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Leucemias cronicas

J. ALVARO CAMACHO.!

Las leucemias crénicas comprenden un grupo diverso de enfermedades malignas, de <élulas mieloides
y linfoides. Los recientes avances en la biologia celular y la genética molecular, el papel de los retrovirus,
los oncogenes, la cinética celular y las alteraciones cromosémicas, explican cada vez mejor la
fisiopatologia de estas enfermedades. Es de importancia actual evaluar el papel del Alfa-Interferén en
el tratamiento de estas enfermedades, especialmente en la leucemia mieloide crénica y de la
tricoleucemia, como el uso de la deoxiformicina (pentoxtatin) en esta iltima o el uso de los anticuerpos
monoclonales. La poliquimiorradioterapia intensiva y el transplante de médula é6sea, se muestran como
esquemas terapéuticos eficaces aumentando en los pacientes la sobrevida libre de enfermedad en la
leucemia mieloide cronica y posiblemente, en el futuro, en otras formas de leucemia crénica. En esta
revision trataremos basicamente la leucemia mieloide y la leucemia linfoide crénicas.

Palabras claves: Leucemia mieloide crénica, tricoleucemia, leucemia linfoide crénica.

Leucemia mieloide crénica (L.M.C.)

También denominada leucemia granulocitica o
leucemia mielocitica crénica, es uno de los
desérdenes mieloproliferativos. Puede ocurrir a
cualquier edad, pero es mds comin con un pico
medio de iniciacién a los 50 afios.

En los EEUU la leucemia mieloide crénica ocupa
del 20 al 30% de todos los casos de leucemia. La
incidencia de todas las leucemias es de aproxima-
damente 9.7 por cada 100.000 habitantes. En uno
de nuestros grupos de 239 adultos con leucemia,
57 (23.9%) correspondieron a leucemia crénica;
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de éstos, 37 (65%) a L.M.C. y 20 (35%) a leucemia
linfoide crénica.

Patogénesis

La L.M.C. resulta de la mutacién en una célula
madre pluripotencial, cuya proliferacién anormal
limita la hematopoyesis normal. La célula madre
leucémica produce grupos celulares capaces de
comprometer con tendencia leucémica, los precur-
sores de las lineas eritroide, granulocitica y mega-
cariocitica, (Tabla 1).

La L.M.C. esta caracterizada por dos fases celula-
res: a) La fase crénica, lenta, estable o ““benigna”
que se prolonga en ocasiones por mas de tres anos
y se caracteriza por la acumulacién de precursores
de la linea granulocitica y de sus derivados celula-
res en diferentes etapas de maduracién, en la
médula 6sea y en la sangre periférica, que clinica-
mente se manifiesta por mayor o menor grado de
anemia, esplenomegalia y hepatomegalia. b) la fase
aguda o crisis blastica, caracterizada por la predo-
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TABLA 1. Hematopoyesis en la leucemia mieloide crénica.

_Eritroblastos
leucémicos

Mieloblastos
Célula madre leucémicos
hematopoyética ]

leucémica

Monoblastos
leucémicos

Megacariocitos
|, inmaduros
leucémicos

minancia de un clono en el cual las células fallan
en su diferenciacién y en su capacidad de respon-
der a los factores reguladores de las mielopoyesis
y desencadena una infiltracion celular sistémica
con empeoramiento de la anemia, tendencia al
sangrado por trombocitopenia e infeccion por
leucopenia. En esta situacion, un 60% de las células
son fenotipicamente mieloblastos y un 30% linfo-
blastos y con presencia de otras traslocaciones
cromosomicas, ademéas del cromosoma Philadel-
phia (Cr.Ph")+, en mas del 95% de los pacientes
en fase cronica.

En esta enfermedad, al menos cuatro puntos
principales del control hematopoyético, estan total
o parcialmente perturbados: en la proliferacion
de células madres; en el compromiso de una o de
las tres lineas mayores de la mielopoyesis (eri-
trocitica, granulocitica y plaquetaria), basicamente
la granulocitica; en la multiplicacién y maduracién
celular y en la liberacion exagerada de las mismas,
en sangre periférica.

Cinética Celular

Lainformacién en este tépico es limitada. Usando
autorradiografia cuantitativa con C14 los indices
relativos de produccién celular se han determinado
en varios compartimentos morfolégicos celulares
de la granulopoyesis y la eritropoyesis. La pro-
duccién de precursores granulociticos en la fase
estable es normal, no asf la eritropoyesis que con
frecuencia se acompafia de normoblastosis en
periferia, en la etapa inicial.
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Blastos
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sanguineo
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en Go / celular
I Células ) B
Blast maduras |T"Ifl|,tra'C|0n
astos sistémica
en ciclo

Esquematicamente se ha planteado (Tabla 2) que
una fraccion de células madres (fcm) leucémicas
pueden pasar al compartimiento de reposo (Go) o
re-entrar al compartimiento de células madres en
divisién, a un indice determinado (Ko) de prolife-
racion. Otra fraccién celular hacia maduracién
blastica (cmb), entraria al compartimiento de célu-
las leucémicas en division combinada y de aqui,
una parte de esta poblacién entraria al reciclo
celular (rc) y otras finalmente a una etapa de células
diferenciadas (fcd) sin divisiéon, hacia la muerte
celular. (5)

