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INTRODUCCION

La leucemia aguda considerada hasta hace unas déca-
das como incurable, presenta en la actualidad un alto por-
centaje de curacidn con una mayor supervivencia de los
pacientes que fallecen de ella. Debido a esta mayor su-
pervivencia, a la tendencia creciente de realizar trata-
mientos en régimen de hospital de dia o con alta precoz,
el médico de familia tendra que atender cada vez a mas
pacientes con estas patologias, con seguimientos domi-
ciliarios y en consulta en el Centro de Salud, valorando
las situaciones que requieran traslado urgente a un cen-
tro hospitalario.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de leucemia aguda es 5-6 casos/
100.000 habitantes /afio, aproximadamente el 50% son
linfoblasticas (LAL) y el otro 50% son mieloblasticas
(LAM). Existe un predominio de LAL en pacientes pedia-
tricos, con un pico entre los dos y los cinco afios de edad,
y de LAM en pacientes adultos, con una incidencia ma-
yor en varones que en hembras .

PATOGENIA

Se han relacionado diversos factores con un mayor ries-
go de presentar leucemia aguda:

1) Enfermedades congénitas: S. Down, S. Bloom, S.
Kostman, ataxia-teleangiectasia, S. Klinefelter y la neuro-
fibromatosis 2.
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2) La exposicion a varios agentes determina un mayor rie-
go de LAM, tales como las radiaciones ionizantes, agentes
quimioterapicos (agentes alquilantes y epipodofilotoxinas),
el benzeno, el thorotrast, el tabaco y la contaminacion at-
mosférica 3. Se ha observado que una mayor exposicion
materna a sustancias inhibidoras de la topoisomerasa ||
presentes en los alimentos, estaria asociada a una mayor
incidencia de LAM en nifios menores de un afio *.

3) Enfermedades adquiridas con un mayor riesgo de
LAM, especialmente en los sindromes mieloproliferativos
y mielodisplasicos.

4) Agentes infecciosos:

— Ciertos virus se han relacionado con leucemias agu-
das, si bien entre los animales se han demostrado
como causantes de estas, como el virus de la leuce-
mia felina 5. En el ser humano esta relacion no esta
tan claramente establecida y sélo en algunos casos
de la LAL-L3 puede haber relacion con el virus de
Epstein-Barr.

- En la leucemia aguda linfoblastica hay varias obser-
vaciones que indicarian la relacién con un agente in-
feccioso, especialmente en los casos pediatricos: el
acimulo temporal de casos en ciertas zonas 87, va-
riaciones en el pico existente entre los 2 y 5 afios,
entre nifios con distinto estatus socioeconémico & y
diferencias raciales.

El pico de leucemia aguda linfoblastica comun es tipico
de raza blanca y nivel socioeconémico normal @ o condi-
ciones higiénicas, con un aumento de la incidencia al
mejorar estas 10y una cierta estacionalidad en la apari-
cién de leucemias agudas, con un pico de leucemia agu-
da linfoblastica en nifios y adultos en verano 1.

5) Ha habido controversia respecto al riesgo de leucemia
aguda derivado de la exposicién a campos magnéticos,
pero no hay resultados concluyentes 1213,

En general, la LAM puede estar en relacion con ciertos
agentes quimicos mientras que en LAL existe evidencia
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de la implicacién, especialmente en los casos pediatricos,
de uno o varios agentes infecciosos aun no determinados.

En la actualidad, los estudios de biologia molecular nos
han permitido ir desentrafiando el mecanismo intimo que
da lugar a la transformacion neoplasica.

Las alteraciones moleculares afectan a genes implicados en:

1.—El ciclo celular, favoreciendo la estimulacion de éste o
inhibiendo la supresion.

2.-Los mecanismos de apoptosis, eliminandolos, lo cual
provoca una prolongacion de la vida celular.

