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OPINION DEL TUTOR

El presente trabajo constituye un primer esfuerzo por conocer los aspectos clinicos
sobre las leucemias agudas del adulto en nuestro pais y que hasta la fecha, no
existian reportes, destacandose algunas generalidades que se han descrito sobre

éstas enfermedades, en otros paises.

Considero importante darle seguimiento, para obtener una mayor cantidad de
pacientes y destacar la existencia de particularidades en nuestro medio y sobre la
existencia especifica de factores que pudieran contribuir en la incidencia de éstas,
asi como, realizar esfuerzos para incluir otros estudios ademas del morfoldgico,
sobre todo el uso de tinciones especiales como la histoquimica, el

inmunofenotipaje, asi como el estudio citogenético de ser posible.

Dr Douglas Rosales Oriiz
Espaclalista Hematologla
Cod MINSA 15062

Douglas Rosales

Especialista en Hematologia



Enidemistogia de dus Loncemias Agudas

Resumen

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo en el Hospital Escuela Dr. Roberto
Calderdn Gutiérrez (HDRG) durante el periodo de Enero 2001 al 2004, con el cbjetivo de
determinar el comportamiento clinico de las leucemias agudas diagnosticadas en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital en estudio.

El Universo lo constituyen todos los pacientes diagnosticados con leucemias agudas en
el HDRCG registrados en el servicio de estadisticas del hospital.

La muestra la conforman 109 pacientes diagnosticados con leucemias agudas en el
HDRG durante el periodo de estudio, que fueron seleccionados segun criterios inclusion
y de exclusion.

Entre los resultados mas importantes podemos destacar que la edad promedio de los
pacientes fue de 33.9 afos, pertenecientes al sexo masculino en su mayoria (64-
58.72%), ocupacidon predominante de agricultores y amas de casa, procedentes de area
rural en el 63.3% del total .

El tipo de leucemia aguda mas registrada fue la Leucemia Mieloide Aguda (LMA} con 57
casos (52.29%) y Leucemia Linfoide Aguda (LLA) con 52 pacientes, donde el tiempo de
duracion del diagnéstico en promedio fue de 7.9dias.

La presentacion clinica inicial para ambos tipos de leucemias agudas muestra predominio
del sindrome febril y el sindrome anémico en los pacientes (74-89 casos; 32.45%-30.26%
respectivamente) donde se observd condicién de egreso de los pacientes alta sin
tratamiento en 32 casos (29.36%) y 21 fallecidos (19.27%).

El recuento de los glébulos blancos por mm3 de los pacientes muestra que en su
mayoria era mayor de 50,000 (58.71%).

En base a lo antes expuesto consideramos importante, capacitar al personal de salud en
el conocimientc y manejo de esta enfermedad, asi como desarrollar campafias

educativas a la poblacion acerca de la problematica de la misma.
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Enidemivlsgia do las Lewcenias Apudas

Introduccién

A las neoplasias malignas en su conjunto se les denomina cancer, las gue son
responsables de muchas muertes en la edad adulta, siendo la séptima causa de muerte
en los paises industrializados, y en los paises en vias de desarrollo se encuentran dentro

de las diez primeras causas de muerte.

En nuestro pais se han realizado pocas revisiones de los casos registrados en nifios con
Leucemia, siendo ésta mas frecuente que el Linfoma no Hodking y Enfermedad de
Hodking en dicha poblacion. En Nicaragua no se cuenta con informacion apropiada sobre
el comportamiento clinico y epidemiolégico de la Leucemia en la poblacién adulta, o que
dificulta la identificacion de los grupos de riesgo, el diagndstico tempranc y la
transferencia oportuna al Centro de Referencia Nacional Hospital Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez, repercutiendo esto directamente en el pronostico de estos pacientes.

En este estudio se realizd una revision retrospectiva de los casos de adultos
diagnosticados con Leucemias Agudas en este centro en el periodo comprendido de
Enero del 2001 al 2004 por el Servicio de Hematologia de este centro, identificandose el
numero de casos por afo, incidencia, predominio del tipo de Leucemia, presentacion
clinica, lo que contribuirda a conformar una informacién basica y actualizada de ésta
patologia.

Nos planteamos el presente estudic con el interés de que los resultados de esta muestra
sirvan de base para un mejor desarrollo del servicio y por ende, para mejorar la calidad

de la atencién de los pacientes que acuden al mismo.

Pagina |
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Antecedentes

l.a Leucemia ejerce un dominio sobre la vida del paciente, cambia su modo de vida, lo
hace reflexionar sobre lo que ha hecho y lo que le esta pasando en el momento, afecta la

psicologia y todo en su vida, lo que constituye una gran problematica para los pacientes.

Esta es una enfermedad que se ha ido expandiendo poco a poco y sus cifras son cada

vez mayores en todos los estrafos de la poblacion.

En Noviembre de 1983, J. Cutier, periodista de la Yorkshire Television y conductor de un
programa denominado Windscale: “The Nuclear Laundry”, denuncié un exceso de casos
de Leucemia y otros tipos de cancer en jovenes pertenecientes a [a poblacion de

Seascale y otras cercanas al complejo nuclear de Sellafield, en la costa de Cumbiria.

El 8 de Octubre de 1993, un fallo de la Corte Suprema de Justicia del Reino Unido
declar6 libres de responsabilidad a los aforadores de dicha planta, en un litigioc generado
por la misma causa. Entre estas dos fechas se desarrolld un largo debate cientifico que,
aun hoy, permanece inconcluso. Se realizaron numerosos estudios epidemioldgicos con
el propodsito de verificar los datos iniciales y eventualmente formular hipotesis que
permitieran dar cuenta del aumento de riesgo reportado. La disponibilidad de datos,

conclusiones y metodologias empleadas hacen dificultoso el analisis de dichos estudios.