Se ha dicho que se pueden trascurrir hasta ocho
anos para que la poblaciéon leucémica reemplace
la poblacién celular normal y de expandirse al
punto de producir disturbios funcionales que de-
terminan los sintomas y signos. Un avance impor-
tante se ha logrado al descubrir que la tipica
traslocacion cromosémica de la L.M.C. 1(9:22) del
Cr. Ph’ induciria la produccién de una nueva
proteina, que pudiera estimular la proliferacién y
diferenciacién de las células hematopoyéticas, ya
perdidas en la fase blastica. (6)

La interleukina-2 (IL-2) es un factor de creci-
miento de los linfocitos T y B. Recientemente se
ha demostrado que una buena cantidad de células
de pacientes con L.M.C. muestran receptores para
IL-2 después de activacion en medios de cultivos,
pero el papel en la regulacién de la proliferacion
celular en esta leucemia, requiere mas investi-
gacion. (7)
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TABLA 2. Cinética celular

Células madres

leucémicas
\ Y d rc
Ko Go Compartimiento Células
de células leucémicas ———| leucémicas mLIJeIrte
en divisibn combinada. fed | en reposo celutar
chw>
cmb
~ Go - Células en reposo
7 Calul r A Fcm - Fraccion células madres
elufas madres Ko - Indice de proliferacion
en divisién

cmb - Células hacia maduracién blastica

fcd - Fracciéon de células diferenciadas
rc - Re-ciclo celular

L.M.C. y cromosomas

La L.M.C. fue la primera neoplasia humana en
la cual se descubrié una alteracién cromosémica
especifica adquirida, el Cr.Ph’, presente en la
médula 6sea del 90% al 95% de pacientes con esta
enfermedad. Se caracteriza por un acortamiento
de los brazos largos del cromosoma 22 debido a la
traslocacién del material cromos6mico del cromo-
soma 9. Probablemente el intercambio del DNA
entre estos cromosomas, juega un papel impor-
tante si no central, en la progénesis de esta enfer-
medad. La reciente identificaciéon de dos oncoge-
nes celulares c-abl y c-sis (genes que median
carcinogénesis) en el cromosoma 9 y 22, soporta
atn mas el rol importante del Cr.Ph’(Tabla3)
(Fig. 1).(8)

TABLA 3. Leucemia mieloide crénica

Pasos evolutivos en la patogénesis

* Traslocacién de c-abl del cromosoma 9 al 22
o Fusion del gene formado entre 5'-bcr y c-abl
¢ ARN mensajero hibrido 8kb transcrito

¢ Nueva quinasa de tirosina 210 kd trasladada

Ref (15)
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También isocromosoma 17 i (17q), trisomia 8 y
otros. Un pequeho porcentaje (5-10%) con
diagnoéstico de L.M.C. no muestra Cr.Ph’. (+), tal
vez el diagnéstico no sea correcto o la alteracién
cromosémica esta disfrazada o padecen otro tipo
de sindrome mieloproliferativo (Tabla 4).(9)

Los eventos genéticos en la crisis bldstica son
motivos de investigacién. Algunas veces existe
diferenciacién temprana de linfocitos T, como la
amplificacién genémica del oncogene c-abl traslo-
cado o deleccién del brazo largo del cromosoma
11,(Tabla 5).(10)

TABLA 4. Leucemia mieloide crénica

Anormalidades oncogénicas

Oncogene Funcién

c-abl Kinasa de tirosina
C-sis Kinasa de tirosina
c-myc Unién al ADN
N-ras Unién GTP
pGC14 oo
Clono 7-4A ———————

Ref (15)

Recientemente, una familia de genes relaciona-
dos entre si, denominados oncogenes celulares
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Fig.1. Leucemia mieloide cronica. Anormalidades on-
cogénicas.

Ref (8)

(c-on) o pro-oncogenes, ha sido estudiada extensa-
mente. En esta leucemia se han estudiado especial-
mente el c-abl del cromosoma 9y el c-sis localizado
en el cromosoma 22, el c-myc, etc (Fig.1).(11, 12,
13, 14, 15)

LM.C. y virus

El efecto viral en la produccién de las leucemias
(leucemogénesis viral), contiene factores de riesgo
que pueden resumirse: 1) Por la caracteristica de
la infeccion viral (exposicion al virus; suceptibili-
dad genética; falta de interaccién citolitica entre
el huésped y el virus). 2) La naturaleza de las células
neoplasicas (exposicién a otro agente de clara
accién carcinogénica y a agentes promotores de
éstas). 3) La respuesta defectuosa del huésped a la
accion viral y oncogenética (defectos en la res-
puesta inmunitaria delante de virus y agentes
neoplasicos). (16)

Hallazgos clinicos

Algunos pacientes son asintomdticos enb el
momento del diagnostico, el cual se plantea ante
el hallazgo casual de esplenomegalia o severa
leucositosis. (Tabla 6).

TABLA 6. Hallazgos clinicos.

Esplenomegalia :90-95% Hemorragia :26%
Astenia :80%  Amenorrea :10%
Hepatomegalia :30-35% Dolor 6seo :9%
Pérdida de peso :41%  Adenomegalias :6%

Pesantez abdominal :40%
Anemia :33%

Infiltrado en piel :5%
Priapismo 3%
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TABLA 5. Leucemia mieloide crénica

Evolucion cromosémica
Fase créonica — Fase aguda

t(9:22)

i (17q)

+8

+ 17

-7 Ref (15)

Otros motivos de consulta son artritis gotosa y
mas raramente sintomas de infarto esplénico, pria-
pismo y trastornos de la vision.

