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RESUMEN

Las leucemias agudas constituyen el grupo de neoplasias mas frecuentes en la
edad pediatrica. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) comprende el 80% de todas
las leucemias agudas en este grupo de edad. Aunque la etiologia se desconoce,
se han descrito algunos factores predisponentes genéticos, virales y ambientales.
Las manifestaciones clinicas suelen ser la consecuencia de la ocupacion de la
meédula 6sea por las células leucémicas (anemia, trombopenia y neutropenia). El
diagnostico se realiza mediante el andlisis morfolégico, citogenético y molecular
del aspirado de médula 6sea. El tratamiento dura aproximadamente dos afos. El
pronéstico de los nifios con LLA ha mejorado espectacularmente en las ultimas
décadas gracias a los nuevos farmacos y al tratamiento adaptado al riesgo de los
pacientes. En la actualidad, la tasa de curacion global de las LLA se aproxima al
90% de los pacientes en los paises desarrollados. (A. Lassaletta Atienza).

La leucemia linfoblastica aguda (también denominada leucemia linfoide aguda o
LLA) es un tipo de cancer de la sangre en el que, por causas desconocidas, se
producen cantidades excesivas de linfocitos inmaduros. Las células cancerosas se
multiplican rdpidamente y desplazan a las células normales de la médula ésea, el
tejido blando del centro de los huesos donde se forman las células sanguineas. En
condiciones normales los linfocitos se producen en la médula 6sea y en otros
organos del sistema linfatico (timo, ganglios, bazo), siendo los encargados de
nuestra defensa al ser capaces de atacar, directamente o a través de la
produccion de unas sustancias denominadas anticuerpos, a todo agente que
invada o célula anbmala que se produzca en nuestro organismo. En la LLA, los
linfoblastos (precursores de los linfocitos) se fabrican en cantidades excesivas y

no maduran. Estos linfocitos inmaduros invaden la sangre, la médula 6sea y los



tejidos linfaticos, haciendo que se inflamen. También pueden invadir otros

organos, como los testiculos o el sistema nervioso central. (F.I. Josep Carreras)
Abstract

Acute leukemias constitute the most frequent neoplasm group in the pediatric age
group. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) comprises 80% of all acute leukemias
in this age group. Although the etiology is unknown, some genetic, viral and
environmental predisposing factors have been described. The clinical
manifestations are usually the consequence of the occupation of the marrow by the
leukemic cells (anemia, trombopenia and neutropenia). The diagnosis is made
through the morphological, cytogenetic and molecular analysis of bone marrow
aspirate. The treatment lasts approximately two years. The prognosis of children
with ALL has improved dramatically in recent decades thanks to new drugs and
treatment adapted to the risk of patients. At present, the overall cure rate of ALL is
close to 90% of patients in developed countries. (A. Lassaletta Atienza, 2015).

Acute lymphoblastic leukemia (also called acute lymphoblastic leukemia or ALL) is
a type of cancer of the blood in which, due to unknown causes, excessive amounts
of immature lymphocytes are produced. Cancer cells multiply rapidly and displace
normal cells in the bone marrow, the soft tissue in the center of the bones where
blood cells form. In normal conditions lymphocytes occur in the bone marrow and
other organs of the lymphatic system (thymus, ganglia, spleen), being responsible
for our defense to be able to attack, directly or through the production of
substances called antibodies, To any agent that invades or anomalous cell that is
produced in our organism. In ALL, lymphoblasts (lymphocyte precursors) are made
in excessive amounts and do not mature. These immature lymphocytes invade the
blood, bone marrow and lymph tissues, causing them to become inflamed. They
may also invade other organs, such as the testicles or the central nervous system.
(F.l. Josep Carreras, 2014)



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (también denominada leucemia linfoide aguda o
LLA) es un tipo de cancer de la sangre en el que, por causas desconocidas, se
producen cantidades excesivas de linfocitos inmaduros (linfoblastos). Las células
cancerosas se multiplican rapidamente y desplazan a las células normales de la
médula Osea, el tejido blando del centro de los huesos donde se forman las

células sanguineas. (F.I. Josep Carreras, 2014)