Los mecanismos implicados en estos fendmenos son: la
traslocacion cromosdmica, la deleccion y la mutacion pun-
tual, que pueden determinar:

+ La activacion permanente de un gen vy, por tanto, la pér-
dida de la capacidad de regulacion del ciclo celular de
dicho gen. Suelen deberse a traslocaciones cromosémi-
cas. El ejemplo mejor conocido es la activacion del gen
c-myc al unirse a los genes que sintetizan Inmunoglo-
bulinas y dar lugar a la LAL -L3

+ La produccion de genes hibridos con capacidad onco-
génica . Al fusionarse dos genes por traslocaciones cro-
mosomica, determinan un nuevo gen que actia como
oncogen. Este mecanismo es frecuente en leucemias
agudas , un buen ejemplo es la fusién de los genes PML
y cadena alfa del receptor del acido retinoico que deter-
mina la leucemia aguda promielocitica.

+ La pérdida de funcién de genes con capacidad supre-
sora de tumores.

Esta pérdida de funcién de genes puede venir determi-
nada por varios mecanismos:

1) Ruptura de genes: la traslocacion altera un gen que
pierde su funcionalidad. Este mecanismo ocurre en la
t(12;21) y en la alteracion del gen TEL que determina LA
B infantil.

2) Deleccion de material genético que determina la pér-
dida de funcionalidad de un gen. Afecta generalmente a
genes supresores tumorales; un ejemplo en leucemias
agudas es la deleccién del gen p16 que aparece en algu-
nas LALT.

3) Mutacién puntual que puede determinar un cambio en
la secuencia de aminoacidos o la aparicién de un codon
precoz de finalizacion. Un ejemplo es la lesion de la p53
presente en algunas crisis blasticas de sindromes mielo-
proliferativos crénicos.

Las lesiones mejor conocidas son las debidas a trasloca-
ciones cromosdmicas ya que podemos detectarlas con la
citogenética convencional, si bien hay que tener en cuen-
ta que se puede producir un intercambio de material en-
tre cromosomas que sea de escasa cuantia y escape a
dichos estudios.

CLiNICA

Aunque no es frecuente el diagnostico de estos pacien-
tes en la consulta a demanda de los Centros de Salud
debido a su presentacion aguda, que hace que muchos
de ellos acudan a servicios de urgencias de los hospita-
les, se debe tener en cuenta ya que muchos sintomas son
habituales en la consulta diaria.

La sintomatologia de estos pacientes viene determina-
da por:

- La insuficiencia medular.

Los sintomas de inicio suelen ser astenia, fiebre gene-
ralmente infecciosa y diatesis hemorragica.

- Laiinfiltracién leucémica de diversos drganos determina:

— Dolores dseos. Mas frecuentes en LAL y en nifios.
En ocasiones se producen compresiones vertebrales 14,

— Visceromegalias. Mas frecuentes en LAL.

- Un sindrome meningeo es también mas frecuente en
LAL que en LAM, ocurriendo entre éstas més en las for-
mas monociticas.

- La leucostasis, especialmente en las LAM, puede
provocar hemorragias en el SNC, insuficiencia respira-
toria, enterocolitis necrotizante, priapismo e insuficien-
cia renal.

Laboratorio

Se detecta leucocitosis al diagndstico en mas del 50% de
los pacientes. En un 20% la cifra de leucocitos excede los
100.000/ul. La mayoria de los pacientes presentan anemia
normocitica hiporregenerativa. Suele haber una trombope-
nia debida a fracaso medular, pero en las LAM promielo-
citicas, puede asociarse a coagulopatia de consumo. Hipe-
ruricemia se detecta en mas del 50% de los pacientes. En
el 3% de las LAL y en el 1% de las LAM se objetiva altera-
cion del liquido cefalorraquideo con aumento de la pre-
sion, hiperproteinorraquia y descenso de glucosa.

Radiologia

En la radiologia simple de térax se observa una masa
mediastinica en el 5-10% de los casos de LAL, que se
puede asociar a derrame pleural. En el 50% de los casos
de LAL se observan lesiones esqueléticas, siendo las mas
frecuentes las lineas metafisarias transversas, osteopo-
rosis y lesiones osteoliticas 1°.

DIAGNOSTICO

Si bien el cuadro hemoperiférico es muy sugerente, el
diagndstico se establece por el estudio de la médula
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6sea, obligado ante la sospecha de leucemia aguda o de
cualquier citopenia no explicable por factores extramedu-
lares, especialmente si afecta a varias series.