En pacientes con ausencia del Cr.Ph’., o en crisis
blastica, no es raro encontrar adenopatias, anemia,
pérdida de peso, esplenomegalia progresiva, equi-
mosis y petequias por trombocitopenia y sepsis
por leucopenia. (1, 2, 4, 15)

Hallazgos de Laboratorio

Inicialmente el recuento de leucocitos varia
entre 50.000 y 500.000 /mm3. Caracteristicamente
en el recuento diferencial mas del 90% de las
células son de la linea granulocitica, incluyendo
todos los estados de maduracién y de diferen-
ciacion de mieloblastos a neutréfilos. (Tabla 7).

TABLA 7. Hallazgos de laboratorio.

Leucocitosis: 50.000 (80%)

Trombocitosis: )400.000

Anemia : (30-40%)

Eritromielemia en sangre periférica

Fosfatasa alcalina: disminuida en leucocitos
Mielograma: Hiperplasia granulocitica 80-90%
Cromosoma Philadelphia: +

Mas del 50% de pacientes tienen recuentos de
plaquetas por encima de un millén mm3; sin
embargo, los fenébmenos trombéticos son raros y
mas bien puede demostrarse cierto defecto en la
calidad de las plaquetas predisponiendo a equimo-
sis y sangrado fécil. Los frotis de médula 6sea
(mielograma), muestran una severa hiperplasia gra-
nulocitica (con notoria basofilia) y a menudo tam-
bién megacariocitica, con abundantes plaquetas.
Son confirmatorios del diagnéstico la disminucién
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de la fosfatasa alcalina en los leucocitos y la
presencia del Cr.Ph’.,Su asusencia no necesaria-
mente refuta el diagndstico, pero es motivo de
alerta para profundizar en él porque generalmente
el pronéstico es peor. La hiperuricemia es comin
por el elevado recambio de acidos nucleicos. Otros
hallazgos pueden incluir los niveles elevados de
vitamina B-12, y otras alteraciones bioquimicas. (1,
2,4,15)

La L.M.C. juvenil, se presenta en el 12% de los
casos y después de los 10 anos, generalmente de
curso agudo y con una sobrevida mas corta que la
de los adultos. Por las caracteristicas clinicas, he-
matologicas, citogenéticas y cromosémicas dife-
rentes, se la ha considerado como una entidad
separada. La L.M.C. puede descubrirse durante el
embarazo o el embarazo aparecer en una paciente
ya diagnosticada. Lo fundamental es el problema
terapeutico, que se debe resolver en cada caso en
particular, teniendo en cuenta el riesgo de la
quimioterapia sobre el feto. Parece que la gravidez
no empeora el proceso leucémico.

Es de interés reciente tener en cuenta la clasifi-
cacién inmunolégica de la L.M.C, especialmente
en la fase blastica, con expresion de ciertos antigenos
como TdT, calla, la, Bl, etc, propio de blastos
linfoides. (18)

Tratamiento

Fase crénica: pacientes asintomaticos con mo-
derada leucocitosis (menos de 40.000/ mm?3), no
requieren tratamiento. Si inicia cuando el paciente
se torna sintomdtico o cuando los leucocitos pasan
de 50.000 / mm?, para evitar el riesgo de leucostasis
a nivel de cerebro y pulmones. La quimioterapia
va dirigida a controlar la sobreproduccion de ele-
mentos mieloides a nivel del bazo y de la médula
6sea. El mas utilizado por nosotros has sido el
Busulfan. Requiere de dos a tres semanas para
producir signos y sintomas de mejoria. Subsecuen-
temente desciende el namero de leucocitos, me-
jora el nivel de la hemoglobina y el hematocrito,
las plaquetas se normalizan y desaparecen clinica-
mente las visceromegalias. El paciente se siente
bien y logra desarrollar sus actividades habituales.
Como en toda terapia paliativa, la mayoria de las
veces s6lo se obtiene una remisidn parcial. Ocasio-
nalmente se logran remisiones por mas de doce
meses, después de un solo curso; al reaparecer el
estado inicial de esplenomegalia y leucocitosis, se
reinicia la quimioterapia. La quimioterapia de man-
tenimiento no ofrece mayor beneficio y sf el riesgo
de efectos secundarios como fibrosis pulmonar, o
pseudo-Addison,infertilidad, hiperpigmentacionde
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la piel y sequedad y el mds grave, aplasia medular
irreversible. Como anotamos en nuestro grupo,
practicamente todos los pacientes han estado bajo
tratamiento con Busulfan, con respuesta favorable,
con dosis que oscila entre 4 a 12 mg sin presencia
de reacciones adversas graves. La dosis se reduce
cuando el recuentode leucocitos bajaa30.000 / mm3
y se suspende al llegar a 10.000 / mm3; la sobrevida
es globalmente igual a la informada por otros
grupos.

En otros protocolos se prefiere el uso de la
Hidroxiurea, un antagonista de la sintesis ADN, por
ofrecer menos riesgo de toxicidad. Su corta accién
determina que se le administre casi continua-
mente.

