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RESUMEN

La primera presentacién de un caso leucemia linfobldstica fue
en 1827 por Velpeau, y en 1846 el concepto de leucemia fue
descrito por primera vez por Rudolf Virchow. Esta ocurre como
consecuencia de la transformacién maligna de las células
progenitoras linfoides. La profundidad del conocimiento
de la leucemia linfobdstica mejoréd considerablemente
con las aportaciones en técnicas de tincién por Ehrlich, el
origen medular de las células sanguineas por Neumann y
el cromosoma Filadelfia por Bowel y Hungeford, gracias
a las cuales ahora se sabe que las leucemias agudas son
enfermedades con alteraciones enla proliferacion celularenla
médula 6sea. A nivel mundial la leucemia linfoblastica aguda

es la enfermedad maligna mds frecuente en nifos.

ABSTRACT

The first case presentation of acute linfoblastic leukemia was
done in 1827 by Velpeau, and the concept was first described
in 1846 by Rudolf Virchow. It occurs due to a malignant
transformation of the lymphoid linage cells. Depth of knowlege
anddescription of the diseaseimproved with contributions such
as tintion tecquines by Ehrlich, bone marrow origin of blood
cells by Neumann and Philadelphia chromosome by Bowel
and Hungeford, and thanks to them now we all know that acute
leukemias involve alterations in celularity proliferation in the
bone marrow. In the world, acute linfoblastic leukemia is the

most common malignant disease in children.
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INTRODUCCION

GENERALIDADES

Lasleucemiasagudas sonenfermedadesrelacionadasconalteracionesenla
proliferacion celularenlamédula ésea. Laleucemialinfoblasticaaguda (LLA)
es una enfermedad maligna heterogénea caracterizada por la proliferacién
de células linfoides inmaduras en sangre periférica, médula ésea y otros

érganos, con una variedad de caracteristicas citogenéticas y moleculares.

EPIDEMIOLOGIA
A nivel mundial, la LLA es la enfermedad maligna mas frecuente en nifios,

conmas del 75% de las neoplasias malignas que se presentan en la infancia.

En México, segun un estudio epidemioldgico realizado por el Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se determiné que las leucemias ocupan casi el 50% de
los canceres pediatricos, mientras que en Estados Unidos este porcentaje

es menor al 40%.

Otro estudiorealizado por el St. Jude Children’s Research Hospital en Estados
Unidos, reporta que laincidencia de leucemias en ese pais es mayor en nifios
hispanos en comparacioén con pacientes descendientes de poblaciones

africanas, caucéasicas y asidticas.

FISIOPATOLOGIA
La LLA ocurre como consecuencia de la transformacién maligna de una
célula progenitora linfoide que bloquea sumaduraciény prolifera, generando

asi multiples copias con el mismo defecto.

La alta tasa de proliferacion de las células sanguineas, favorecen el
reordenamiento genético y la aparicion de mutaciones espontaneas y
transformaciones citogenéticas que favorecen la transformaciéon maligna

de las células.

Los factores genéticos y ambientales juegan un papel importante en la
aparicion de la enfermedad. Algunas translocaciones cromosoémicas,
predisposicion genéticay enfermedades genéticas se han asociado conuna
mayor incidencia de la LLA, asi como la exposicion a radiaciones ionizantes
y algunos productos quimicos. También se ha correlacionado la apariciéon de
la enfermedad con la exposicion al virus del Epstein-Barr, cuando ésta ocurre

en las etapas de maduracién del sistema inmune. (Imagen 1).



Imagen 1. Adquisicion secuencial propuesta
de alteraciones genéticas que contribuyen a

la patogenia y la recaida de la LLA.

