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Leucemia para el médico general

Leucemia es el termino que se utiliza para definir un grupo de enfermedades malignas de la
sangre. La leucemia se caracteriza por tener una proliferacion clonal, autbnoma y anormal de
las células que dan origen al resto de células normales de la sangre (comportamiento tumoral
en general). Esto implica que una célula temprana sufre cambios genéticos que haran que se
produzca sin control una clona anormal de si mismas. Las células anormales se multiplican en
imagen y semejanza de ellas mismas, por lo que ocupan paulatinamente el espacio de la
medula ésea normal y provocan anemia progresiva, sangrado anormal y predisposicion a las
infecciones. Cuando las células anormales invaden otros tejidos, se producira falla del
funcionamiento del 6rgano que se ocupa, por ejemplo, la infiltracion del sistema nervioso
central que ocurre en la leucemia aguda linfoblastica se podria manifestar con cefalea, crisis

convulsivas, alteraciones motoras focalizadas y aumento de la presién intracraneal.

Clasificacion:

Leucemias agudas mieloblasticas

MO Leucemia aguda mieloblastica con diferenciacién minima

M1 Leucemia aguda mieloblastica sin maduracion

M2 Leucemia aguda mieloblastica con maduracién

M3 Leucemia aguda promielocitica

M4 Leucemia aguda mielomonoblastica

M4Eo Leucemia aguda mielomonoblastica con eosinéfilos anormales
M5 Leucemia aguda monoblastica pura

M6 Eritroleucemia

M7 Leucemia aguda megacarioblastica

Leucemias agudas linfoblasticas

L1 Leucemia linfoblastica tipica
L2 Leucemia linfoblastica atipica
L3 Leucemia similar al linfoma de Burkit

Neoplasias mieloproliferativas




Leucemia miel6gena crénica, BCR-ABLL1 positiva
Leucemia neutrofilica cronica
Policitem ia vera
Mielofibrosis primaria
Trombocitemia esencial
Leucemia eosinofilica cronica inespecifica
Mastocitosis
Neoplasias mieloproliferativas no clasificables
Neoplasias linfoides y mieloides asociadas con eosinofiliay anormalidades de
PDGFRA, PDGFRB o FGFRL1 (factor de crecimiento derivado del receptor de
plaquetas)
Neoplasias mieloides y linfoides asociadas con rearreglo PDGFRB
Neoplasias mieloides asociadas con rearreglo PDGFRB
Neoplasias mieloides y linfoides asociadas con anormalidades de FGFR1
Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (MDS/MPN)
Leucemia mielomonocitica crénica
Leucemia mieloide crénica atipica, negativa para BCR-ABL1
Leucemia mielomonaocitica juvenil
Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa inclasificable
Provisionalmente conocida como: Anemia refractaria con sideroblastos anulares y
trombocitosis
Sindrome mielodisplasico
Citopenia refractaria con displasia de una linea celular
Anemia refractaria
Neutropenia refractaria
Trombocitopenia refractaria
Anemia refractaria con sideroblastos anulares
Citopenia refractaria con displasia de varias lineas celulares
Anemia refractaria con exceso de blastos (menos del 20%)
Sindrome mielodisplasico con delecion(5q) aislada
Sindrome mielodisplasico inclasificable
Sindrome mielodisplasico infantil