La dosis promedio de Hidroxiureaes de 500 mg
a 1 gramo cada 8 horas, acompanada de Allapuri-
nol, reduciéndola cuando el recuento de leucoci-
tos descienda a 20.000/mm3 6 10.000, pero en
general se debe continuar la dosis de manteni-
miento entre 500 mg y 1 gramo. En general, son
tratamientos accesibles y de facil control. Otras
drogas como el Melphalan la Thioguanina o la
6-Mercaptopurina son de utilidad, pero ninguna
por sf sola es superior al Busulfan o laHidroxiurea.
(1,2,3,4,14,15)

Ninguno de estos regimenes terapéuticos au-
menta el tiempo de sobrevida. Como el gupo de
medicamentos descritos en el tratamiento de la
L.M.C. no ofrece una sobrevida significativa, se ha
evaluado el uso de poliquimioterapia intensiva
similar a las utilizadas en la induccién de la re-
misién en la leucemia mielobléstica aguda, con la
intencién de erradicar los clonos de células malig-
nas, reducir la proporcién de células positivas al
Cr.Ph’. y prevenir la progresién hacia la crisis
blastica. Con poliquimioterapia con Citarabine,
Daunomicina, Ciclofosfamida, etc., semejante a los
protocolos empleados en la crisis blastica el efecto
perseguido es fugaz y no se ha logrado prolongar
la fase crénica, ni aumentar el promedio de vida,
(Tabla 8).

La fase-aguda (crisis bldstica) puede caraterizarse
por blastos mieloides (60%) o linfoides (30%).

Se debe precisar el tipo celular con ayuda de
estudios cito-inmuno-quimicos. Un 30% de la crisis
linfoides, responden a Vincristina y Prednisona,
pero la duracién de la remisién es muy corta.

La fase aguda mieloide responde en menos del
30%, con poliquimioterapia intensa,(Tabla 9).(4)
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TABLA 8. Leucemia mieloide cronica. Tratamiento Fase cronica

Terapéutica No. Pac. Sobrevida-meses
Ninguna 52 31
Busulfan 118 35-48
Hidroxiurea 122 48 - 56
P32 54 22
Otros alquilantes 106 29-43
Irradiacién esplénica 54 28
Esplenectomia y quimioterapia 1358 36-45
Poliquimioterapia intensa 149 48 - 65
Trasplante de médula 6sea 100 55 - 36
(55-70%)
Ref. (3)

Esplenectomia

En general, no cambia el curso de la enfermedad
y la morbilidad es importante por la trombocitosis
severa y la tendencia a la infeccién. Se reserva a
pacientes con hiperesplenismo o infarto esplénico.

Leucoféresis

Puede ser de ayuda para la rapida reduccién del
recuento celular en pacientes con severas leucoci-
tosis, y cuando existe contraindicacién para la
quimioterapia o radioterapia, como ocurre en las
etapas tempranas del embarazo o en especiales
situaciones, como el priapismo asociado. Sin em-
bargo, el costo de este procedemiento limita su
empleo.

Radioterapia

Aisladamente se utiliza para disminuir bajo cier-
tas condiciones el tamano del bazo. La efectividad
de los agentes alquilantes ha limitado ampliamente
su uso. (1,2, 3, 4, 14, 15)

Interfer6n

Dentro de las innovaciones en el tratamiento
de diferentes enfermedades hematolégicas malig-
nas, figura el uso de los Interferones. El proceso
de preparacién y las diferentes clases de éstos,
estan consignados en numerosas publicaciones
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actualizadas. El mas utilizado en los ultimos anos
ha sido el Alfa-Interfer6n. Pertenece a una familia
de proteinas producida por células como respuesta
a la accién de virus, ARN, antigenos y mitogenos.
Dentro de las actividades biolégicas fundamentales
del Interferdn figuran:

a. Accion anti-Proliferativa. b. Efectos sobre la
diferenciacion celular. c. Reversiéon genotipica d.
Accién inmuno-reguladora. e. Regulacién onco-
genica. f. Accion Anti-viral. (19)

Varios estudios han demostrado, que el Alfa-
Interferén es efectivo para controlar la hiperleuco-
citosis y la presencia de células Cr.Ph’. (+) lo que
facilitaria la remision en entidades malignas y la
posibilidad del retorno a la mielopoyesis normal.
(20)

Una de las mas recientes publicaciones informa
sobre un grupo de 51 pacientes con L.M.C. que
fueron tratados con Alfa-interferén con dosis que
oscilan entre 3 y 9 millones de unidades, via
intramuscular. Cuarenta y un pacientes mostraron.
respuesta al tratamiento, con normalizacién com-
pleta en 36 y parcial en 5, del recuento leucocitario
en sangre periférica, disminucién de la esplenome-
galia, de la infiltracion celular y de las células
Cr.Ph’. (+). Con dosis de 5 millones/dia, con
remisién hematolégica en 13 y en 1 parcial, dentro
de un grupo de 17 pacientes, (Tabla 10).(21)
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En otro grupo de 27 pacientes, con dosis que
oscilaron entre 3 y 9 millones, intramuscular, hasta
el logro de la remisi6n, 24 pacientes mostraron una
remision hematolégica (normalizacién del recuento
periférico y su morfologia) y 4 pacientes, remisién
parcial (disminucién del 75% de células blancas y
plaquetas). (22,23)