A. Las variantes hereditarias o las mutaciones
de la linea germinal, asi como las alteraciones
genéticasestruturalesconfierenpredisposicion
alaLLA, ya que contribuyen a la detencién del
desarrollolinfoideylaperturbacionde multiples
vias celulares, lo que da como resultado una
leucemia clinicamente manifiesta; B. La
LLA suele ser genéticamente policlonal al
diagnéstico. Laterapiainicial suprime o elimina
los clones predominantes mas proliferativos,
dejando subclones que albergan o adquieren
mutacionesqueconfierenresistenciaaagentes
quimioterapéuticos especificos. Con menos
frecuencia, los clones de recaida no comparten
alteraciones genéticas con los clones de
diagndsticoyprobablementeseanunasegunda
leucemia en personas con predisposicion

genética.

(Figura 1)
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(Imagen 1)

Existen varias clasificaciones de la enfermedad
(Figura1):porsumorfologia,porsuinmunofenotipo
y por su citogenética. La inmunofenotipica analiza
el grado de diferenciacion de los linfocitos,
clasificandolos, en el caso de los linfocitos B, en
pro-B, pre-B comun, pre-By B,y en caso de los T

se clasifican .

Figura 1. Clasificacion de las LLA

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas dependen de la
insuficienciamedularprovocadaporlaproliferacion
blastica de las células linfoides. Sin embargo,
suelen tomar un curso agudo (menos de 3 meses)
con sintomas como anemia (palidez), equimosis
y petequias asociadas a trombopenia, astenia,
adinamia,anorexia,pérdidadepeso,fiebreasociada
a neutropenia, diatesis hemorrdgica y dolores

osteoarticulares.

Lainfiltracionlinfoblasticaocurremascomuinmente
en higado, bazo, ganglios linfaticos y, en menor
medida, SNC, porlo que el paciente puede presentar
hepatoesplenomegalia, adenopatia y pardlisis de

nervios craneales y/o hipertension intracraneal.
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DIAGNOSTICO

a) Biometria hematica: anemia, trombocitopenia, neutropenia y

presencia de linfoblastos en la sangre

b) Frotis de sangre: presencia de linfoblastos (Imagen 2).

Imagen 2. Frotis de sangre periférica en el microscépio. A Frotis normal,

B Presencia de linfoblastos.

(Imagen 2)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Al sospechar de una leucemia linfoblastica aguda, el diagnéstico
diferencial se relacionar dependiendo del cuadro clinico con el que se

presente el paciente. Tabla 1

Tabla 1. Diagnésticos diferenciales leucemia linfoblastica aguda.

PRONOSTICO

Gracias ala eficacia de las quimioterapias modernas es que el prondéstico
es muy favorable ante la buena respuesta al tratamiento, los factores
prondsticos son: edad, leucocitosis inicial, fenotipo T, tipo de anomalia

genética y rapidez de respuesta al tratamiento.

a) Edad:

* Grupo de riesgo estandar: los nifios de edades comprendidas entre 1
y 9 afios cuya leucocitosis inicial no sobrepasa 50 giga/l; corresponde
al 66% de los pacientes.

* Grupo de alto riesgo: edad igual o superior alos 10 afios, bien porque su
leucocitosis inicial es superior o igual a 50 giga/l; corresponde al 33%

de los pacientes.

c) Biopsia de médula 6sea: linfoblastos superior al 30%

d) Aspirado de médula ésea

e) Estudio morfolégico, inmunoldgico, genético como FISH, PCR y

biologia molecular.

Cuadro clinico - biolégico

Diagnéstico diferencial

Clave de diagnéstico

Signos 6seos
predominantes con intento
sindrome inflamatorio

Osteomieitis o enfermedad
reumatica

Anélisis preciso de
hemograma Mielograma

Adenodtias cervicales,
hepatoesplenomegalia,
hiperleucocitosis y
trombocitopenia

Mononucleosis infecciosa

Diferenciacién en el
hemograma de sindrome
mononucledsico y
linfoblastos malignos

Anemia arregenerativa
con importante sindrome
inflamatorio

Neuroblastoma
metastasico

Estudio de imagen de las
glandulas suprarrenales
Mielograma

Pancitopenia sin

Aplasia medular Mielograma
linfoblasto circulante P 9
: . . Proteinemia
Pancitopenia febril con X o .
Leishmaniasis Mielograma

esplenomegalia

Serologia lesihmaniasis

(Tabla 2)



b) Fenotipo T:
° La mayoria de los autores ha llegado a un acuerdo para tratarlas bien

como el grupo de alto riesgo.

c) Tipo de anomalia genética:
* Malpronéstico:translocaciénFiladelfia[t(9;22)],anomalias queimplican
algen MLL sobre labanda 11g23,y las hipodiploidias (<44 cromosomas).