En el estudio de la médula dsea es fundamental realizar
un analisis citoldgico, citoquimico, inmunofenotipico y ci-
togenético.

El estudio citoldgico establece el diagnéstico de leucemia
aguda si la blastosis es superior al 20%.

El estudio citoquimico, especialmente la demostracion de
peroxidasa y esterasas inespecificas determinan la dife-
rencia entre LAM y LAL.

El estudio inmunofenotipico nos permite distinguir entre
LAL y LAM en casos de que la citoquimica no sea con-
cluyente y nos diferencia diversos tipos de LAL con dis-
tinto valor pronostico.

El estudio citogenético nos determina distintos tipos con
valor prondstico y tratamiento diferente.

El estudio molecular nos ayuda a diferenciar ciertas en-
tidades con pronéstico y tratamiento distinto, como la
LAM promielocitica, asi como nos permitira en algunas
entidades un seguimiento muy preciso de la enfermedad
minima residual.

CLASIFICACION

La clasificacion mas utilizada fue la propuesta en 1976
por un grupo de citdlogos franceses, americanos y bri-
tanicos '8 ( grupo FAB ). Esta clasificacién es puramente
morfolégica y se basa en caracteristicas citologicas y en
el uso de tinciones citoquimicas: la mieloperoxidasa que
seria positiva en blastos mieloides y las esterasas ines-
pecificas que serian positivas en blastos monocitoides.
Para hacer el diagndstico de leucemia aguda , se esta-
bleci6 un porcentaje minimo de blastos en médula dsea
del 30% de las células nucleadas, con excepcion de la
eritroleucemia, lo que nos permite diferenciar las leuce-
mias agudas de los sindromes mielodisplésicos, con unos
porcentajes de blastos en médula 6sea inferiores al 30%.
En principio, se diferencian las leucemias agudas mielo-

blasticas (LAM) con caracteristicas citoldgicas y citoqui-
micas precisas y las linfoblasticas (LAL) que carecerian
de dichos marcadores. Se diferenciaron 3 subtipos de
LAL (L1-L3) (tabla 1) dependiendo de la morfologia de los
blastos. Se diferenciaron 6 subtipos de LAM (M1-M6) de-
pendiendo del porcentaje de blastos y su naturaleza: mie-
loide, promielocitica, monocitica y eritroide. En los afios
80 se desarrolld la tecnologia de los anticuerpos mono-
clonales, que permitié una mejor diferenciacion de los ti-
pos celulares. La clasificacion de las LAL se ha modifica-
do teniendo en cuenta criterios inmunoldgicos, que nos
determinan la naturaleza y maduracion de la poblacion
blastica 17 (tabla 2), estando en desuso la clasificacion
morfoldgica. La aportacidn de las técnicas inmunoldgicas
permiti6 al grupo FAB diferenciar otros 2 subtipos de LAM,
indiferenciadas citoldgica y citoquimicamente, pero con
marcadores especificos 181920 (tabla 3).

En los afios 80 se aprecid la frecuente aparicion de cier-
tas alteraciones citogenéticas en leucemias agudas y se
establecio una nueva clasificacion 2'22 (clasificacién MIC,
Morfologia, Inmunologia, Citogenética) que no pretendia
incluir al total de las leucemias agudas, sino diferenciar
entidades segun caracteristicas citoldgicas, inmunolégi-
cas y citogenéticas, que tuvieran diferente prondstico.

En 1997 propiciado por la OMS se creo un comité de ex-
pertos para elaborar una nueva clasificacion de todas las
neoplasias de estirpe hematoldgica. Esta clasificacion 23
diferencia neoplasias mieloides y linfoides.