En condiciones normales los linfocitos se producen en la médula 6sea y en otros
organos del sistema linfatico (timo, ganglios, bazo), siendo los encargados de
nuestra defensa al ser capaces de atacar, directamente o a través de la
produccion de unas sustancias denominadas anticuerpos, a todo agente que
invada o célula anbmala que se produzca en nuestro organismo. En la LLA, los
linfoblastos® se fabrican en cantidades excesivas y no maduran. Estos linfocitos
inmaduros invaden la sangre, la médula 6sea vy los tejidos linfaticos, haciendo que
se inflamen. También pueden invadir otros 6rganos, como los testiculos o el

sistema nervioso central. (Miguel herrera, 2015)

Si bien la LLA suele afectar predominantemente a nifios, no es infrecuente
observarla en adolescentes y adultos jovenes. En adultos, este tipo de leucemia
predomina en los jovenes de sexo masculino®’. Tan sélo un 10-15 % de los
pacientes superan los 50 afios. En Espafia, la incidencia anual de LLA en adultos

es de 30 nuevos casos por millén de habitantes y afio. (David Gémez, 2014)
2. CONCEPTO Y ETIOLOGIA

Es una enfermedad maligna clonal de la médula ésea en la cual los precursores
linfoides inmaduros proliferan y reemplazan las células hematopoyéticas normales.
La LLA puede diferenciado de otras neoplasias linfoides por el inmunofenotipo de

las células leucémicas, que es similar al de los precursores de los linfocitos By T.

! Precursores de los linfocitos
’ Edad media entre 25 y 30 afios



Los marcador inmunohistoquimicos, citogenéticos y citoquimicos también ayudan

a la categorizacion de del clon linfoide maligno. (Dr. Calixto Hernandez, 2012)

Las células malignas de la LLA son células precursoras linfoides® que estan
detenidos en una etapa precoz del desarrollo. Esta detencién es causada por la
expresion anormal de genes, generalmente como resultado de translocaciones
cromosomicas. Los linfoblastos reemplazan los elementos hematopoyéticos,
provocando una disminucion marcada de la produccion de células sanguineas
normales, provocando anemia, trombocitopenia y neutropenia, en grados
variables. Los linfoblastos también proliferan en 6rganos diferentes a la médula
0sea, particularmente el bazo, el higado y los ganglios linfaticos, los que infiltran.
(Dr. Calixto Hernandez 2012)

3. COMO SE DESARROLLA LA ANEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

La ALL se debe a una lesion adquirida o congénita del ADN de una sola célula en
la médula ésea. Los efectos de la ALL incluyen la proliferacion y acumulacion
descontroladas y exageradas de células llamadas ‘linfoblastos” o “blastos
leucémicos” que no funcionan como las células sanguineas normales. La
presencia de los blastos leucémicos impide la produccién de las células normales.
Como resultado, cuando se diagnostica un caso de ALL, la cantidad de células
sanguineas sanas * suele ser menor de lo normal. (Louis J. DeGennaro, Ph.D,
2014)

4. ANATOMIA PATOLOGICA

Las leucemias son el desarrollo de células nuevas y anormales malignas de la
hematopoyesis que se multiplican de forma incontrolada, inicialmente en la médula
Osea pero se dispersan posteriormente en la sangre periférica, los ganglios
linfaticos, el bazo y otros tejidos. La leucemia es un tipo de cancer en la sangre
gue hasta hace unos afios era sinonimo de muerte, y que resultaba muy tragico si

afectaba a un nifio. Hoy esta situacién ha cambiado, pues los nuevos tratamientos

? Linfoblastos
* Glébulos rojos, glébulos blancos y plaguetas)



permiten erradicarla en la mayoria de los casos y ofrecer una nueva perspectiva
de vida del paciente. La incidencia por lo que se sabe es mas en el varén que en
la mujer. La enfermedad fue descrita por primera vez en 1827 por Velpeau y
definida como leucemia por Virchow en 1845. De acuerdo a la célula de origen, las
leucemias se clasifican en linfoblasticas o mieloblasticas, y segun el curso clinico y
duracion de la enfermedad se clasifican como Leucemia Aguda o Croénica. La
leucemia Aguda suele tener un comienzo repentino con fatiga, palidez, pérdida de
peso y formacion espontanea de hematomas. En estas leucemias, las células
neoplasicas no maduran terminalmente, generalmente maduran solo hasta la
etapa de blasto o un poco mas allad. Para que se consideren agudas deben tener
mayor del 20% de blastos en Medula Osea. (Lic. Aurea A. Aguilar Felipe, 2012)