La "Office of Population Censures and Surveys’ (OPCS) y el "Imperial Research Fund”
(IRF) de Oxford realizaron un estudio en regiones de influencia de instalaciones
nucleares de Inglaterra y Gales, en base a los registros de mortalidad e incidencia de
cancer y leucemia entre los afios 1959 y 1980. El estudio considerd todos los tipos de
leucemia en fodas las zonas circundanies a las instalaciones mencionadas, no
verificando aumentos significativos para los grupos etareos en relacién a las regiones

testigos. No obstante, en las zonas de influencia de instalaciones existentes con
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anterioridad al afio 1955, se constataron incrementos de mortalidad por leucemia

linfoblastica en menos de 25 afios.?

En Dominicana, las neoplasias malignas ocupan el segundo lugar como causas de
muerte, solo superado por las enfermedades cardiovasculares.®

Un estudio realizado en el hospital Celestino Hernandez Roban, de Santa Clara,
Colombia, en1981-1995, determiné que las leucemias agudas tuvieron una incidencia del
60.3%, predominando la L.M.A. principalmente en el sexo femenino a razén de 2.3:1,con

mayor nimero de casos en la 3ra-4ta década de la vida.

En Nicaragua, se han realizado numerosos estudios sobre leucemia en diferentes
hospitales pediatricos, en los cuales se reporta la L.L.A. con mayor frecuencia, perc en la
poblacién adulta ain no se han desarrollado, por lo que no conocemos el

comportamiento de la misma .

2 www.elnuevodiario.com.ni
? Diccionario Terminolégico de Ciencias Médicas, Salvat, Tercera Edicién, 1993,
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Justificacién

Las enfermedades en la poblacién adulta de nuestro pais, en nameros absolutos son
cada vez mas frecuentes, y las condiciones de nuestra institucién de salud hace mas
critica la situacion, ya que los medios diagnosticos y ferapéuticos con los que se
cuentan, son limitados, por lo que es fundamental el conocimiento y deteccién oportuna
de ésta enfermedad y referir precozmente al paciente para mejorar la sobrevida y calidad

del mismo.

Con el presente trabajo se pretende proporcionar informacion basica de la situacion
actual de esta patologia en nuestro pais, para asi poder tener mayores elementos de

juicio en el reconocimiento y tratamiento oportuno de esta enfermedad en los pacientes.
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Planteamiento del Problema

¢ Cual es el comportamiento clinico de las Leucemias Agudas en el Servicio de Medicina
interna del Hospital Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez en Enero del 2001 al 20047
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Coidemivlsgia de los Loncomsics Agudas

Objetivos

Objetivo General

+ Conocer el comportamiento clinico de las leucemias agudas diagnosticadas en el
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez en Enero del 2001 al 2004.

Objetivos Especificos

« ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacidon en estudio.

¢ Determinar el tipo de leucemia aguda mas frecuente, el tiempo de duracion del

diagnostico y la presentacion clinica inicial de los pacientes en estudio.

¢ Conocer la condicion de egreso de los pacientes portadores de las leucemias

agudas y el conteo de gidbulos blancos de los pacientes al momento del ingreso.

Pagina 6



Coidensiologia de los Lencemias Hgudad

Marco Teébrico

Definicion:

Las leucemias son un conjunto compiejo de enfermedades que fueron dadas a conocer
por primera vez en 1845 por Virchow, quien escribio una entidad en la cual la relacion
entre los corpusculos rojos y los incoloros era inversa a la normal. Fue &l quien acuiié el

termino Weisses biut o "Sangre blanca’.

Las leucemias agudas se caracterizan por ser un frastorno clonal hematopoyético en las
células progenitoras que trae como consecuencia la proliferacion descontrolada y pérdida
de la diferenciacion, io que impide a su vez el desarrollo normal de jas células en la
sangre, con la disminucion en su produccion y subsecuentemente de las plaquetas y
globulos rojos.

Esta situacion produce que el cuerpo afectado quede expuesto a un gran niimero de
enfermedades sin posibilidad de que el organismo pueda luchar contra ellas por la
carencia de defensas.[11]

Epidemiologia y Etiologia:

Se desconoce el mecanismo de la leucemogénesis en el hombre, pero se han probado

causas desencadenantes tales como:

Radiacion ionizante
Virus oncogenes ( retrovirus, HTLV-))

Sustancias quimicas ( benceno y derivados, agentes alquilantes)

F & E &

Factores genéticos y congénitos( elevada incidencia en gemelos

monocigotos y asociacion con sindromes hereditarios como el s. de Down).
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Es probable que las células blasticas leucemicas constituyan una clona, genéticamente
aisladas de la poblacién normal de “STEM-CELLS" que en su crecimiento incontrolado
llega a reemplazar a estas alterando asi la funcion medular.

Las leucemias agudas tienen una incidencia de 3.5 casos nuevos por 100,000 habitantes,
aunque la incidencia de la L.L.A y L.M.A es aproximadamente la misma, la distribucion
por edades es diferente siendo la L.L.A mas frecuente en la infancia y la L.M.A mas
frecuente en adultos. Existe un pico de incidencia entre ios 2-9 afios edad a expensas de
la L.L.A y después de los 40 afios para L.M.A. Se presenta un ligero predominio en el
sexo masculino y no existe diferencia significativa en cuanto a distribucién geografica,

racial y social.[1].

Leucemias Agudas

A. Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Neoplasia clonal del tejido hemopoyético, que pierde la capacidad de diferenciarse y que
esta caracterizada por la proliferacion de células blasticas anormales de estirpe mieloide
en la médula ésea y menor produccidn de células hematicas normales, condicionando
anemia y trombopenia [3].

+ Etiologia y Patogenia

A pesar de ser una enfermedad de etiologia desconocida, existen tres factores
ambientales que intervienen como agentes casuales: radiacién ionizante en altas dosis,
exposicién al benceno o derivados por largo tiempo y tratamiento a base de agentes

alquilantes y otros citotoxicos.

Los frastornos mieloproliferativos cronicos, la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y los

sindromes mielodisplasicos pueden evolucionar hacia una LMA.

Pdgina 8
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Pacientes con sindromes de inmunodeficiencia o con enfermedades con anomalias
cromosémicas (Sindrome de Down, Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi, etc.)

presentan una mayor incidencia en el desarrollo de una LMA [2].

« Epidemiologia

Su incidencia es de 1.5 casos por 100,000 habitantes/afio en E.E.U.U. Su frecuencia
aumenta con la edad. Comprende el 80% de las leucemias agudas en adultos y del 15-
20% en nifios. Es la leucemia mas frecuente en neonatos [5].