Leucemia mieloide aguda y neoplasias relacionadas




Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes
LMA con t(8;21)(g22;022); RUNX1-RUNX1T1
LMA con inv(16)(p13.1022) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
LAP con t(15;17)(922;912); PML-raraa
LMA con t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
LMA con t(6;9)(p23;q34); DEK-NEP214
LMA con inv(3)(g21g26.2); RPN1-EVI1
LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados a mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas a tratamiento previo (Inmunosupresores, quimioterapia)
Leucemia mieloide aguda sin otras especificaciones
LMA con diferenciacion minima
LMA sin maduracion
LMA con maduracion
Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monoblastica/monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda
Leucemia eritroide pura
Eritroleucemia, eritroide/mieloide
Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda
Panmielosis aguda con mielofibrosis
Sarcoma mieloide
Proliferaciones mieloides relacionadas al sindrome de Down
Mielopoyesis anormal transitoria
Neoplasia blastica plasmocitoide de células dendriticas
Leucemias agudas de lineaje ambiglo
Leucemia aguda indifereciada
Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9:22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(v;11923); rearreglo MLL
Leucemia aguda de fenotipo mixto, mieloide B, NOS
Leucemia aguda de fenotipo mixto, mieloide T, NOS

Provisional: Leucemia/Linfoma linfoblastica de células natural killer (NK)




Leucemia/Linfoma linfoblastico B
Leucemia/Linfoma linfoblastico B, NOS
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(q34;911.2);BCR-ABL1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11923); reareglo MLL
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13;922) TEL-AML1
Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperploidia
Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipoploidia
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(931;932) IL3-IGH
Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(1;19)q(23;p13.3); TCF3-PBX1

Leucemialinfoma linfoblastico T

Manifestaciones clinicas:

El cuadro clinico es diverso y dependera del tipo de leucemia.

Fiebre Podagra
Dolor 6seo Adenomegalia local o generalizada
_ _ Crecimiento abdominal por
Diaforesis _
esplenomegalia
Pérdida de peso Hepatomegalia
Asteniay adinamia Tumores en tejidos blandos

Las leucemias cronicas son de curso indoloro y hasta en u 50% de los casos se descubren en
una revisién clinica de rutina o de laboratorio en voluntarios que se consideran sanos y acuden
a donar sangre, sin embargo, conforme progresa la enfermedad, se presentan las

manifestaciones inespecificas que se convierten en especificas.

En las formas agudas, las manifestaciones especificas se derivan de la deficiencia de alguna

de las lineas celulares:

1.- eritrocitos: sindrome anémico cuya intensidad dependera del grado de hipoxemia sin

importar el grado de anemia.

2.- plaguetas: petequias, equimosis en extremidades, y en casos mas graves generalizados,

hemorragia seca y humeda con epistaxis, gingivorragia, hematuria, melena o hematoquesia.




3.- leucocitos: fiebre, diaforesis, infecciones localizadas hasta una franca septicemia. Ocurre

con neutropenia menor a 250 neutréfilos/mma3 totales.

Hepatomegalia o Adenomegalia Cutis leucémica. Dolor 6seo por

esplenomegalia expansion de la
médula ésea

Tejidos blandos Testicular SNC Encias y cualquier

sitio

Trastornos metabdlicos: resultado de la hiperproduccion anormal de células malignas y el

aumento de apoptosis.

Acidosis Aumento de la Hiperkalemia
deshidrogenasa lactica
Hiperuricemia Aumento de la 2

microglobulina.

Leucemias crénicas

1.- Leucemia linfocitica crénica: Ocurre con mas frecuencia en las personas de mayor edad y
el criterio es la persistencia de linfocitosis de mas de 10 x 109/, y la MO con infiltracién de
mas del 50% de linfocitos con fenotipo CD5+. El criterio de administrar tratamiento es la
duplicacion de la cuenta de linfocitos en un afio o la progresion de adenomegalia o
esplenomegalia, aunque algunos casos escapan de este criterio por la presencia de anemia
hemolitica o trombocitopenia autoinmune y entonces se indica el tratamiento a base de la
combinacion de fludarabina, ciclofosfamida y prednisona, en los estadios | y Il sélo someter a

observacién y esperar evolucion sin tratamiento.