5. FISIOPATOLOGIA

La LLA es la consecuencia de la transformacién maligna de una célula progenitora
linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un clon de células
progenitoras idénticas blogueadas en un punto de su diferenciacién. Como en toda
enfermedad neoplasica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacién maligna de una célula es multifactorial. En el caso de la LLA, estos
eventos se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores
linfoides presentan una alta tasa de proliferacién y de reordenamientos genéticos;
caracteristicas que favorecen la aparicion de mutaciones espontaneas y de otras
alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacion maligna. (A. Lassaletta
Atienza, 2015)

6. EPIDEMIOLOGIA

La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad
pediatrica. El pico de incidencia maximo se establece entre los dos y los cinco
afios de edad. En cuanto al sexo, la LLA predomina ligeramente en los varones,
sobre todo en la edad puberal. Las diferencias geogréaficas son notables en esta
enfermedad; mientras que, en los paises menos desarrollados, como Norte de

Africa y Oriente Medio, predominan los linfomas y las LLA de estirpe T, en los



paises industrializados la LLA de estirpe B es, con diferencia, la mas frecuente de
las hemopatias malignas. Este hecho se ha relacionado con la mayor facilidad
para la exposicion a determinados agentes medioambientales “leucemdgenos” en
los paises industrializados. En los paises con poblaciones heterogéneas, se ha
observado una mayor incidencia de LLA en la raza blanca. (A. Lassaletta Atienza,
2015)

7. MANIFESTACIONES CLINICAS

Todos los tipos de leucemia tienen por lo general los mismos sintomas:

e cansancio y debilidad

e ganglios inflamados

« infecciones recurrentes (como bronquitis o tonsilitis)

« fiebre

« le salen moretones con facilidad

e dolor en los huesos o las articulaciones

o dolor abdominal (causado por la acumulacién de células sanguineas anormales
en 6rganos como los rifiones, el higado y el bazo)
8. DIAGNOSTICO

Los subtipos de leucemia linfoblastica aguda se clasifican segun las proteinas que
se encuentran en las células con leucemia. Esto requiere pruebas especiales.
Cuando el médico sospecha que el nifio tiene leucemia, pedira que se hagan las

siguientes pruebas:

e Andlisis de sangre. Los andlisis como el hemograma completo, las
pruebas de la funcién hepatica y renal y la bioquimica en sangre pueden
proporcionar informacion importante sobre el numero de células sanguineas
normales en el cuerpo y sobre el funcionamiento de los oOrganos. Las
células sanguineas también se analizardn con un microscopio para

identificar tamafios y formas anormales. ( Christopher N. Frantz, MD, 2012)



e Aspiracion de la médula 6sea y biopsia. En este procedimiento, el médico
introduce una aguja en un hueso grande, por lo general la pelvis, y extrae una
pequefia cantidad de médula O6sea para ver si contiene células anormales.
(Christopher N. Frantz, MD, 2012)

o Estudios de diagnostico por imagenes. Estos estudios suelen ser
radiografias, tomografias, resonancias magnéticas y ecografias. Se utilizan
para ver si el higado o el bazo estan agrandados. Estos estudios por imagenes
se hacen para determinar si existe una masa de células de leucemia que pueda
estar en el pecho interfiriendo con la respiracion y/o con la circulacion
sanguinea, y también para descartar otras posibles causas de los sintomas del
nifio. ( Christopher N. Frantz, MD, 2012)

e Puncion lumbar. Este procedimiento utiliza una aguja para extraer pequefas
cantidades de liquido cefalorraquideo (liquido que recubre el cerebro y la
médula espinal) para ser analizadas en el laboratorio. Los glébulos blancos
cancerosos se pueden acumular en esta area. ( Christopher N. Frantz, MD,
2012)

e Pruebas de citometrias de flujo. Al analizar las propiedades de las células
cancerosas, los médicos pueden determinar el tipo y los subtipos de leucemia
que el nifio tiene. Esto es importante dado que el tratamiento varia segun el tipo
de leucemia. ( Christopher N. Frantz, MD, 2012)

e Pruebas de los cromosomas. Al analizar el ADN de la sangre o de la médula
Osea, los médicos pueden ver los cambios genéticos especificos de cada
subtipo de leucemia linfoblastica aguda. Esto es importante dado que el
tratamiento varia segun el subtipo de leucemia. ( Christopher N. Frantz, MD,
2012)