Existe un pico de incidencia posterior a los 40 afios aumentando progresivamente el

riesgo. E n la poblacion judia ha aumentado la incidencia.[11].

¢ Clasificacion

L a méas utilizada es la del FAB (grupo franco americano britanico). Divide a la LMA en 7
tipos morfoldgicos y segun el comportamiento citoquimico de las células leucémicas, con
varios subtipos [1]:

MO Leucemia mieloblastica con diferenciacién minima (2-4%)

M1 Leucemia mieloblastica mal diferenciada (15-20%)

M2 Leucemia mieloblastica diferenciada (30%)

M3 Leucemia promielocitica (M3-V: LPA variante hipergranular} (5-
10%)

Md Leucemia granulocitica monocitica (M4-Eo: con esosinofilia) (15-
20%)

M5 Leucemia monoblastica pura (156%)

M6 Eritroleucemia (3-4%)

M7 Leucemia megacarioblastica (2-4%)

Pagina 9



Cpidemislogia de lat Loncomias Fgudas

¢+ Clinica

> Los sintomas y signos iniciales mas frecuentes son los secundarios a la

infiltracion medular:

1. Sindrome anémico:; Disnea, palidez mucocutanea, astenia, de

variable intensidad segun el momento del diagndstico, la cifra de
hemoglobina menor de 13 gr/di en el hombre y 12 gr/d| en la mujer
y segun la edad del paciente y altura sobre el nivel del mar.

2. Sindrome Hemorragico: espontdnec si la cifra de plaguetas es

menor de 20 x 109 /L; en forma de diatesis hemorragica de
cualquier localizacion ( piel, epistaxis, hematuria, gingivorragia,
hematemesis, melena,etc.) o debido a coagulopatia por consumo .

3. Sindrome Febril: en dependencia de la neutropenia, temperatura

axilar mayor de 38 °c con o sin foco infeccioso aparente [6].

4. Sindrome infilirativo: Determinado por crecimiento de ganglios,
bazo, higado, testiculos, huesos, encias, e.t.c.
» La LMA-M3 suele cursar con un sindrome de coagulacion intravascular

diseminada (CID) con intensa hiperfibrinosis [9].

> En las LMA-M4 y M5 pueden aparecer «leucémides» dérmicas rosaceo-
purptricas (20-35% de los casos) e hipertrofia amigdalar o gingival [9].

> Las células leucémicas pueden infiltrar cualquier érgano, pero raramente
originan una disfuncién significativa (higado, bazo y ganglios linfaticos entre
el 10-30% de los casos y SNC del 1-2% de los adultos y entre el 5-15% en
nifos son los mas frecuentes). Otros érganos infilirados pueden ser piel
(sarcoma granulocitico, vasculitis), tracto gastrointestinal (infiltracion
periodontal, enterocolitis, iliotiflitis, proctitis), tracto genitourinario (rifiones,

prostata, testiculos, vejiga), huesos (dolores dseos), pulmones (infiltrados,
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Coidemivlogia de las Leucemias Ngudas

tumoraciones que provocan obstruccién laringea), corazon (infiltracion
ventricular, pericardica), ojo (retina, nervio éptico), afeccion del 7mo par
craneal, e.t.c. [7].

> El 5% de los pacientes presentan cifras leucocitarias > 100,000/ml
ocasionando leucoestasia que favorece las manifestaciones hemorragicas
del SNC (sintomatologia neuroldgica inespecifica o hemorragia
intracerebral), del pulmén (sindrome de distress respiratorio agudo) o del
pene (priapismo) con un curso fatal [10].

» El sarcoma granulocitico puede ser la primera manifestacion de una L.M.A,
sobre todo variedad M2, se frata de un tumor compuesto por mieloblastos o
monoblastos que pueden tener cualquier localizacion especialmente orbita,
piel, senos paranasales, huesos, pared toracica, mamas, médula ésea,

e.t.c, implicando un pronéstico desfavorable.

+ Laboratorio

» Practicamente siempre existe anemia y tfrombopenia en el hemograma, a
veces con cifras extremas (anemia normocitica, normocrénica e

hiporregenerativa).

» Aproximadamente la mitad de los pacientes presentan cifras leucocitarias
con neutrofilos mayores de 10,000 /L con hipolobulacion, hiposegmentacion
u ofras alteraciones displasicas.

» Las celulas blasticas deben estar presentes en mas del 25% del total en
médula ésea para el diagnodstico.[8].
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La presencia de cuerpos o bastones de Aler en las células leucémicas de
sangre periférica o médula 6sea es suficiente para establecer el diagnéstico
de L.M.A.

En el aspirado de médula 6sea se observa una infiliracion monomorfa
celular, con "hiato leucémico” (sin diferenciacion hacia estadios posteriores)
que tiene diferente aspecto segln la variedad citolégica de LMA. Sus
caracteristicas especificas (bastones de Aler, astillas citoplasmicas, etc.),
junto con la reactividad citoquimica y la aplicacion de anticuerpos
monoclonales, clasifican la LMA dentro de las diferentes variedades de la
clasificacion FAB [7].

La biopsia de médula 6sea es complementaria al aspirado, ofrece una
imagen amplia de toda la arquitectura y celularidad medular y esta
especialmente indicada en casos de aspirados pobres en grumo o "blancos”

(médulas empaquetadas) o con sospecha de fibrosis medular (LMA-M7).

En la actualidad se encuentran alteraciones cromosdmicas clonales en las
células de médula ésea en el 70-85% de estos pacientes, sobre todo en los
cromosomas 7 y 8. Se consideran de buen prondstico respecto a la
respuesta al tratamienio las alteraciones cromosdmicas : traslocacion
(15;17 (q22;911.2) de la M3, la fraslocacién (8;21) de ia M2 y la inversion

del cromosoma 16 de la M4 con eosinofilia.

Existen alieraciones biogquimicas inespecificas consecuencia de la
liberacion de sustancias intracelulares de las propias células leucemicas o
de la disfuncién organica por infiltracién leucémica (hiperuricemia,
hipomagnesemia, hipo o hipercalcemia, aumentos LDH, aumentos de la

lisocima, etc.) [4].