Transplante de médula d6sea

Tres fuentes de células hematopoyéticas se han
utilizado; células autdlogas crioconservadas, de
sangre periférica o de médula 6sea; médula singé-
nica de un gemelo idéntico o médula de un
pariente HLA idéntico. Se han obtenido resultados
prometedores con altas dosis, previas al trans-
plante, de quimiorradioterapia. Este tratamiento
es capaz de erradicar los clonos celulares anorma-
les. Aproximadamente 65% de los pacientes que
reciben transplante singénico en la fase crénica y
entre 12% y 20% en la crisis blastica, han entrado
en remisién completa, (Tabla 11). (4)

Otrainnovacion en laquimioterapiadelalL.M.C.,
ha sido el uso de agentes que estimulan la diferen-
ciacion celular in vitro, como los retinoides (acido
retinoico) en un esfuerzo por demorar y prevenir
la crisis blastica, pero su efectividad no ha sido
convincente.

El uso de los anticuerpos monoclonales es otra
esperanza en el tratamiento d= las leucemias créni-
cas y como un medio de erradicacion de las células
malignas en las fases de pre-transplante. (14)

El tratamiento de soporte en las leucemias,
consiste en la transfusién de. glébulos rojos para
controlar signos y sintomas desencadenados por
la anemia; la transfusion de plaquetas en los
episodios de severa trombocitopenia por la misma
enfermedad o por la quimioterapia. El uso de
vacunas para evitar infecciones por bacterias (neu-
mococo o influenzae) es motivo de controversia.
La antibioterapia debe ser oportuna y eficaz, para
la cual es indispensable en lo posible detectar el

TABLA 9. Leucemia mieloide crénica. Tratamiento. Fase aguda

Sobrevida - afos

No. Pac. R. Completa Respondieron Todos los Pac.
Vincristina + 40 20 - 30% 7 5
Prednisona
Citarabina +
Antraciclina + Y100 10 - 20% 4-6 2-3
Otros
TRAMPCOL = 19 42% 7 0
5 Azacitidina + 27 3% 7.5 1.5
VP 16-213
Citarabina +
Carmustina +
Vincristina +
Prednisona + 86 5% 5-8
(+) :
Transplante de M.O. 53 ) 90% 3 3

Ref (3)
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TABLA 10. Leucemia mieloide crénica. Resultados. Tratamiento con Alfa-Interferén.

No. de pacientes y categoria de riesgo (%)

Categoria de respuesta Total Baja Intermedia Alto
Respuesta hematologica
completa 36 (71%) 18 (82) 10 (62) 7 (64)
Estado Cr.Ph’.
100 % 16 (31) 5 (23) 3(19) 7 (64)
35-95% 12 (24) 9 (41) 3(19) -
5% - 34% 3 (6) 1(6) 2(13) -
0% 5 (10) 3(14) 2 (12) -
Remisién hematolégica
parcial 5(10) 2 (10) 3(19) 4 (36)
Refractaria 10 (20) 2 (10) 3(19)

Ref. (20)

TABLA 11. Leucemia mieloide cronica. Transplante de médula dsea. (Alogénico).

Grupo Fase No. Pac. No. sobrev. Duracion
meses
Seatle Blastica 28 3 20-30
U. de Minnesota (1981) Blastica 5 0 1-8
Seatle Croénica 32 18 12-54
Blastica 48 8 15 - 69
Hosp. Hammersmith (1983) Crénica 29 23 1-30
Acelerada 6 3 1-2
U. de Minnesota (1982) Acelerada 9 7 4-12
UCLA (1982) Crénica 4 4 3-20
Acelerada 4 2 5-14
Instituto de Cancer
Ontario (1981) Acelerada 10 6 2-20
Hosp. Hammersmith (1986) Cronica 52 38 7-50
Acelerada 9 1 40
Blastica 3 0 0
Ref. (4)
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germen. La ayuda sicolégica y el soporte familiar,
son de incuestionable valor. (1,2)

Evaluacion del tratamiento

Es indispensable desde el principio establecer
términos como fase crénica, fase acelerada, crisis
blastica (linfoide o mieloide), criterios de remisién
hematolégica y remisién completa, presencia o
ausencia de Cr.Ph'., (+), etc., para, progresiva-
mente, resolver problemas existentes respecto a
la clara evaluacion de los tratamientos. (1, 2, 3, 4,
14, 15).

Pronostico

Por mds de 40 afos la expectativa debida de la
L.M.C. se ha establecido en un promedio de 3.5
anos con limites entre 1y 13. Los pacientes con
Cr.Ph’. (+) y otras traslocaciones cromocémicas
muestran una sobrevida méaxima a5 afos en un 40%
y los Cr.Ph’. (-) en un 3%. La crisis blastica es el
evento final en el 70 al 90% de los casos; la
insuficiencia medular en 10 al 20% y por otras
causas en el 5%. En esa etapa si se logra la remisién
completa, la sobrevida puede alcanzar 12 meses
en el 30%. Indudablemente el transplante de mé-
dula 6sea ha cambiado la evolucién y el prénostico
de esta enfermedad. (24, 25,1, 2, 3, 4, 14,)

Leucemia Linféide crénica (L.L.C.)