1) Las neoplasias mieloides las dividen en 4 grupos:
- Enfermedades mieloproliferativas
— Sindromes mielodisplasicos
- Enfermedades mielodisplasicas/mieloproliferativas

- Leucemias agudas mieloides. En éstas se estable-
ce un porcentaje minimo de blastos en médula ésea del
20%. Entre ellas se diferencia 4 grupos de entidades de-
pendiendo de la presencia de rasgos caracteristicos (ta-
bla 4):

a) Un primer grupo definido por la presencia de alteracio-
nes citogenéticas caracteristicas. El diagnéstico se esta-

TABLA 1
CLASIFICACION MORFOLOGICA LAL '8

Caracteristicas citologicas L1 L2 L3
Tamafo pequefo grande grande
Nucleo regular irregular regular
Nucleolo poco visible uno o0 mas uno o mas

prominentes  prominentes
Basofilia débil débil marcada
Vacuolas variable variable prominentes
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TABLA 2
CLASIFICACION INMUNOLOGICA LAL 17

Tipo Marcadores
LineaB  (B-l) pro-B CD19+ y/o CD79a+ y/o CD22+
(BIl) pre-pre-B o comun CD10+
(BIlI) pre-B IgM citoplasmatica
(BIV)B Ig superficie
Linea T*
(T1) pro-T CD7+
(TII) pre-T CD2+ ylo CD5+ y/o CD8+
TIII cortical CD1a+
TIV madura CD1a- y CD3 membrana +

LAL con expresion de antigenos mieloides (LAL-My+).

* EI CD3-TCR nos permite diferenciar 2 grupos a3+ y x&+.

TABLA 3

CLASIFICACION FAB DE LAS LAM 20

Citoquimica
MPO ANAE
Subtipos Celularidad

MO0* Minimamente diferenciada Indiferenciada - -
M1 Con escasa maduracion Blastos > 90% CNE + -
M2 Con maduracién Blastos 30-90% CNE + -
M3 Promielocitica Promielocitos > 30% + -
M4 Mielomonocitica Monocitos 20-80% + -
M5a Monocitica indiferenciada  Monoblastos > 80% -+ +

células monociticas
M5b Monocitica diferenciada Monoblastos < 80% +- +

células monaociticas
M6 Eritroleucemia Mieloblastos >30% CNE + -
M7 Megacariocitica Megacarioblastos > 30%** - -

MPO: mieloperoxidasa, ANAE: alfa-naftil acetato esterasa, CNE: células no eritroides.
* Positiva para marcadores mieloides: CD13, CD33.
** Positiva para marcadores de serie megacariocitica: CD41, CD61.
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TABLA 4
CLASIFICACION OMS DE LEUCEMIAS AGUDAS MIELOIDES 23

Leucemias agudas mieloides con alteraciones citogenéticas caracteristicas.

LMA con 1(8;21) (q22;q24).

LMA promielocitica t(15;17) (q22-q11-12) y variantes.
LMA con eosindfilos anormales en médula 6sea, inv (16) (p13922) o {(6;16) (p13;q11).

LMA con anormalidades en 11q923.
Leucemias agudas mieloides con displasia multilineal.

Con sindrome mielodisplasico previo.

Sin sindrome mielodisplasico previo.

Leucemias agudas mieloides y sindromes mielodisplasicos relacionados con tratamiento.

Relacionados con agentes alquilantes.
Relacionados con epipodofilotéxinas.
Otros tipos.

Leucemias agudas mieloides no incluidas en otra categoria

LAM minimamente diferenciada.
LAM sin maduracion.

LAM con maduracion.

LAM mielomonocitica.

LAM Monocitica.

LAM eritroide.

LAM megacariocitica.

LAM de basdfilos.

Panmielosis aguda con mielofibrosis

bleceria por la presencia de dichas alteraciones, sin te-
ner en cuenta el porcentaje de blastos en médula dsea.

b) Un segundo grupo, lo constituirian aquellas leucemias
mieloides agudas en las que se observaran rasgos displa-
sicos en varias lineas celulares.

c) Un tercer grupo, lo constituirian las leucemias agudas
mieloides y sindromes mielodisplasicos secundarios a tra-
tamientos citotoxicos.

d) Un cuarto grupo lo formarian aquellas leucemias agu-
das mieloides que no presentaran caracteristicas de los
grupos anteriores y, se seguirian dividiendo segun la an-
tigua clasificacion de la FAB y afiadiendo algunas entida-
des nuevas.

Leucemias agudas bifenotipicas ( mieloides y linfoi-
des). Estas leucemias agudas quedan como cuadros
intermedios entre los mieloides y los linfoides, ya que
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realmente son debidas a la proliferacién de células a
las que no podemos asignar claramente un origen lin-
foide o mieloide.

