacionado con la enfermedad o durante un chequeo médico de
rutina. Para diagnosticar la leucemia mieloide cronica, los médicos emplean una
variedad de pruebas para analizar las células de la sangre y médula 6sea. El
patologo, un médico que se especializa en la identificacion de enfermedades por
medio del analisis de las células al microscopio, examinara las células de la
sangre y meédula O0sea. Las muestras también deben ser examinadas por un
hematopat6logo, un especialista que diagnostica las enfermedades de la sangre y
médula Osea.



No parece que la leucemia mieloide crénica sea curable con las farmacoterapias
actuales. Pero con el tiempo, mas y mas pacientes con leucemia mieloide crénica
logran remisiones extremadamente profundas. Con las farmacoterapias actuales,
la mayoria de las personas que son diagnosticadas en la fase cronica de la
enfermedad pueden esperar tener una buena calidad de vida por muchos afios. El
tratamiento de la leucemia mieloide crénica ha mejorado considerablemente desde
la introduccién del mesilato de imatinib (Gleevec®), un inhibidor de la tirosina
quinasa (TKI, por sus siglas en inglés), en el 2001, y la aprobacion de dos
inhibidores de la tirosina quinasa de segunda generacion, el dasatinib (Sprycel®)
en el 2006 y el nilotinib (Tasigna®) en el 2007. La introduccion de los inhibidores
de la tirosina quinasa hizo que la leucemia mieloide crénica pasara de ser un
trastorno posiblemente mortal a uno que se puede controlar. Sin embargo, no
todos los pacientes responden a los inhibidores de la tirosina quinasa, y es posible
qgue los pacientes presenten resistencia a estos medicamentos. El enfoque de
tratamiento de cada paciente se basa en la fase de la leucemia mieloide crénica al
momento del diagndstico, los puntajes de riesgo, la edad y los otros problemas de
salud que tenga el paciente. Para ver una lista de los medicamentos empleados
para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica.

Todo dependera de la fase en la que se encuentre la enfermad al momento de ser
detectada y de la edad del paciente. Si se esta en la primera fase, también
llamada cronica el tratamiento con inhibidores de tirosincinasa (ITK) sera la mejor
opcién, ya que ataca directamente a las células cancerosas sin dafiar las otras y
puede mantener la enfermedad en esta etapa por muchos afios.

En caso de que los glébulos blancos se encuentren muy altos cuando se hace el
diagnéstico, el primer paso sera bajarlos con sesiones de quimioterapia. Cuando
la leucemia se encuentra en la fase tres o hemoblastica, o la enfermedad ha
reaparecido, el tratamiento es mas complicado y lo que se recomienda es un
trasplante de médula ésea.

La leucemia mieloide crénica puede tener complicaciones en su fase mas alta,
puede sufrir de sangrados, fiebres sin razén aparente y problemas renales,
ademas si su médico le ha tratado con quimioterapia, esta también generara una
serie de efectos secundarios.

Leucemia Linfoblatica Aguda

La ALL se debe a una lesion adquirida o congénita del ADN de una sola célula en
la médula 6sea. Los efectos de la ALL incluyen la proliferacion y acumulacion
descontroladas y exageradas de células llamadas ‘linfoblastos” o “blastos
leucémicos” que no funcionan como las células sanguineas normales. La
presencia de los blastos leucémicos impide la produccién de las células normales.
Como resultado, cuando se diagnostica un caso de ALL, la cantidad de células
sanguineas sanas (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) suele ser menor
de lo normal.