Pdgina 12
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« Diagnéstico Diferencial

> Las reacciones leucemoides y las pancitopenias no leucémicas no
presentan blastos leucémicos en médula ésea.

» En las médulas hipoplasicas es dificil diferenciar entre leucemia aguda,
anemia aplasica y sindromes mielodisplasicos, requiriendo toda la bateria
diagnostica disponible y la realizacion de biopsia de médula 6sea para

flegar al diagnoéstico de certeza.

> En las recuperaciones medulares de agranulocitosis (yatrogénica o
infecciosa) se observa una gran proliferacion promielocitaria en méduia que

se resuelve espontaneamente (pseudoleucemia) [9].
¢ Tratamiento

1. TERAPIA DE SOPORTE:

a. Mantener la hemoglobina por encima de 9-10gr/dl mediante concentrados de
hematies y las plaquetas por encima de 20x 109 /i mediante concentrados de
plaquetas o tromboféresis de donantes.

b. Administrar plasma fresco congelado (PFC) o crioprecipitados para el
tratamiento de ia CID.

c. Realizar profilaxis antiinfecciosa con quinclonas orales.

d. En el caso de aparicién de fiebre y tras la toma de los diversos cultivos,
administrar tratamiento antibiético empirico con asociaciones de antibidticos
de amplio espectro a dosis maximas por via endovenosa (segln protocolos) y

mantener al paciente con medidas de aislamiento.
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e. Administrar granulocitos procedentes de aféresis en sepsis documentadas

que no responden al tratamiento antibiotico.

f Prevenir la nefropatia trica con la hiperhidratacion, alcalinizacion urinaria y
Alopurinol; las nauseas con los antieméticos actuales (Ondansetron,

Granisetron, etc.) y realizar proteccion gastrica.

g. Paliar el dolor si se presenta, con las pautas analgésicas convencionales (en

escalera).

h. Es necesario un soporte psicologico adecuado, no sélo en la crisis emocional
inicial, sino también a medida que las expectativas de vida se prolongan
(miedo a la recaida, depresién, disminucion de la autoestima, disfunciones
sexuales, etc.) [6].

2. TRATAMIENTO ESPECIFICO:

a. La quimioterapia citotoxica se basa en el concepto de que la médula contiene
dos poblaciones competitivas de células (leucémicas y normales) y que, para
que se logre la recuperacion de la hemopoyesis normal, se necesita la
supresion profunda de las células leucémicas hasta que no se detecten

morfologicamente en los aspirados y/o biopsias medulares.

b. Recordar que, al conirario que en las leucemias agudas linfoblasticas (LAL),
las drogas citotéxicas utilizadas en las LMA son menos selectivas para la
poblacién leucémica, lo que unido a la escasa reserva medular y a la mayor

edad de los pacientes, determina una intensa mielosupresion.

c. El tratamiento por lo comdn se inicia con dos o mas farmacos que incluyan
una Antraciclina o un antibidtico antraquinénico y el Arabinosido de Citosina

(tratamiento de induccion a la remision).

Pagina 14



Cnidersislogia de lss Loncemiar Apudas

En el tratamiento de las leucemias agudas se distinguen diferentes fases:

1- Quimioterapia de induccién con la finalidad de lograr una remision
completa. Se combinan citarabina (arabinésido de citosina) a100-200
mg/m2/dia por 7 dias y una antraciclina (daunorrubicina) a 30-50 mg/mZ2/dia
por 3 dias.

2- Tratamiento postrremision con el objetivo de retrasar o evitar la recaida y
conseguir una supervivencia prolongada, teniendo 2 opciones:
quimioterapia intensiva con altas dosis de citarabina (400 mg/m2/dia por 5
dias) y el T.M.O (trasplante de médula 6sea) alogénico o el auto trasplante.

3. Tratamiento de continuacién con administracién de farmacos durante 24-
36 meses lo que no ofrece mayores ventajas en la supervivencia a largo

plazo en comparacion con pacientes portadores de L.L.A..

d. Se observa escasa o mala respuesta en pacientes con LMA secundarias a
quimio o radioterapia anterior, en portadores de sindromes mielodisplasicos

previos y en ancianos.

e. ?Acido Transretinoico logra un 90% de remisiones completas en pacientes
fectos de LMA-M3, mediante un proceso de diferenciacion "in vivo" de las

células leucémicas.

f. Los candidatos al Transplante de Médula Osea (TMO) aldégena deben de ser
transfundidos con productos hematicos sin virus citomegalico (salvo que sean

portadores positivos).

g. Una vez conseguida la remisién y para evitar la recalda (menos de 6 meses
en evolucidon natural) es preciso continuar con un tratamiento de post-
remision (consolidacion) o incluir al paciente en programa de TMO (TAMQO),

alogénico (si existe donante HLA compatible) o autdlogo por cultivos celulares
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de sangre periférica (TASP), siempre que cumpla los criterios de indicacion
del TMO.

h. Actualmente se consiguen tasas de remisién cercanas al 80-90% en nifios,
70% en adultos jovenes, 50% en personas de edad intermedia y 25% en los
ancianos. La media de supervivencia es de aproximadamente 12 m. Si se
logra remisién, 25% viviran alrededor de 2 anos y un 10% alrededor de 5
afos. Actualmente con el TMO en primera remision completa se logran
porcentajes de supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios de entre 30 y
el 50%, segun sea autdlogo o alogénico [3].

i, El tratamiento de induccion tiene el objetivc de lograr remisién clinica y
hematoldgica, posteriormente tratamiento de consolidacion para erradicar las
celulas residuales y después tratamiento de intensificacion con el objetivo de
erradicar la enfermedad minima residual “oculta”. El tratamiento de
mantenimiento no ha demostrado beneficio en pacientes con L.M.A. El

T.M.O. autdlogo tiene similar respuesta que la quimioterapia, no asi el
alogénico.