2) Las neoplasias linfoides las clasifican segiin sean B
o Ty, dentro de cada grupo, distinguen neoplasias de ele-
mentos precursores y maduros (tabla 5).

Las leucemias agudas linfoides y los linfomas linfoblasti-
cos serian la misma entidad con diferente presentacion
clinica.

Se abandonaria definitivamente la clasificacion morfold-
gica (FAB) de las leucemias agudas linfoides.

Se diferencian varias entidades con alteraciones citoge-
néticas caracteristicas.

La LAL-L3 se considera una neoplasia de células B ma-
duras, como otra forma de presentacion del Linfoma de
Burkitt.
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TABLA 5
CLASIFICACION OMS DE LEUCEMIAS AGUDAS LINFOIDES 23

Leucemias agudas linfoblasticas de precursores B.
LAL-B con 1(9;22) (q34;q11).
LAL-B con alteraciones de 11q23.
LAL-B con t(1;19) (923;p13).
LAL-B con (12;21) (p12;q22).

Otras LAL-B.
Leucemia células de Burkitt

Leucemias agudas linfoblasticas de precursores T

TRATAMIENTO LEUCEMIAS AGUDAS
Conceptos generales

En el tratamiento de las leucemias agudas se diferencian
distintas fases:

Induccién. Es la primera fase de tratamiento, en ella in-
tentamos conseguir la remisién completa. Esta se define
como la ausencia de células neoplasicas. Evidentemen-
te, la calidad de la remisidn completa dependera de la
sensibilidad de la técnica que empleemos para detectar
las células neoplasicas. La sensibilidad de las técnicas
citoldgicas y/o citogenéticas estandar es del 1 al 5% (po-
blacién leucémica residual inferior a 10° células) y la de
las técnicas moleculares es 10 a 10 (poblacion leucé-
mica residual inferior a 10° células) 2. Las técnicas mo-
leculares serian las ideales pero sélo son aplicables al 30-
40% de las leucemias agudas mieloides y, a una propor-
cion menor de las linfoides. Ademas, con estas técnicas
y con los tratamientos estandar de induccidn practicamen-
te nunca conseguiriamos la remision completa molecular.

Consolidacion. Se repite el ciclo que consiguio la remi-
sién. Actualmente en desuso, ya que al conseguir la re-
mision se pasa a la fase de intensificacion.

Intensificacion. Se utilizan farmacos a dosis mayores que
los usados en la induccién.

Mantenimiento. Tratamiento poco intensivo pero prolon-
gado en el tiempo.

Profilaxis del sistema nervioso central. La afectacién del
sistema nervioso central es poco frecuente al diagnésti-
co, pero si no se realiza un tratamiento especifico dirigi-
do contra las células leucémicas que puedan afectarlo es
bastante frecuente la recaida a este nivel, ya que la qui-
mioterapia sistémica no penetra adecuadamente en el
sistema nervioso central.

En la actualidad, se tiende a simplificar estas fases y uni-
camente se diferencia entre tratamiento de induccion y
tratamiento postremision.

Medidas de soporte

Es fundamental en el tratamiento de la leucemia aguda,
ya que sin ellas el tratamiento quimioterapico no podria
realizarse sin un coste toxico intolerable. Entre estas
medidas tenemos:

1) Soporte metabdlico. El inicio del tratamiento deter-
mina una importante lisis tumoral que condicionaria
graves alteraciones metabdlicas. Para impedirlas de-
bemos realizar una correcta hidratacion, alcalinizacion
de la orina y administrar alopurinol. Estas medidas
deben ser extremas en pacientes que debuten con
grandes leucocitosis.

2) Tratamiento de infecciones. Las infecciones son una
complicacién frecuente de estos pacientes debido a la
neutropenia motivada por la propia enfermedad o por el
tratamiento. Los episodios febriles deben ser tratados con
antibioterapia de amplio espectro que incluyan cefalospo-
rinas de 3.2 0 4.2 generacion o, penicilinas de amplio es-
pectro asociadas a aminoglucésidos. Ante la no respuesta
debemos plantearnos la administracion de tratamiento
antifungico (anfotericina B). Otra medida beneficiosa es
la administracion de factores de crecimiento de granulo-
citos o granulo-monocitos que acortan los periodos de
neutropenia 2.