Las causas de la ALL no son claras. Se han asociado algunos factores con un
riesgo mayor de presentar la enfermedad. Uno de esos factores es la exposicion a
altas dosis de radiacion, la cual se estudio cuidadosamente en los sobrevivientes
de las detonaciones de las bombas atémicas en Japén. Las tasas de incidencia de
ALL varian segun el entorno. Las tasas de incidencia de leucemia son mas altas
en los paises de mayor desarrollo y en los grupos de mayor nivel socioeconémico.
Estos y otros hallazgos han llevado a la hipétesis de que disminuir la exposicion
de los nifios a las infecciones bacterianas durante el primer afio de vida puede
aumentar el riesgo de ALL en la nifiez. Sin embargo, hay otros beneficios de evitar
las infecciones bacterianas durante el primer afo de vida que salvan vidas. Un
nifio que ha sido sometido a multiples radiografias de diagnéstico posiblemente
corra un riesgo un poco mayor de presentar ALL; no obstante, es necesario
realizar mas estudios para confirmar las conclusiones de esta investigacion
meédica. Es posible que un tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia sea
la causa de la ALL en adultos. Los cientificos siguen estudiando posibles
conexiones con el estilo de vida o con factores del medio ambiente. Las
investigaciones apoyan la idea de que pueden estar involucrados varios factores
complejos. Un estudio demostré que los nifios expuestos a pesticidas agricolas,
aplicados cerca de sus casas, pueden presentar un aumento significativo del
riesgo de ALL. Los hallazgos de otros estudios no han sido definitivos, lo cual es
confuso para los pacientes y sus familias. Es posible que se pregunten qué
podrian haber hecho para evitar la enfermedad; desafortunadamente, hasta este
momento, no hay una respuesta a esa pregunta.

La LLA es la consecuencia de la trans formacion maligna de una célula
progeni tora linfoide inmadura que tiene la capa cidad de expandirse y formar un
clon de células progenitoras idénticas blogueadas en un punto de su
diferenciacion. Como en toda enfermedad neopla sica, la secuencia de
acontecimientos que derivan en la transformacién maligna de una célula es
multifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos se producen durante el
desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores lin foides presentan una alta
tasa de pro liferacibn y de reordenamientos gené ticos; caracteristicas que
favorecen la aparicibn de mutaciones espontdneas y de otras alteraciones
citogenéticas que facilitan la transformacién maligna. En mas del 75% de las LLA
de pacientes pediatricos, se pueden detectar anomalias genéticas prima rias. Los
modelos experimentales nos han permitido conocer que, para que se desarrolle
una leucemia, son nece sarias varias alteraciones genéticas. Los estudios de
Mullinghan han identifi cado una media de 6 alteraciones en las copias de DNA
en los casos de LLA infantil.

Por su comportamiento es indispensable valorar los estudios de laboratorio,
deberan solicitarse biometria hematica, quimica sanguinea, electrélitos séricos
com pletos (incluido calcio) y pruebas de la funcion hepatica. En estos estudios



se informan la deshidrogenasa lactica (DHL) y el acido Urico, 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
leucémica y son marcador determinante para el pronéstico de la enfermedad. 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 la
hormona 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
osteolisis y osteopenia.  La ultrasonografia, util para valorar la manifes tacion de
hepatoesplenomegalia, que no se detecta en clinica, o edema testicular. * La
tomografia, 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
blasqueda 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 paralisis de pares craneales. Aunque hay estudios que informan
gue si se encuentra cualquier célula blastica en liquido cefalorraquideo se indica
tratamiento intratecal. El procedimiento diagnostico por excelencia en todo
paciente en quien se sospecha leucemia es el aspirado de médula 6sea, pues
sirve para el estudio morfolégico 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-Britd nico en 1976), y hay
tres subtipos: 1) LLA tipica o 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 14qll o
7934. 3) LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 95% y
células similares al linfoma de Bur Kkitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). Ademas
clasifica a las de estirpe mieloide desde MO hasta M7.

El manejo Optimo de los pacientes con leucemia linfoblastica aguda requiere la
minuciosa atencion de puntos importantes en el cuidado de soporte, incluidos el
tratamiento inmediato o la prevencion de complicaciones metabodlicas o
infecciosas, asi como administracion de derivados de productos sanguineos. Otro
punto importante para el cuidado de estos pacientes es el uso de catéteres,
disminucién de la ndusea y el vomito, control del dolor y soporte psicolégico para
el paciente y su familia. A menudo hay complicaciones metabdlicas como
hiperuricemia e hiperfosfatemia con hipocalcemia secundaria que se encuentran al



momento del diag ndstico 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
hidroxido 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 inhibicién de la xantina oxidasa.
Por esta razén, 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 acido uUrico en alantoina, metabolito
gue se excreta 5 a 10 veces mas que el acido uUrico, porque es mas soluble y
disminuye la concentracion 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 aun no son
importantes. Se ha administrado tratamiento de preinduccién con dosis baja de
glucocorticoides, vincristina y ciclofosfamida en casos de LLA-B, lo que redujo la
cuenta leucocitaria. Otro punto importante a tratar en la leucemia es 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.