La L.L.C. es una proliferacién monoclonal ma-
ligna de linfocitos B, en su mayoria (95%). Menos
del 5% estan caracterizadas por linfocitos T. lLa
incidencia esta en el orden de 3 x 100.000 habitan-
tes y se presenta en edades por encima de los 50
anos, siendo mas frecuente en hombre que en
mujeres (1.5:1). Ya anotamos la incidencia en un
grupo de leucemias que han estado bajo nuestro
control.

Etiologia y patogenia

Factores genéticos y defectos inmunolégicos
congénitos o adquiridos, acentuados por agentes
leucemogénicos, son importantes en la etiopatoge-
nia. La posibilidad que factores genéticos jueguen
un papel sobresaliente, esta sustentada por nume-
rosos comunicaciones que describen esta entidad
en miembros de una misma familia o en parientes
cercanos, sin implicar la consanguinidad. Otros
informes hacen referencia a trastornos inmu-
nolégicos, alteraciones cromosémicas y oncogenes
virales, (1, 14, 26).

Dentro de la clasificacion de la L.L.C. figuran
siete subgrupos: la L.L.C. de células B (LLC-B); la
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L.L.C. de células T (LLC-T); la L.L.C. de células T
del adulto (LLC-TA), la leucemia prolinfocitica; la
tricoleucemia; el linfoma cutaneo de células T o
sindrome de Sezary; el linfoma/leucemia y la ma-
croglobulinemia de Waldenstrom. Estas tres alti-
mas entidades no las analizaremos en esta revision.
En general, presentan hallazgos clinicos, histo-
hematolégicos, marcadores inmunolégicos de mem-
brana, cambios bioquimicos, respuesta a los proto-
colos de tratamiento y pronostico con caracteristicas
variables.

Cinética celular

La L.L.C. es de las menos estudiadas en este
aspecto. El tiempo de intercambio de linfocitos en
células de sangre periférica, es méas prolongado
que los linfocitos de individuos normales. Estos
estudios en sangre periférica sugieren dos patro-
nes celulares: a) Uno, en pacientes con recuento
bajo de linfocitos, sin organomegalia con gran
poblacién de células longevas (95%), coexiste con
una pequena poblacion proliferativa, la cual reside
brevemente en sangre periférica, y b) Otra, en
pacientes con organomegalia y un recuento ele-
vado de linfocitos, caracterizada por células no
proliferativas, de larga vida, que en un 95% son
pequenos linfocitos, con un tiempo de recambio
celular de mas de un ano. Por el contrario, los
grandes linfocitos (5%) en un 60%, muestran un
recambio celular que duraba sélo una semana. Este
espectro global pudiera explicar en parte, el dife-
rente comportamiento de la L.L.C., segin su es-
tado clinico y sus caracteristicas celulares. (5)

La L.L.C. y virus

Debido a que los retrovirus causan leucemia en
animales, se hacen grandes esfuerzos para identifi-
car un origen viral a las leucemias en humanos. En
1980, se aislé un retrovirus tipo C de las células
leucémicas de un paciente con linfoma cutaneo-T.
Se denominé virus tipo | de la leucemia/linfoma
humana de células T (HTLV). Posteriormente,
particulas de retrovirus y actividad de trascriptasa
reserva se encontré en pacientes con LLC-B. Un
segundo retrovirus humano relacionado con el
HTLV-I se aisl6 en células de pacientes con tricoleu-
cemia (Tr. Leuc.) y se le denominé HTLV-Il. Ambos,
el HTLV-l y el HTLV-II, infectan tanto los linfocitos
T como los B, pero al parecer sélo trasforma los
linfocitos T. La patogénesis de los virus tumorales,
indica una variedad de interacciones y mecanismos
patogénicos entre el virus y su huésped: a) Porque
el virus “infecta” la célula tumoral. b) Por su
persistencia y la presencia de un segmento invaria-
ble del genoma viral. c) Por la insercién de mutége-
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nos, como se anoto en paginas anteriores. (14, 16,
28)

Cromosomas

El hecho de que traslocaciones cromosomaticas
determinen la actividad de oncogenes, es amplia-
mente aceptado. La anormalidad més comun es
una trisomia en el cromosoma 12 (+ 12) seguida la
14q + t (11, 14).

En la LLC-T, se ha descrito una inversion en el
cromosoma 14, inv (14) (q11932). La traslocacién t
(8:14) (q24:q11.2) asociadas con las neoplasias B,
son muy similares a las encontradas en linfomas B
con la traslocacién t(2:8) y t'(8:22). Las diferentes
traslocaciones se acompanan de considerables va-
riaciones. En la L.L.C. prolinfociticay en la tricoleu-
cemia, no se han observado cambios cromosémicos
consistentes. (8, 27)

Hallazgos clinicos

En un namero significativo de pacientes, el
diagndstico se basa en el hallazgo de marcada
linfocitosis, sin sintomas especificos, dentro de un
cuadro hematico, en un examen médico general.
Otras veces el paciente mismo se ha detectado la
presencia de adenomegalias. O consultan por pér-
dida de peso, astenia, infecciones a repeticion,
fiebre de causa desconocida, reacciones dérmicas
o tardiamente por equimosis o petequias y tenden-
cia al sangrado facil, en la fase blastica. (3%).
(Tabla12)
TABLA 12.