2.- Leucemia mieloide crénica (LMC): En esta enfermedad existe un gran avance en el
conocimiento de la presencia del cromosoma Filadelfia, que fue descrito en 1950 en esa ciudad
de la Unibn Americana y que a sus inicios significd el primer marcador cromosémico en
asociacion a malignidad, sin embargo al paso de los afios de investigacion, se logré conocer
la t(9;22) con la expresion funcional del cromosoma con la produccion de una oncoproteina

con gran actividad de tirocinocinasa, que incrementa la proliferacion celular y que a su vez




explica la gran leucocitosis y trombocitosis con que se presentan estos pacientes, asi como la

gran esplenomegalia
Neoplasias mieloides

Las neoplasias mieloides se derivan de progenitores en la médula ésea, que se diferencian en
eritrocitos, granulocitos, monocitos y megacariocitos. En la clasificacibn FAB se reconocen 3
categorias principales: 1.- Leucemia mieloide aguda. 2.- Sindromes mielodisplasicos. 3.-

Neoplasias mieloproliferativas.

Los determinantes mas importantes de las categorias reconocidas utilizan sus caracteristicas
morfoldgicas, histoquimicas e inmunofenotipicas y son el porcentaje de blastos, el linaje celular
y el grado de diferenciacion de las células neoplésicas. En afios recientes, las caracteristicas
genéticas , asi como el tratamiento previo y la evolucion de la mielodisplasia, mostraron un
impacto significativo en el comportamiento clinico de estos padecimientos que no siempre se
correlacionan adecuadamente con las categorias de la FAB, por lo que el debate central para
su reclasificacién fue el discriminar entre las entidades patoldgicas y los factores prondésticos,
para lograr una clasificaciéon con relevancia clinica y significancia para el patélogo. Algunas
anormalidades genéticas parecen definir a diferentes enfermedades, mientras que otras

representan factores pronésticos de una enfermedad especifica.

Actualmente, la clasificacién de la OMS relune a los padecimientos mieloides en 4 grupos

principales:

1.- Enfermedades mieloproliferativas

2.- Sindromes mielodisplasicos

3.- Enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas
4.- Leucemias agudas mieloides

Las enfermedades mieloproliferativas, son un grupo de trastornos clonales asociados con la
proliferacion de una o mas lineas mieloides. Cada vez resulta mas claro que estas
enfermedades, se asocian a menudo con mutaciones que ocasionan incrementos anormales
en la actividad de tirosino-cinasas y en la proliferacion de células progenitoras de la médula
Osea, independientes de factores de crecimiento. El prototipo de las neoplasias
mieloproliferativas es la leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia positivo (Ph1l)
(BCR/ABL).




Neoplasias linfoides

Son aquellas que se originan de las células que normalmente se desarrollan en linfocitos T (LT
citotoxicos, colaboradores o reguladores) o linfocitos B (linfocitos o células plasméticas). En
general, las neoplasias linfoides se dividen en aquellas que derivan de precursores linfoides y
aquellas provenientes de linfocitos maduros y células plasméticas y posteriormente se agrupan
de acuerdo a su estirpe (B o T). Histéricamente, las neoplasias linfoides que se presentan en
la médula ésea y que involucran a la médula 6sea se han separado de aquellas que se
presentan como un tumor (linfoma). Sin embargo, ahora se sabe que cualquier linfoma se
puede presentar con caracteristicas clinicas de leucemia y que cualquier leucemia puede

presentarse ocasionalmente como un tumor (sarcoma granulocitico).

1.- Neoplasias de precursores: Existe el consenso de que las neoplasias de precursores que
se presentan como tumores sélidos y aquellos que involucran a la médula ésea y la sangre
son biolégicamente la misma enfermedad con diferentes presentaciones clinicas. La mayoria
de las neoplasias de precursores linfoides se presentan como leucemias, por lo que se acordd
que la clasificacion deberia mantener el término LAL para la fase leucémica de las neoplasias

precursoras de tipos By T.