B. Leucemia Linfoide Aguda (LLA)

Proliferacion clonal de células linfoides inmaduras morfolégicamente constituidas por
linfoblastos [7].

s Etiologia y Patogenia

» Es la forma mas frecuente de leucemias en nifios (80-90%) y antes de los

15 afios de vida ocupa el segundo lugar entre las neoplasias mas comunes.

» Su maxima incidencia es en nifios menores de 10 afios.
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> Existen algunos tipos de leucemias T y linfomas producidos por virus
(HTLV-l y Epstein Barr), pero por lo demas sirven las mismas

consideraciones que en las LMA [2].

e Clasificacion

Como en las anteriores, se utiliza la morfologia del grupo FAB, que las divide en tres
tipos:

L1 La mas frecuente en nifios (tipica). 63-74%.

L2 La mas frecuente en adultos (atipica). 12-36%.

El menos frecuenie y de peor pronéstico (parecido al
finfoma de Burkitt). <5%.

L3

Segun la estirpe mayoritaria de los linfoblastos (B 6 T) existe otra clasificacion

inmunolégica que las divide fenotipicamente en Pre-B precoz, Pre B, By T.

Mediante la evaluacidén del cariotipo pueden subclasificarse citogenéticamente en otros

cuatro grupos, ya que este tipo de leucemias presenta frecuentemente tfraslocaciones
cromosémicas [1].

¢ Clinica
1. Como en las anteriores, el cuadro clinico es consecuencia de la falta de

produccion de células hematicas normales, al ser sustituida la poblacién medular
por cé€lulas leucemicas.

2. Anemia (S. Anémico)
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Trombopenia (S. Hemorragico)

Neutropenia (S. Febril)

. Es frecuente la linfadenopatia moderada (50-75% de los pacientes) y la

hepato-espienomegalia de leve a moderada (75%).

Las LLA, a diferencia de las LMA, nunca estan precedidas por mielodisplasias

previas.

En los nifios hay que tener en cuenta los "dolores 6seos”, que puede ser el
sintoma de presentacion de la enfermedad, y realizar un examen testicular
(afectado en el 1% de los pacientes). El S.N.C.(sistema nerviosc central) se
afecta entre el 3 y 5%, provocéndose sindrome de hipertension intracraneana,

afeccion localizada y hemorragias [9].

+» Laboratorio

1.

Las generalidades son similares a las leucemias mieloides agudas y el
diagnédstico de LLA se establece por la presencia de mas del 30% de linfoblastos
en la médula odsea, diferenciados mediante la morfologia citoquimica e
inmunofenotipo.

El diagnostico de LLA en el S.N.C. existe cuando aparezcan células leucémicas
(independientemente de su nimero) en el frotis de un centrifugado de LCR y /o

cuando hay infiliracion de pares craneales [8].

Se considera de mal prondstico la alteracién cromosémica denominada
cromosoma philadelfia: traslocacion (99;22q), la que se observa en menos del 1
% de los pacientes portadores de L.L.A.
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« Diagnéstico Diferencial

1.

El principal, diferenciar entre las LLA y las LMA.

. Anemia aplastica.

Infiltracion medular por tumores no hematopoyéticos de células redondas
pequefas: neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing y carcinoma

pulmonar de células peguefias.
Enfermedades infecciosas: mononucleosis y difteria.
Linfoma no Hodgking con afeccidon medular (cuando la infiltracion medular es

menor de un 25% de células blasticas y cuando la presentacion clinica es

esencialmente tumoral [10].

+ Tratamiento

Las consideraciones generales son similares a las de la LMA en cuanto a la terapia de

soporte.

LLA del Adulto

a) El esquema de tratamiento es similar actualmente a los regimenes pediatricos mas

agresivos, con induccién (Vincristina, Prednisona, Daunorrubicina y Asparraginasa),

consolidacion (Ciclofosfamida, Arabindsido de Citosina y 6-Mercaptopurina),

mantenimiento oral (Mercaptopurina y Metrotrexate) por 2.5-3 afos.

b) Con estos esquemas se han logrado avances en las pacientes de buen prongdstico,

siendo aln escasos en pacientes ancianos, con recuentos leucocitarios elevados o

hiperleucocitarios y/o con cromosoma Filadelfia positivo [3].
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La remision completa se define como:

> Ausencia de sintomas y signos clinicos atribuibles a la enfermedad. Examen de

Liquido cefalorraquideo normal.
> Hemograma normal y ausencia de blastos en extendido periférico.

» Medulograma con menos de un 5 % de blastos y celularidad al menos
moderada [10].

>

La remision parcial se define como : disminucién del 50% o mas de blastos en sangre
periférica y entre el 5-25 % de blastos en médula 6sea con persistencia de
sintomatologia.

El tratamiento se realiza en varias fases:

*

% Induccion a la remisién con el fin de destruir la mayoria
de las células leucémicas y recuperar la hematopoyesis
normal y el bienestar del paciente. Se utilizan farmacos
como antraciclina ademas de vincristina y prednisona y
asparginasa.

% Tratamiento postrremision con el objetivo de destruir las
células residuales que han sobrevivido en la etapa
previa. £s intensivo.

% Profilaxis del S.N.C: Se administran farmacos
intratecales como metotrexate, citosina y corticoides o
radioterapia craneal solo en pacientes de alto riesgo
con hiperleucocitosis al momento del diagnéstico.

* Tratamiento de mantenimiento de la remisién: Tiene el

objetivo de destruir los Ultimos vestigios de leucemia
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residual utilizando farmacos como mercaptopurina 50-
90 mg/m2/dia via oral y metotrexate a dosis 15-20
mg/m2/semanal via oral o intramuscular por 2-3 afios

consecutivos.

¢ Curso y Pronéstico

a.

b.

Las dos variables pronosticos mas importantes son el recuento leucocitario
inicial y la edad; cuanto mas elevadas sean las cifras de uno y otra peor sera

su prondstico.

Aproximadamente del 50 al 75% de los adultos con LLA recaen después de la
primera remision, pudiéndose lograr una segunda en un 50% de ellas. Las que

presentan cromosoma Filadelfia (+) recaen en el 100% de los casos.

En la actualidad se curan un 70-80% de las pediatricas y entre un 25 y 40% de

las del adulto (supervivencia libre de enfermedad a los 5 arios) [8].