3) Soporte hemoterapico. La mayoria de los pacientes
requeriran durante el tratamiento la administracion de
transfusiones de plaquetas y/o hematies, por el fracaso
medular condicionado por la propia enfermedad asi como
por la mielotoxicidad del tratamiento.

Tratamiento especifico de la LAL

Debemos diferenciar claramente entre nifios que consi-
guen, con tratamientos menos agresivos un indice de
curacion alrededor del 70% y adultos que incluso a pesar
de tratamientos intensivos sélo un 30-40% de ellos alcan-
zan remisiones prolongadas 27.
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Tratamiento LAL del niio

Debemos diferenciar entre las LAL de riesgo estandar y
aquellas de alto riesgo. En las de riesgo estandar, la in-
duccion se realiza normalmente con 3 farmacos: vincris-
tina, glucocorticoides y L-asparraginasa y, en las de alto
riesgo se afiade una antraciclina.

El tratamiento de intensificacion varia segun el prondsti-
co de cada caso. En los casos de buen prondstico se ad-
ministran ciclos con metotrexate, mercaptopurina, ciclo-
fosfamida y otras drogas; posteriormente se realiza un
mantenimiento de 2 afios con metotrexate y mercaptopu-
rina. Es obligada la profilaxis neuromeningea. En los ca-
sos de alto riesgo el tratamiento es muy similar al de los
adultos.

Tratamiento de LAL del adulto

El tratamiento de induccion se realiza habitualmente con
4 farmacos: vincristina, glucocorticoides, una antraciclina
generalmente daunorrubicina y L-asparraginasa durante
4 a 5 semanas. La tasa de remisiones completas alcan-
za un 65-85% 28, sin que modificaciones de este esque-
ma hayan conseguido mejores resultados. Aquellos pa-
cientes refractarios al tratamiento deben entrar en progra-
mas de trasplante como unica opcién de curacién. En la
fase de intensificacion, se administran varios ciclos con
varios farmacos, de los cuales los fundamentales son
metotrexate a altas dosis (3-5 g/m?) y citarabina a altas
dosis (1-2 g/m? cada 12 horas). Habitualmente, se sue-
len administrar asociados otros farmacos como etopdsi-
do, tenipdsido, mitoxantrona o vindesina. La profilaxis del
sistema nervioso central se realiza mediante la adminis-
tracion de varias dosis de tratamiento intratecal con me-
totrexate, citarabina y esteroides. La citarabina y el me-
totrexate a altas dosis empleados en la intensificacion
atraviesan la barrera hematoencefélica, por lo que en la
mayoria de los protocolos actuales se prescinde de la
radioterapia holocraneal. El tratamiento de mantenimiento
suele realizarse con mercaptopurina y metotrexate duran-
te un periodo de 2 afios.

En pacientes que recaen el pronéstico es malo, ya que
con el mismo tratamiento de induccién o tratamientos mas
agresivos se consigue un 60% de remisiones completas,
pero generalmente de corta duracion, por lo que deben
pasar a protocolos de trasplante, ya que con tratamien-
tos estandar la posibilidad de supervivencia prolongada
es solo del 5%.

El papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) en la LAL no esta bien definido. En primera remi-
sién completa debe contemplarse el TPH en pacientes
con factores de mal prondstico (edad > 30 afios, leuco-
citosis > 25 x 109L diagndstico, (9;22), t(4;11) o ausen-
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cia de remisién completa a las 2 semanas de tratamien-
to. En esta situacién se consigue con trasplante alogéni-
co de hermano HLA-idéntico una tasa de largos supervi-
vientes del 50-55% pero con un coste de mortalidad aso-
ciada al procedimiento del 20 al 25%. Limitaciones de
esta modalidad de tratamiento son la necesidad de tener
un hermano HLA-idéntico y la edad inferior a 50-60 afios.
En casos de muy mal pronéstico, (9;22), se recomienda
en ausencia de donante familiar la realizacion de un TPH
alogénico de un donante no emparentado. El papel del
trasplante autdlogo en esta situacion no esté claro, ya que
a pesar de la menor mortalidad (2-8%) y la posibilidad de
realizarlo hasta los 65 afios, la proporcién de largos su-
pervivientes es del 40%. En pacientes en segunda remi-
sion completa o fases mas avanzadas de la enfermedad
debe ofertarse TPH especialmente alogénico con una
tasa de largos supervivientes del 30%.