2.- Neoplasias de células B maduras: La clasificacion propuesta considera a los linfomas y
leucemias del mismo tipo celular como una misma enfermedad con diferentes presentaciones

clinicas o estadios.
Neoplasias de linea mieloide y linfoides

Algunas neoplasias expresan marcadores tanto de lineas mieloides como linfoides, este grupo
representa a las leucemias de linaje ambiguo, que son aquellas que o no presentan
caracteristicas de linea linfoide ni mieloide (leucemia aguda indiferenciada) o presentan

caracteristicas de ambas lineas (leucemia aguda de fenotipo mixto o de lineas mixtas).
Diagnostico pag 4

La evidencia clinica predomina como la piedra angular de la sospecha diagnostica de las
leucemias y de cualquier padecimiento, pero lo que sigue es complementar el diagnéstico con
el apoyo del laboratorio clinico en la citometria hematica completa o especial, lo que quiere
decir, la observacion minuciosa del frotis de sangre periférica por personal técnico que tenga

la preparacion en la identificacion de células anormales y sobre todo leucémicas.




Las alteraciones del laboratorio que obligan a una revision especial incluyen:
1.- Anemia (cualquier grado).

2.- Leucopenia o leucocitosis (predominio de una linea celular).

3.- Trombocitopenia

4.- Combinaciones: bicitopenia o pancitopenia.

Se debe tener especial cuidado cuando el laboratorio reporta la presencia de leucocitos o
linfocitos atipicos (pueden ser blastos leucémicos). Es recomendable solicitar la revisién de un

experto.

El aspirado de médula 6sea es indispensable para en el diagnéstico y se requiere de un 20%
de blastos para establecer el criterio de leucemia aguda en cualquiera de sus variedades. En
el mismo procedimiento se deberan obtener muestras para la clasificacion final del
padecimiento y solicitar cariotipo e inmunofenotipo, ya que actualmente el criterio

citomorfoldgico es de vital importancia, pero ya no es suficiente.
Tratamiento

El tratamiento esté dirigido hacia 2 aspectos importantes: el primero de ellos es el especifico
antileucémico y se basa en el uso de medicamentos de origen quimico que se les conoce con
el nombre de quimioterapia, cuyo principal objetivo es erradicar, es decir, eliminar a todas las

células leucémicas del organismo.

El segundo aspecto del tratamiento es el apoyo para las complicaciones que por lo general

presentan los pacientes en su ingreso como son:

Anemia Hemorragia anormal.

Infecciones pulmonares y generalizadas Cualquier otra complicacién adyacente que
el paciente pueda tener (co-morbilidad),
como padecimientos preexistentes.

El tratamiento antileucémico también sera diferente para los distintos tipos de leucemia y para

las formas agudas. Se divide en 3 fases:

1.- induccion de la remision: El objetivo es llegar a la remisiéon completa (RC), es decir, la

normalizacion de los valores de la sangre del paciente, la ausencia de cualquier sintoma o




signo de que la leucemia persista con infiltracion. Este primer proceso puede llevar de 6 a 8
semanas para lograr la RC.

2.- consolidacién: Implica el uso de los mismos medicamentos que se usaron en la induccién
o la combinacion de otros quimioterapicos, también con el propdsito de seguir la erradicacién

de las células malignas residuales que pudieran desarrollar resistencia a los de primer uso.

3.- mantenimiento: Se prefiere mantener al paciente bajo el efecto de quimioterapia ante la
posibilidad de actividad leucémica incipiente y que con el tratamiento mantenga efecto hasta

desaparecer la enfermedad.

La curacion del padecimiento dependera de la eliminacion de todas las células malignas
existentes en el paciente. En general, algunas de las leucemias pueden ser susceptibles a la
curacion con la quimioterapia solamente, pero hoy dia se debe dar mucha importancia a los
llamados factores prondsticos que se basan en modelos matematicos que permiten ubicar a

los pacientes en el grado de prondstico que tienen e incluyen:

El tipo de leucemia La alteracién molecular La Edad
inicial y su persistencia a
pesar del tratamiento o su
erradicacion
La Quimioterapia Terapia de apoyo Trasplante de médula ésea
(MO)
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