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LEUCEMIA PARA EL MEDICO GENERAL

Las leucemias son canceres de los glébulos blancos (leucocitos) o de las células
precursoras de estos.

Los glébulos blancos se originan a partir de las células madre (células progenitoras) en
la médula 6sea. A veces se producen errores en su desarrollo, y algunos fragmentos de
los cromosomas se reorganizan. Los cromosomas anormales resultantes interfieren con
el control normal de la division celular, y hacen que las células se multipliquen sin control
0 se vuelvan resistentes a la muerte celular normal, lo que da lugar a una leucemia.
Leucemia es el término que se utiliza para definir a un grupo de enfermedades malignas
de la sangre. El diagnéstico temprano es esencial, ya que permite que el paciente pueda
acudir de forma temprana con el médico especialista, quien ayudara con el proceso

diagndstico y ofrecera el tratamiento especifico.

Las leucemias agudas progresan rapidamente y consisten en células inmaduras; las
leucemias crénicas se desarrollan lentamente y consisten en células mas maduras.
Las leucemias linfociticas surgen a partir de cambios cancerosos en los linfocitos o en
las células que normalmente maduran a linfocitos. El dolor puede ser agudo o croénico.
Las leucemias mieldgenas (mielociticas o mieloides) se desarrollan a partir de
alteraciones cancerosas en las células que normalmente producen neutrdfilos,
basdfilos, eosindfilos y monocitos. El dolor puede ser agudo o crénico.

Las leucemias crénicas son de curso indolente y hasta un 50% de los casos se
descubren por causalidad ya que puede ser cuando el paciente asiste a una revision
clinica de rutina o de laboratorio, conforme progresa la enfermedad, se presentan las
manifestaciones especificas (fiebre, dolor éseo, diadoresis, pérdida de peso, astenia,
adinamia, podagra, adenomegalia local o generalizada, crecimiento abdominal por

esplenomegalia, hepatomegalia y tumores en tejidos blando).

Asi como también se pueden distinguir diversos tipos de leucemias, segun el tipo de

células clonadas anormalmente, como pueden ser:

» Leucemia aguda linfoblastica.
» Leucemia aguda mieloblastica.
» Leucemia mieloide cronica.
>

Leucemia linfatica crénica.



De acuerdo a las complicaciones los glébulos blancos cancerosos no funcionan como
los glébulos blancos normales, por lo que no pueden ayudar al cuerpo a combatir las
infecciones.

Las células leucémicas también pueden invadir otros érganos, incluyendo el higado, el
bazo, los ganglios linfaticos, los testiculos y el cerebro.

Causas de la leucemia

La causa de la mayoria de los tipos de leucemia aun se desconoce. La exposicion a la
radiacion, a ciertos tipos de quimioterapia o a ciertos productos quimicos (como el
benceno, algunos pesticidas y las sustancias quimicas que se inhalan al fumar tabaco)
aumentan el riesgo de desarrollar algunas formas de leucemia, si bien esta solo aparece
en un pequefio nimero de las personas expuestas. Ciertos trastornos hereditarios,
como el sindrome de Down y la anemia de Fanconi, también aumentan el riesgo.

Son varios los mecanismos por los que se puede alterar la actividad de los
protooncogenes y convertirlos en oncogenes. Los principales son la transduccion, las
mutaciones puntuales, la insercion y la translocacion cromosdmica. Ejemplos de ello
son la translocaciéon t (8;14) o las t (8;22) o t (2;8) que ocurren en el linfoma de Burkitt y
en la leucemia aguda linfoblastica de fenotipo B maduro.

La traslacion y activacion de protooncogenes no es el (nico mecanismo de
leucemogénesis. También pueden ocurrir alteraciones estructurales de estos genes. Tal
seria el caso de los protooncogenes de la familia ras (N-ras, K-ras y H-ras), cuyas
mutaciones puntuales se han encontrado en los casos de leucemias mielomonociticas

cronicas y otros sindromes mielodisplasicos, asi como en LNLA.

Tratamiento de la leucemia

> Leucemia linfoblastica aguda

El diagndstico y la evaluacion de los detalles clinicos y analiticos, que determinan la
correcta eleccion de las medidas terapéuticas en un paciente con leucemia aguda, debe
hacerse en unidades especializadas, con prontitud y mediante una accién sincronizada
entre las medidas de soporte y el tratamiento citotoxico antileucémico.

La transfusion de concentrados de hematies debe procurar mantener unas cifras de
hemoglobina superiores a 10 g/dl. La transfusion de concentrados de plaquetas se
recomienda habitualmente cuando los recuentos son inferiores a 20x 10%1 y se asocian
otros factores de riesgo: minimas manifestaciones hemorragicas, infeccion
concomitante, uremia, trastornos de la coagulacion, etc. El tratamiento transfusional
sustitutivo de algunos factores plasméaticos es necesario en algunos pacientes con LLA.
Asi, el descenso de fibrinbgeno, comiunmente observado cuando se administra L-

asparraginasa, precisa reposicion cuando se alcanzan niveles de 80 mg/dl o infusiones.



El riesgo hemorragico que confiere el descenso de otros factores de la coagulacion, e
incluso el riesgo tromboembdlico potencial que genera el descenso de antitrombina Il
observado en ocasiones en estos pacientes, deben tratarse mediante la administracion
de plasma fresco congelado.