¢ Trasplante de Médula Osea

1.

En la actualidad el TMO en primera remision completa no ha demostrado
ventaja alguna con respecto a la quimioterapia de consolidacion intensiva,

dada la efectividad curativa de ésta con los actuales esquemas terapéuticos.

Estaria indicado en pacientes de "alto riesgo" (hiperleucocitosis mayor de 100
por 109 /I, afectacién del S.N.C., cromosoma Filadelfia (+} y traslocacién (4;11)
en primera remisién completa, en pacientes con resistencia inicial al

tratamiento y en pacientes con recaida en los dos afios primeros de tratamiento
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en segunda remisidon completa, consiguiendo en estos casos entre un 40 y
50% de supervivencia libre de enfermedad a los cuatro afios con el alogénico y

entre un 25 y 30% con el autblogo [4].
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Proceso de maduracion de diversas lineas de células sanguineas originadas a

partir de las células germinales.

Células germinales

Célula precursora Célula precursora Célula precursora Célula precursora
dela de la linea de la de la
linea eritrocitica megacariccitica linea mieloide linea linfoide
Eritoblastos Megacarioblastos Monoblastos Mieloblastos Linfoblastos
Reticulocitos Megacariocitos Promonocitos Promielocitos Linfocitos
CélulasByT
Eritrocitos Plaguetas Monocitos Mielocitos

Metamielocitos

Cayados

Granulocitos segmentados:
Basofilos
Eosindfilos
Neutréfilos
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Material y Método
Tipo de Estudio:

Descriptivo, retrospectivo.

Univarso:

Todos los pacientes diagnosticados con leucemia aguda en el Hospital Dr.Roberto
Calderén ( H.D.R.C)).

Muestran

La conformaron 109 personas diagnosticadas con leucemias agudas en el HDRC,
durante el periodo de estudio.

Criterios de Inclusién:

» Persona de 16 afios 0 mas diagnosticada con leucemia aguda.

» Leucemia aguda diagnosticada en el periodo de Enero del 2001 al 2004.

Criterios de Exclusion:

» Persona menor de 16 afos.
» Diagnéstico no confirmado.
> lLeucemias agudas secundarias a transformacion de sindromes mieloproliferativos

cronicos, mielodisplasicos, drogas citotéxicas y radiaciones.
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Reecoleccién de Informacién:

l.a informacidén se obtuvo del expediente clinico (fuente secundaria) del paciente, en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital en estudio, la cual se registré en una
ficha de recoleccion (ver anexo) segun los objetivos del estudio.

La recopilacion y procesamiento de la informacion fue llevada a cabo por el investigador
mediante la revision de los expedientes clinicos. Inicialmente se realizo la bisqueda en el
sistema informatico del departamento de estadisticas y archivos de los pacientes con
diagnostico de leucemia aguda que fueron ingresados en las salas de Medicina Interna
en Enero 2001-2004 y se cotejo con el libro de registro de ingresos de las salas de
varones y mujeres.

Para la confirmacion diagnéstica de los pacientes se verificé en el departamento de
patologia la existencia de reporte histopatolégico de biopsia de médula 6sea, analizados
por especialista en dicha area, el cual cuenta con 7 afios de experiencia. El diagndstico
también se corrobord con reportes morfolégicos de extendido periférico y aspirado
medular (en los cuales se empleo tincién Wright) del libro de registro del servicio de

Hematologia, los que son analizados por hematodlogos previamente.

Procasamiento de la Informacién:

La informaciéon se procesd con el paquete estadistico EPI-INFO Versién 6.0. A los
resultados obtenidos se les determiné frecuencia, porcentaje y medidas de tendencia

central y se presentan en cuadros y graficos.
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Resultacios:

En el estudio sobre el comportamiento clinico de las leucemias agudas en el
Departamento de de Medicina Interna, Unidad de Hematologia del Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderdén Gutiérrez, en el periodo de Enero 2001 al 2004, se encontraron los

siguientes resultados:

La edad de los pacientes (cuadro N° 1) fue en promedio de 33.9 afios con una desviacion
estandar de 18.19. De los 109 pacientes, 64 pacientes (58.72%) pertenecian al sexo
masculino y 45 (41.28%) al sexo femenino. En relacion a la ocupaciéon en su mayoria
eran agricultores (29.35%), seguidos por amas de casa (27.52%) y estudiantes (21.10%).

La procedencia de los pacientes en mayor proporcion eran de area rural (63.3%).

En cuanto al tipo de Leucemia aguda (grafico N° 1) predomind la LMA con 57 casos
(52.29%) respecto a la L.L.A con 52 casos (47.71%).

De los pacientes portadores de L.M.A (52.29%), el 38.53% presentaban la variedad M4
(mielomonocitica), el 9.18% M2 (mieloblastica diferenciada) y el 4.58% M3
(promielocitica). Respecto a los pacientes portadores de L.L.A (47.71%), el 27.52%

presentaban la variedad L1 (tipica), el 19.26% L2 (atipica) y el 0.92% L3 (parecida al
linfoma Burkitt).

Como se puede observar (cuadro N° 2) el tiempo de duracion del diagnostico en

promedio fue de 7.9 dias £+ 3.47.

En relacién a la presentacion clinica inicial segan el tipo de leucemia aguda (cuadro N°3),
en ambos tipos predomind el sindrome febril en 74 pacientes (38 y 36 pacientes para
L.L.A y LM.A respectivamente), seguido del sindrome anémico con 69 casos (29 y 40
pacientes para L.L.A y L.M.A respectivamente). Cabe hacer mencidén que 22 pacientes

presentaron infiltracion extramedular (8 y 14 pacientes para LLA y LMA
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respectivamente) como primera manifestaciéon de la enfermedad, uno de los cuales
debutd con infiltracidn a testiculo y otro con masa abdominal e infiltracién dsea siendo
ambos portadores de L.L.A y un paciente con infiltracién a encias portador de L.M.A, los

restantes pacientes presentaron infiltracion a higado, bazo y ganglios linfaticos.