Tratamiento especifico de la LAM

Debemos diferenciar la LAM promielocitica de todas las
demas.

Las LAM no promielocitica

Tratamiento de induccidn. Debe de realizarse con 2 far-
macos: citarabina en perfusion continua durante 7 dias
y una antraciclina (daunoblastina o idarrubicina ) 3 dias.
Este tratamiento tiene un coste tdxico muy elevado ya
que determina una intensa aplasia de una duracién de
2 a 3 semanas, con un indice de remisién alrededor del
75% y una mortalidad que oscila del 5-20%. Aquellos
pacientes que no alcanzan la remision completa con el
primer ciclo, se les administra otro ciclo igual y aproxi-
madamente un 30% alcanzan la remision completa. En
pacientes mayores de 65 afios se debe valorar el ries-
go dada la alta mortalidad que presenta el tratamiento
estandar (> 20%), pero asumiendo que tratamientos
menos intensivos obtienen peores resultados. En pa-
cientes mayores de 75 afios o con patologias concomi-
tantes, el tratamiento idéneo puede ser cuidados palia-
tivos y soporte transfusional.

Tratamiento postremision. Una vez alcanzada la remi-
sién completa, se debe continuar el tratamiento, ya que
en caso contrario practicamente todos los pacientes re-
caerian en pocos meses. El tratamiento postremision se
basa en la administracién de1 a 3 ciclos de citarabina a
dosis intermedias (0.5-1 g/m?) o altas (2-3 g/m?) com-
binado con una antraciclina (generalmente mitoxantro-
ne). Una vez administrada la intensificacion se debe
considerar el trasplante de precursores hematopoyéti-
cos. En aquellos pacientes con citogenética favorable
(inv 12, t(8;21)) en principio no esta indicado el trasplan-
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te y en el tratamiento postremision debe usarse citara-
bina a altas dosis. En los demas pacientes debe reali-
zarse trasplante: en menores de 40 afios con un herma-
no HLA idéntico trasplante alogénico y, en pacientes
menores de 60 afios 0 menores de 40 sin donante un
trasplante autdlogo. Los resultados que se obtienen son
un indice de curaciones de un 20% sélo con quimiote-
rapia, de un 40-50% con trasplante autélogo y de un 50-
60% con alogénico. En los pacientes que recaen se
debe inducir una nueva remisién completa mediante la
administracion de citarabina a altas dosis y una antra-
ciclina y, una vez conseguida la remisién, se debe pa-
sar a trasplante especialmente alogénico de un familiar
0 de un donante no emparentado a partir de una bus-
queda en los registros internacionales de donantes.