* Prondstico favorable: hiperdiploidiasy los reordenamientos TEL-AML1.

d) Rapidez de respuesta al tratamiento:

* Corticorresistencia: malos respondedores a la prednisona, pacientes
en los cuales persiste una blastosis sanguinea superior a 1 giga/l tras
7 dias de tratamiento con prednisona en dosis de 60 mg/m2/dia y una
inyeccion intratecal de metrotrexato. Se observa en el 40% de los casos
de las formas T.

* Quimiorresistencia: basado en el porcentaje de blastos que persiste en
la médula 6sea tras 7, 14 0 21 dias de quimioterapia.

* Fallodeinduccion: ausenciaderemision completaalfinal delainduccién
(por lo general tras 35 dias); el prondstico de este grupo es muy negativo.
* Andlisis de la enfermedad residual: La persistencia de una enfermedad
residual superior o igual a 10-2 en la médula tras 35 dias de quimioterapia

de induccién es muy predictiva de alto riesgo de recaida.

TRATAMIENTO

El manejo del tratamiento es sistémico para control de la enfermedad
hematoldgicay extra hematoldgica (sistema nervioso central, testiculos,
ojo y otros sitios). El protocolo de manejo a adolescentes se sugiere sea
el mismo que los infantiles. Los protocolos de estos grupos en forma

general incluyen las siguientes etapas (Figura 2).

Figura 2. Etapas del tratamiento de LLA.

1. Induccion: 4 o 5 semanas, segun exista o no una prefase corticoide.
* Objetivo: obtener una remisién citolégica completa con enfermedad
residual débil al final de la induccién.

° Quimioterapia: vincristina, antraciclina, asparaginasa y corticoides.

2. Quimioterapia tras induccién: incluye dos fases.

* Fase de consolidacion: tiene como objetivo mantener una alta
intensidad de quimioterapia durante las 4 semanas que siguen a la
induccion. Farmacos utilizados asociaciones de aracitina, etopésido,

6-mercaptopurina y ciclofosfamida.
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* Fase de intensificacion: volver a aplicar quimioterapia intensiva a los
nifios con remisiéon completa de la enfermedad utilizando de nuevo los

farmacos de las fases de induccién y consolidacion.

3. Profilaxis del Sistema Nervioso Central

* Irradiacion cerebral: La dosis varia entre 18-24 Gy y los campos pueden
serelencéfalohastalaC2 (irradiaciéonllamada «craneal») oincluirtambién
la médula espinal (irradiacion «craneoespinal»).

Inyecciones intratecales: metotrexato por via intratecal, solo (puncién
lumbar simple) o asociado ala aracitinay a un corticoide (puncién lumbar
triple). La cantidad total varia entre 12y 18 inyecciones.

° Quimioterapia sistémica: dexametasona, metotrexato en dosis altas y

aracitina también en dosis altas.

4. Mantenimiento: Tiene una duracién entre 18 mesesy 2 afios e incluye,
por via oral, una toma diaria de 6-mercaptopurina y una toma semanal
de metotrexato. En algunos protocolos se incluyen administraciones

mensuales de vincristina.

5. Indicaciones de trasplante en la primera remision: Los candidatos a un
trasplante en la primera remisién son aquellos que padecen formas de
prondéstico muy malo, bien sea por una citogenética muy desfavorable,
bien por una respuesta lenta al principio del tratamiento, asi como las

formas mds graves del lactante menor de 1 afio.

(Figura 2)
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