La condicidn de egreso de los pacientes (cuadro N° 4) muestra que el 29.35% fueron
egresados de alta sin tratamiento, seguidos por 22.02% de pacientes que recibieron
tratamiento y lograron remisién parcial, con un porcentaje de fallecidos de 19.27% vy
13.76% de abandonos.

Deacuerdo al tipo de leucemia aguda la condicién de egreso (cuadro N° 5), alta sin
tratamiento fueron 15 pacientes portadores de L.M.Ay 17 con L.L.A, de los fallecidos 13
pacientes presentaban LM.Ay 8 L.L.A, lograron remisidén parcial posterior al {ratamiento

17 pacientes con L.M.Ay 7 con L.L.A y remisioén completa 6 con L.M.Ay 11 con L.L A.

En lo referente al recuento de gidbulos blancos por mm3 segtin el tipo de leucemia aguda
{cuadro N° 6), en ambos tipos predomind el conteo mayor de 50,000xmm3 (32 y 32
pacientes para L.L.A y L.M.A respectivamente). De los pacientes que presentaron conteo
menor del valor normal (4,000-10,000) 3 eran portadores de L.L. Ay 7 de L.M.A.
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Discusién de Resultados

En las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se evidencido que la edad
promedio es de 34 afios, coincidiendo en cierta forma con lo referido por la literatura
meédica que sefiala aumento del riesgo de padecer la enfermedad a partir de los 20 afios,
aunque el riesgo es de hasta 12.2 en personas mayores de 60 afios, en donde
predomina la L.M.A igual que en el estudio perc en edades menores lo que podria
explicarse por la escasa poblacién mayor de 60 afios en Nicaragua, a pesar de que la
esperanza de vida en nuestro pais para el afio 2003 era de 69.68 afnos, talvez no
permite que la enfermedad pueda expresarse en dicha poblacién segun nuestra
esperanza de vida. En el estudio predominé el sexo masculino (58.72%), corroborando el
hecho de que existe ligero predominio por dicho sexo respecto a esta enfermedad. La
ocupacion predominante de los pacientes fue agricultura, lo que guarda relacién con la
exposicion laboral con agentes quimicos (plaguicidas, herbicidas) especialmente
derivados del benceno, potente leucemdgeno, aunque cabe mencionar que se ha
observado incremento de la incidencia en poblaciones con mayores recursos econémicos
como por ejemplo la poblacion judia. También el hecho de que ia mayoria de los
pacientes procedan del area rural guarda relacion con la ocupacion que desempefian,
aunque se ha demostrado que no existen diferencias significativas en cuanto a la
distribucion geografica, racial y social pero guarde relacién con ocupacién agricultor la
que predomina en areas rurales.

En cuanto al tipo de leucemia aguda predomind la L.M.A lo que se confirma con lo
mencionado en la epidemiologia mundial donde se ha establecido que ésta es mas
frecuente en adultos con un pico de incidencia entre los 40-60 afios aumentando
progresivamente el riesgo y las L.L.A mas frecuentes en la infancia con un pico de
incidencia entre los 2-9 afios. Es comparable el porcentaje de presentacion de las
variedades de L.M.A con lo reportado en la literatura donde la M4 representa el 15-20%
(en el estudio el 38.53%), la M2 el 30% (en el estudio el 9.8%) y la M3 el 5-10% (en el
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estudio el 4.58%), sin reportarse ofras variedades en los pacientes las que representan
entre el 2-4% a nivel mundial, esto tiene su explicacion en que estas variedades son mas
dificiles de diagnosticar Unicamente con morfologia, especialmente la Mo y M7 que es lo
Unico disponible en nuestro medio, requiriendo tinciones especiales. Respecto a las L.L.A
se reporta que la variedad L1 (mas frecuente en la infancia) representa el 63-74%, en el
estudio el 27.52%; la L2 (mas frecuente en el adulto) representa el 12-36%, en el estudio
el 19.26%; y la L3 (mas rara y de peor prondstico) representa menos del 5%, en el
estudio el 0.92%.

El tiempo de duracién del diagndstico en promedio fue de 8 dias, considerando que el
mismo es un factor determinante en el prondstico de la enfermedad al iniciar tratamiento
mas tempranamente, idealmente se deberia realizar desde el ingreso hospitalario pero
por limitantes de tipo econdmica, limitaciones de infraestructura, medios y tecnologia del

hospital esto no se ha podido lograr.

Respecto a la presentacion clinica inicial para ambos tipos de leucemias agudas
predomind el sindrome febril en un 32.46%, el cual se encuentra en el 61% de los casos
a nivel mundial, consecuencia en su mayoria de procesos sépticos y mas raramente por
la enfermedad en si, continuando el sindrome anémico en 30.26%, debido a invasién
tumoral de médula ésea, siendo mas grave en la L.L A . Respecto a la infiltracion
extramedular la que se presenta con crecimiento de ganglios linfaticos, higado, bazo,
testiculo, principalmente se observdé en mayor proporcién en pacientes con L.M.A (14)
que L.L.A (8). EN los fundamentos de hematologia se menciona que la leucemias con
componente monoblastico infiliran las encias con mayor frecuencia que las L.L.A y que

las L.L.A de linfocitos T con frecuencia generan crecimiento del timo.
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En lo referente a la condicion de egreso de los pacientes con leucemias agudas,
podemos abservar que el 29.35% de estos egresaron de alta sin tratamiento
principalmente por falta de recursos eccondomicos para adquirir la quimicterapia no
disponible en el hospital, lo que constituye uno de los factores de peor prondstico que
guarda relacién con disminucidén de la supervivencia puesto que no se logra remision
completa posterior al tratamiento; seguidos en porcentaje los pacientes que recibieron
tratamiento y lograron remision parcial con un 22.02% donde podrian infiuir factores para
no lograr remisién completa como edad avanzada, comorbilidad, alteraciones
cromosémicas ¢ anomalias citogenéticas que no podemos detectar en nuestro medio (Ej:
cromosoma philadelfia, traslocacién 11q 23, e.t.c) y que implican un factor pronédstico
extremadamente malo, lo que permitiria estratificar a los pacientes en alto riesgo para
recibir una terapia mas intensiva; un 19.27% de fallecidos por la gravedad de la

enfermedad.