Tratamiento de la leucemia aguda promielo-
citica

Era conocido desde los afos 70, la especial sensibilidad
de este tipo de LAM a las antraciclinas 28. El gran avan-
ce en el tratamiento ocurrié en 1984, al comunicar el gru-
po de Shanghai los resultados del tratamiento con aci-
do retinoico todo trans (ATRA) 2 Esto ha supuesto un
auténtico hito en la historia de la Oncologia, ya que es el
primer tratamiento dirigido contra la lesién molecular cau-
sante de la enfermedad y, su mecanismo de accion es
la diferenciacion de las células malignas y no su destruc-
cion. EI ATRA induce remision en el 90% de los pacien-
tes, siendo los fracasos debidos a muerte precoz por
complicaciones 3. Se ha observado que practicamente
todos los pacientes tratados so6lo con ATRA recaen en al
plazo de pocos meses, por lo que en la actualidad el tra-
tamiento de induccion se realiza mediante la combinacion
de ATRAy una antraciclina. Una complicacion especifica
del tratamiento con ATRA es el conocido sindrome de
ATRA, con un rapido aumento de la cifra de leucocitos,
asociado a fracaso renal y cardiorespiratorio 3. Una vez
alcanzada la remision se administran nuevos ciclos de
consolidacion , en los que se combina ATRA con antra-
ciclinas ( idarrubicina y mitoxantrone). Este tipo de LAM
es la unica en el que el tratamiento de mantenimiento con
metotrexate, mercaptopurina y ATRA tiene valor. En esta
entidad disponemos de un marcador molecular (fusion de
los genes PML y RAR () que podemos detectar con PCR.
La positividad en el analisis molecular nos indica una po-
sible recaida. Estos pacientes deben ser tratados con te-
rapias intensivas que incluyan trasplante de precursores
hematopoyéticos, pero los pacientes que permanecen
negativos no precisan de terapias intensivas. Un nuevo
farmaco con capacidad diferenciadora de los promieloci-
tos neoplasicos y, que se estd usando en esta entidad es
el triéxido de arsénico 32,

Trasplante de precursores hematopoyéticos

Este tratamiento se utilizara en una mayoria de pacien-
tes adultos y en una proporcion significativa de nifios.
En 1997 se realizaron un total de 3304 trasplantes de
precursores hematopoyéticos por leucemia aguda 32,
Debemos diferenciar varios tipos de trasplante, segun
la relacién entre donante y receptor. Estos pueden ser,
autdlogos (son la misma persona) y alogénico (son di-
ferentes personas, que pueden ser HLA idénticos o no
y, familiares o0 no). En general, podemos decir que el
trasplante alogénico es més curativo, (indice de recai-
da en primera remision completa en alogénico 25%, en
autélogo 52%), pero presenta una mayor mortalidad
(en primera remision completa alogénico de hermano
HLA idéntico 10%, autélogo menor del 5%). El alogé-
nico requiere un hermano HLA idéntico y una edad in-
ferior a 45 afios 34, si bien se puede realizar a partir
de donantes no emparentados, tras busqueda en el
registro internacional de donantes de médula 6sea y,
existen diversas metodologias que permiten la realiza-
cion de trasplantes en pacientes mayores de esa
edad. La supervivencia a los 3 afios en pacientes so-
metidos a trasplante alogénico de hermano HLA idén-
tico trasplantados en primera remisiéon completa es
60% en LAM y 52% en LAL. En pacientes en primera
remision completa a los que se les realiza un autotras-
plante, la supervivencia a los 3 afios es 55% para LAM
y 43% para LAL 35: en fases mas avanzadas de la en-
fermedad los resultados son muy inferiores. Las compli-
caciones que se presentan en ambos tipos de trasplante
son diferentes. En autotrasplante, las complicaciones
mas importantes son las infecciones determinadas por
la inmunosupresion debida al trasplante. En general, se
considera que la inmunidad esté recuperada al afio de
realizado el trasplante. El trasplante alogénico tiene un
mayor riesgo infeccioso, dado que en él, se unen la
inmunosupresion debida al trasplante y la motivada
por los tratamientos inmunosupresores. En circunstan-
cias ideales, la recuperacion plena es a los 18 meses,
pero en caso de que se presente enfermedad injerto
contra huésped cronica la recuperacién no sera com-
pleta hasta que ésta finalice. Otra complicacion muy
importante del trasplante alogénico y, que condiciona
la mayor mortalidad de éste, es la enfermedad injerto
contra huésped, que es debida a una reaccion de los
linfocitos del donante frente a antigenos propios del
receptor. Hay 2 formas, la aguda que se presenta en
los primeros 100 dias tras el trasplante y cursa con
eritema cutaneo, diarrea y colostasis y, la cronica que
aparece a partir de los 100 dias tras el trasplante y se
manifiesta por un cuadro cutdneo semejante a la es-
clerodermia, un sindrome seco, colostasis, manifesta-
ciones autoinmunes e inmunodeficiencia.
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En los pacientes trasplantados sera un signo de alarma
la aparicién de fiebre que requerira el traslado a un cen-
tro hospitalario y en trasplante alogénicos las manifesta-
ciones de enfermedad injerto contra huésped.
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