Para controlar la emesis secundaria a la quimioterapia, la metoclopramida en dosis altas
(2-3 mg/kg) es altamente eficaz en la mayoria de los pacientes, aunque la posibilidad
de reacciones distonicas no la hacen idénea para los nifios o los adolescentes. Otras
alternativas eficaces son: corticoides a altas dosis (dexametasona, metilprednisolona),
fenotiazidas (clorpromazina), butirofenonas (haloperidol, droperidol) y bloqueadores de
los receptores 5-HT3 (ondansetrona, granisetrona). A menudo se emplea lorazepam
para reducir la ansiedad como tratamiento coadyuvante de la metoclopramida.

Aunque los protocolos terapéuticos en la LLA son diversos, en el disefio de la mayoria
de ellos se reconocen las siguientes fases: induccién a la remision y tratamiento
posremision o de continuacién. Este ultimo por lo general consta de consolidacion,
mantenimiento, profilaxis del SNC y tratamiento de intensificacion que, eventualmente,
puede apoyarse en un rescate mediante trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

Los sintomas de presentacion en las leucemias agudas generalmente representan la

consecuencia del fracaso de la hematopoyesis normal con hemorragia, palidez y fiebre

> Leucemia aguda no linfoblastica

El primer objetivo es la desaparicion de toda evidencia de enfermedad. Debido a la
intensidad y toxicidad de la quimioterapia, no se puede administrar a los pacientes de
edad muy avanzada o cuando existe una alteracion grave de las funciones vitales, ya
gue provocaria una mortalidad muy elevada. En estos casos hay que recurrir a la
monoquimioterapia, con fines paliativos. Una vez alcanzada la desaparicion de la
enfermedad se aplican medidas destinadas a evitar las recaidas leucémicas. Estas
consisten en la administracion de quimioterapia o en la practica de un trasplante de
médula 6sea.

El tratamiento de induccion consiste en la combinacion de varios farmacos con actividad
antileucémica demostrada. Las pautas que incluyen un antraciclinico, que se administra
3 dias, y Ara-C durante una semana, permiten obtener la remision completa en el 60-
85% de los pacientes. La daunorubicina y la doxorubicina (adriamicina) son igualmente
utiles. Sus dosis oscilan entre 30 y 60 mg/m?. En varios trabajos se recomienda la
administracion de Ara-C en perfusion continua de 24 h en dosis de 100 o 200 mg/m?.
No procede prolongar la perfusion mas de 7 dias, ya que el posible aumento de eficacia

antileucémica es contrarrestada por la mayor mortalidad debida a toxicidad. La



sustitucion del antraciclinico por m-Amsa (100-150 mg/m? durante 3-5 dias) o
mitoxantrona (10-12 mg/m? durante 3-5 dias) proporciona resultados similares a los de
las pautas descritas. La administracion de Ara-C en dosis elevadas (hasta 3 g/m? cada
12 horas durante 4-6 dias), sélo o con otros citostaticos, también permite alcanzar la

remision completa en una proporcion elevada de pacientes.

» Tratamiento con trasplante de médula 6sea (TMO)

El TMO alogénico realizado en la primera remision completa constituye la mejor
alternativa terapéutica en pacientes con LNLA menores de 40 afios con un hermano
HLA idéntico. En tal situacion, el 40-60% de los enfermos alcanza largas supervivencias
libres de enfermedad (probables curaciones). Algunos autores atribuyen los mejores
resultados del TMO frente a la quimioterapia a una seleccién favorable de los casos
trasplantados. Sin embargo, es conveniente destacar que, si bien los resultados de la
gquimioterapia son dispares entre diferentes grupos (10-40%), los resultados del TMO
alogénico se reproducen con homogeneidad en la mayoria de los estudios (40-60%).
Cuando en pacientes con LNLA tratados con quimioterapia se produce una recaida se
puede conseguir una segunda remision en la mitad de los pacientes pero menos del
10% de los casos la mantienen a largo plazo. En este caso, el TMO alogénico consigue
alrededor de 20-40% de largas supervivencias y es una indicacion no discutida. Algunos
grupos prefieren trasplantar estos casos sin inducir una segunda remision. En pacientes
con enfermedad mas avanzada (tercera remisién o resistencia), el TMO alogénico
consigue largas supervivencias en el 10-20% de los casos.

La realizacion de un TMO alogénico no emparentado histocompatible (médula ésea de
donantes no familiares, procedentes de bancos internacionales) o de un TMO alogénico
parcialmente compatible (fenotipicamente idéntico o con una disparidad HLA) de
donante familiar es otra alternativa en los casos de LNLA con alto riesgo de recaida en

los que el TMO aut6logo estandar no ofrezca expectativas de curacion.

Conclusion

Las leucemias son complicadas en diagnosticar mayormente en nifios que en algunos
casos se diagnostica cuando ya estd en un proceso mas avanzado y es dificil de
controlar por lo tanto tiene una muerte mas répida, que a los que se les diagnostica de
manera temprana; en los adultos la mas comuan la mielégena linfatica crénica, que tienen
menor posibilidad de recuperacion. No existe cura para la enfermedad, solo un control

adecuado.
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