Leucemia linfoide crénica. Hallazgos

clinicos.

Adenomegalias : 82%
Generalizadas : 60%
Mediastinales : 23%
Monoloculares : 17%

Pérdida de peso: 28%
Piel: 28%
Fiebre: 15%

H. Zoster:10%
Oseo: 7%

Esplenomegalia: 72%
Hepatomegalia : 46%

Estados clinicos

Desde 1975, se propuso la clasificacion de los
estados clinicos, basada en la presencia de adeno-
megalias, espleno o hepatomegalia, el grado de
anemia y trombocitopenia, que va del estado O al
estado IV y se correlacionan con la clasificacién
internacional propuesta en 1981, en estados A, By
C. (Tabla 13).

Dentro de otros hallazgos de laboratorio, en un
20% la prueba de Coombs directa es positiva, pero
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TABLA 13. Estado clinico, clasificacion internacional.

(0-1) Estado A: Linfocitosis en sangre de 15.000x10°
omas / litroy40% o mas de linfoci-
tos en médula osea. Sin anemia
ni trombocitopenia y menos de

3 areas de adenomegalias.

(1) Estado B: El estado anterior mas de 3 areas
de adenomegalias, esplenomegalia
o hepatomegalia, sin anemia ni trom-
bocitopenia.

(111-1V) Estado C: El estado anterior con anemia y
trombocitopenia.

Ref(1)

no necesariamente se acompaia de hemolisis,
como también episodios de hemdlisis sin presencia
de auto-anticuerpos. La trombocitopenia aparece
como resutado de la infiltracion medular y de
mecanismos inmunitarios, en los cuales no es facil
precisar la presencia de anticuerpos-antiplaquetas.
No es infrecuente la hipogamaglobulinemia, el
descenso global de las inmunoglobulinas y en un
10% la presencia de paraproteinas. Otras variacio-
nes bioquimicas, son ampliamente conocidas. (1,26)

Clasificacion inmunolégica

Los linfocitos en la LLC-B se caracterizan por
la presencia de inmunoglobulinas en la superficie
de la membrana celular, y receptores para la
fraccion C-3d y los linfocitos T por la formacién de
rosetas en presencia de glébulos rojos sensibiliza-
dos de carnero. Los recientes avances han mos-
trado no solo la presencia de inmunoglobulinas
plasmaticas, sino la de gran cantidad de anticuer-
pos monoclonales que reaccionan con los linfoci-
tos B y con los linfocitos T. El nivel de las inmuno-
globulinas se ha correlacionado con el estado
clinico, porque desciende a medida que progresa
la enfermedad con descenso en la inmunidad
humoral. (18, 29, 30)

Variantes de la L.L.C.

a) LLC-T. La poblacién predominante son linfoci-
tos T. Es frecuente encontrar esplenomegalia de
moderada a masiva, con infiltracién dérmica, sin
adenomegalias importantes y neutropenia con lin-
focitosis. (1, 14, 26)

b) LLC-T del aduito. (LLC-TA). Es una entidad
diferente de severa agresividad con predominio
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de linfocitos T ‘‘maduros’”. Tipicamente se
acompana de adenopatias y esplenomegalia, habi-
tualmente sin masas mediastinales. Se le asocia con
virus de la leucemia humana de células T (HTLV)
especialmente con los tipos I y Il. Su distribucién
geografica es de particular interés en el Japén. El
virus se puede transmitir por contacto directo por
medio de leche materna y por transfusién. Entre
el 95 y 99% de los pacientes infectados con el
HTLV-l no manifiestan signos ni sintomas. Los
linfocitos se han descrito con un nicleo carac-
teristicamente lobulado. (1, 14, 26, 28)

Leucemia prolinfocitica

En estos pacientes generalmente se encuentra
marcada esplenomegalia, sin adenomegalias o con
la presencia de muy pequenas. La sangre periférica
habitualmente con notoria leucocitosis (més de
100.00 / mm3) y predominio de linfocitos; son linfo-
citos pequenos de 10 a 15 micras con condensacio-
nes en el nicleoy con caracterfsticas inmunologicas
tipo B, en su mayoria. (1, 14, 26).

Tricoleucemia

Tipicamente es por linfocitos B y rara vez por
T; predomina en hombres, con marcada espleno-
megalia y pancitopenia; con menor frecuencia la
esplenomegalia es discreta y la médula ésea hipo-
celular. Morfolégicamente los linfocitos anorma-
les, se caracterizan por prolongaciones citoplasma-
ticas y son resistentes a la coloracion de tartrato
de fosfatasa acida. Estas células infiltran especial-
mente la médula 6sea y la pulpa roja esplénica. Su
diagndstico no es dificil, pero puede confundirse
con otras neoplasias linfoides. Las inmunoglobuli-
nas en su membrana, en su mayoria son de tipo B
y en las raras ocasiones en donde predominan los
linfocitos T, se asocia con un retrovirus (HTLV-11).
No son infrecuentes las complicaciones infecciosas
por Staphylococcus aureus, Pseudomona, gérme-
nes oportunistas. También se asocia a vasculitis,
para-proteinemias y ocasionalmente ruptura esplé-
nica. (1, 26, 31, 32)

Tratamiento de la L.L.C.