Deacuerdo a la condicion de egreso segun el tipo de leucemia aguda es importante
mencionar que la mayoria de fallecidos eran portadores de L.M.A (13) respecto a L.L.A
(8), lo que tendria su explicacién por ser la mayor cantidad de casos reportados L.M.A
y/o porque fue mayor la proporcion de pacientes que lograron remision clinica completa
en la L.L.A, debido a que los avances terapéuticos han permitido que actualmente se
curen mas nifos y aproximadamente 1/3 de la poblacién adulta con L.L.A mientras que
en el caso de las L.M.A los avances terapeuticos han sido menos notables y las cifras de
curacion oscilan entre 15-25%.

El conteo de glébulos blancoes x mm3 predomind en > 50,000 para ambos tipos de
leucemias agudas, [o que guarda estrecha relaciéon con lo referido por la literatura médica
de que el recuento leucocitario mayor de estas cifras constituye un factor de mal
prondstico porque influye en la duraciéon de la remision como en la supervivencia,
considerandose a este tipo de pacientes como de alto riesgo para desarrollar

leucoestasis principalmente de S.N.C de evolucion mortal. Se produce retraso en el
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diagndstico, dado que en muchos casos se tratan como si fuesen otras enfermedades
demorandose asi su traslado a un centro especializado como éste .

Tanto el recuento de glébulos blancos (mas que la hemoglobina y plaguetas) como la
edad siguen siendo hasta en la actualidad factores pronésticos importantes en cualquier

tipo de leucemia aguda.
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Conclusiones

[.a edad promedio de los pacientes con leucemia aguda fue de 34 afios , del
sexo masculino (64 pacientes), ocupacion agricultores y amas de casa en

su mayoria con procedencia de area rural (63.30%).

El tipo de leucemia aguda predominante fue la LMA, donde el tiempo de

duracion del diagnéstico de los pacientes fue en promedio de 8 dias.

La presentacién clinica inicial de los pacientes fue el sindrome febril en su
mayoria, con 32 pacientes egresados de alta sin tratamiento y registro de 21

fallecidos.

El recuento de los globulos blancos x mm3 de los pacientes muestra que en
su mayoria eran mayores de 50,000 lo que guarda relacién con el mal

pronaostico..
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%

Recomendaciones

Mejorar las condiciones de infraestructura, medios diagndstico vy

terapéuticos para una mejor atencién a este tipo de pacientes.

Capacitar al personal de salud en el conocimiento y manejo de ésta
enfermedad.

Desarrollar campanfas educativas a la poblacion, para la deteccion
temprana y oportuna de esta patologia, lo cual contribuird a un mejor
pronastico de los pacientes.

Realizar estudios que contribuyan al conocimiento y detecciéon de factores

de riesgo que puedan estar contribuyendo al desarrolio de la enfermedad.
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Cuadro N° 1

Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes

n=109

Edad — afios

Media + DS 33.9+£18.19

Rango 16.1-84.1
Sexo — N° (%)

Masculino 64 (58.72)

Femenino 45 (41.28)
Ocupacion — N° (%)

Agricultor 32 (2%.35)

Ama de casa 30 (27.52)

Estudiante 23 (21.10)

Profesional 3(2.75)

Otras 21 (19.26)
Procedencia

Rural 69 (63.30)

Urbano 40 (36.70)

DS (desviacion estandar).
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Grafico N° 1
Tipo de leucemia aguda
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Cuadro N° 2

Tiempo de duracion del diagnéstico

n=109
Tiempo — dias
Media + DS 7.9+3.47
Rango 2-25
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Cuadro N° 3

Presentacion clinica inicial de las leucemias

LLA LMA TOTAL
n=52 (%) n =57 (%) n =109 (%)
Sindrome Anémico 29 (12.72) 40 (17.54) 69 (30.60)
Sindrome Febril 38 (16.67) 36 (15.79) 74 (32.46)
Sindrome Hemorragico 26 (11.40) 37 (16.23) 63 (27.63)
Infiltracion Extramedular 8 (3.51) 14 (6.14) 22 (9.65)
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Cuadro N° 4

Condicion de egreso de los pacientes

n=109 %
Tratamiento y Remisién completa 17 15.60
Tratamiento y Remision Parcial 24 22.02
Abandono 15 13.76
Fallecido 21 19.27
Alta sin tratamiento 32 29.35
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Cuadro N° 5

Condicién de egreso segiin tipo de leucemia

L.L.A L.M.A TOTAL
n=52 (%) n=57 (%) n=109 (%)

Tratamiento y Remision completa 11 (10.09) 6(5.50) 47 (15.60)

Remision Parcial 7(6.42) 17 (15.39) 24 (22.01)
Abandono 9 (8.26) 6(5.50) 15(13.76)
Fallecido 8(7.34) 13(11.93) 21 (19.27)
Alta sin tratamiento 17 (15.60) 15 (13.76) 32 (29.36)
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Cuadro N° 6

Recuento de glébulos blancos segin tipo de leucemia

LLA LMA TOTAL

n =52 (%) n =27 (%) n =109 (%)
Menor de 4,000 3 (2.76) 7 (6.41) 10 (9.17)
4,000-10,000 3 (2.76) 2 (1.82) 5 (4.58)
10,000-50,000 14 (12.84) 16 (14.67) 30 (27.52)
Mayor de 50,000 32 (29.35) 32 (29.35) 64 (58.71)
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FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

1. Datos Generales

Numero de Expediente
Edad
Sexo

Ocupacion

Y WV V. ¥V Y

Procedencia: - Rural

- Urbana

2. Datos Clinicos

» Tipo de Leucemia Aguda
» Tiempo de Duracién del Diagndstico (dias)
» Presentacion Clinica inicial

¢ Sindrome Anémico

¢ Sindrome Febril

¢ Sindrome Hemorragico

¢ [Infiltracion extramedular

3. Condicion de egreso del Paciente

Tratamiento y Remisién Completa
Tratamiento y remision Parcial
Abandono

Fallecido

Y vV V V Y

Alta sin tratamiento

4. Conteo de Gldbulos Blancos x mm3 al Momento del Diagndstico
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