Se consideran varios aspectos fundamentales:

a) El tratamiento de la L.L.C. en general. b) La
poliquimioterapia intensiva. c) El tratamiento de la
tricoleucemia. d) Otras medidas terapedticas.

a) El tratamiento de la L.L.C. en general: El estado

clinico O no necesita tratamiento. Los pacientes
deben ser controlados periédicamente para vigilar
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la permanencia del estado clinico. En los estados |
y Il con pacientes sintomaticos, en nuestro grupo
utilizamos habitualmente Clorambucil en dosis
promedio de 4-8 mg/dia hasta la desaparicion de
los sfintomas y la remision parcial o completa, con
el objetivo primordial de mejorar al méaximo la
calidad de la vida del paciente. Otros protocolos
utilizan dosis de 0.6 mg kilo/ dia cada 28 dias. Los
controles de cuadro hemdtico y recuento de pla-
quetas, se préctican periédicamente durante el
tratamiento. En los estados Il y IV: Estos grupos
son de pronéstico muy pobre, con sobrevidas
promedios de 1.5 anos. Hemos utilizado con fre-
cuencia protocolos tipo COP (Ciclofosfamida, On-
covin, Prednisona) o CHOP (agregando Adriblas-
tina), sin cambiar ostensiblemente el curso habitual
de la enfermedad, la prednisona debe continuarse
por periodos prolongados en presencia de hemélisis
autoinmune. (26)

Tratamiento de la tricoleucemia

La indicacion para iniciar el tratamiento, incluye
la presencia de pancitopenia, esplenomegalia dolo-
rosa, e infecciones a repeticién. Un 10% de los
pacientes con edad avanzada sin repercucién he-
matol6gicay con discreta esplenomegalia, no nece-
sitan tratamiento. Para pacientes con marcada es-
plenomegalia, pancitopenia y focos de infeccion
en la médula dsea, el tratamiento de eleccién seria
la esplenectomia. En pacientes sin esplenomegalia
con pancitopenia e infiltracion medular difusa, la
quimioterapia intensiva seria el tratamiento de
eleccién (Rubidazone, Citosin-Arabinoso, y Ciclo-
fofamida), con remisiones completas hasta de un
43%. (1, 14, 26, 32)

Interferon

Desde 1984, aparecen publicaciones de pacien-
tes tratados con Interferén, con respuestas varia-
bles que todavia son motivos de estudio. Con-
tindan apareciendo publicaciones de pequenas
series y en el presente ano los resultados de un
estudio multicéntrico en 212 pacientes que recibie-
ron dosis de 2x10® U-m? subcutidnea 3 veces a la
semana. A 166 se le habia practicado esplenectomia
y 94 habian recibido quimioterapia previamente.
Se obtuvo respuesta completa en el 4% parcial en
el 74% y una respuesta menor en el 11%. Las
respuestas fueron durables y mejoré la calidad de
vida de los pacientes en un alto porcentaje. La
durabilidad de la respuesta es todavia motivo de
seguimiento y estad por determinar ain el efecto
en la sobrevida. En otros sindromes linfoproliferati-
vos también se ha utilizado con respuestas alenta-
doras especialmente en linfoma cutdneo de células
T. (19, 33, 34, 35, 36)
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Otras medidas terapéuticas

La quimioterapia hormonal con el uso de
androgenos (Oximetolona 50 mg / dia 3 veces al dia)
ha mostrado respuesta favorable en un pequeno
grupo, después de esplenectomia. La Deoxycofor-
micina (Pentostatin), un potente inhibidor de la
deaminasa de adenocina en el catabolismo de las
purinas, se ha utilizado en la tricoleucemia progre-
siva (con marcada pancitopenia y deterioro del
estado general), en dosis de 4 mg/ m? intravenosa,
con remision completa en 7 de 9 pacientes, con
una duracion promedio de 6 meses. (14, 32, 34). El
uso de los anticuerpos monoclonales y los anti-
cuerpos anti-idiotipo contra las inmunoglobulinas
monoclonales de células B son otras de las estrate-
gias terapedticas en la actualidad. (14, 26, 32). La
radioterapia, especialmente local, se utiliza para
controlar signos y sintomas aislados y focales pro-
ducidos por masas ganglionales o para controlar
las esplenomegalias de dificil tratamiento y a nivel
mediastinal, los sindromes compresivos. La irra-
diacién total corporal y la extracorporal de la
sangre todavia es motivo de controversia y de
investigacion. (1, 14, 26). El soporte general en los
pacientes que padecen L.L.C.es semejante al des-
crito para pacientes con L.M.C.

Prondéstico

Los siguientes parametros se asocian al tiempo
de sobrevida, al analizar un grupo de 325 pacien-
tes: a) Caracteristicas de edad, raza, linfoadeno-
patias, hepato y esplenomegalia. b) La intensidad
de la linfocitosis, anemia y trombocitopenia. ¢) Los
niveles de albumina, calcio, dcido trico, fosfatasa
alcalina, dehidrogenasa lactica y creatinina. Clasifi-
candolos, ademas, como bajo, intermedio y alto
riesgo, la sobrevida a 5 anos esta en el 75%, 59% y
14%, respectivamente. En la fase terminal de la
L.L.C., la mayoria de los pacientes mueren por
complicaciones infecciosas. Entre el 3 y 10% hacen
cuadro de linfoma invasivo y en un 2% en leucemia
aguda. (37)
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