9. TRATAMIENTO EN ADULTOS

El principal tratamiento de la leucemia linfocitica aguda (ALL) en adultos es el uso

de quimioterapia a largo plazo. En los ultimos afios, los médicos han comenzado a

utilizar regimenes de quimioterapia mas intensivos, lo que ha conducido a mas

respuestas al tratamiento. Pero estos regimenes también tienen mas

probabilidades de causar efectos secundarios, como cuentas bajas de globulos



blancos. Es posible que los pacientes necesiten tomar otros medicamentos para
prevenir o tratar estos efectos secundarios.
Tipicamente el tratamiento se realiza en tres fases:

¢ Induccion (o induccion de la remision).

e Consolidacion (intensificacion)

e Mantenimiento

El tratamiento total usualmente tarda aproximadamente dos afios, siendo la fase
de mantenimiento la que requiere mas tiempo. El tratamiento puede ser mas o
menos intenso, dependiendo del subtipo de ALL y de otros factores prondsticos.
La ALL se puede propagar al area que rodea el cerebro y la médula espinal.
Algunas veces, esto ya ha ocurrido cuando se realiza por primera vez el
diagnostico de la ALL. Esta propagacion se descubre cuando el médico realiza
una puncion lumbar y se observan células leucémicas al examinar el liquido con

un microscopio. (American cancer Society, 2015)

10. TRATAMIENTO EN NINOS
El tratamiento principal de los nifios con leucemia linfocitica aguda (ALL) es

guimioterapia, la cual se divide usualmente en tres fases:

e Induccion
e Consolidacion (también llamada intensificacion)

e Mantenimiento

Cuando la leucemia se diagnostica, usualmente hay aproximadamente 100 mil
millones de células leucémicas en el cuerpo. La destruccion de un 99.9% de estas
células leucémicas durante el tratamiento de induccion de un mes es suficiente
para lograr la remisién, pero aun permanecen aproximadamente 100 millones de
células leucémicas en el cuerpo. Estas células también deben destruirse. Un
programa intensivo de 1 a 2 meses de tratamiento de consolidacion y
aproximadamente 2 afios de quimioterapia de mantenimiento ayudaran a destruir

las células cancerosas remanentes. (American cancer Society, 2014)



Los nifios con ALL se dividen tipicamente en grupos de riesgo estandar, alto
riesgo o riesgo muy alto para asegurarse de que se administren los tipos y las
dosis correctos de medicamentos. Puede que el tratamiento sea mas o menos

intenso, dependiendo del grupo de riesgo.
11.EFECTOS SECUDARIOS DE LA QUIMIOTERAPIA

Los medicamentos de quimioterapia atacan a las células que se estan dividiendo
rapidamente, razon por la cual funcionan contra las células cancerosas. Sin
embargo, otras células en el cuerpo, tales como aquellas en la médula 6sea
(donde se producen nuevas células sanguineas), el revestimiento de la boca y los
intestinos, asi como los foliculos pilosos, también se dividen rapidamente. Estas
células también son propensas a verse afectadas por la quimioterapia, lo cual

ocasiona los efectos secundarios. (Klunder, 2016)

Los efectos secundarios de la quimioterapia dependen del tipo y dosis de los
medicamentos administrados, asi como de la duracién del tiempo que se

administran. Los efectos secundarios comunes pueden incluir:

e Caida de pelo

e Ulceras en la boca

e Pérdida del apetito

¢ Nauseas y vomitos

e Diarrea

e Aumento del riesgo de infecciones (debido a los bajos niveles de globulos
blancos)

e Tendencia a desarrollar moretones o presentar sangrados facilmente (a
causa de bajos niveles de plaquetas)

e Cansancio (debido a bajos niveles de glébulos rojos)

e Adormecimiento, hormigueo o debilidad en las manos y los pies (debido a

dafos en los nervios).



Estos efectos secundarios son usualmente temporales y desaparecen después de
finalizar el tratamiento. Muchas veces hay maneras de aminorar los efectos
secundarios. Por ejemplo, se pueden administrar medicamentos para ayudar a
prevenir o reducir las nauseas y los vomitos. Asegurese de preguntarle a su
médico o enfermera sobre los medicamentos que ayudan a reducir los efectos
secundarios. También aviseles cuando usted experimente los efectos secundarios

para que puedan ser tratados eficazmente. (Zapata, 2015)

Muchos de los efectos secundarios de la quimioterapia son causados por los bajos
recuentos de glébulos blancos. Se pueden administrar medicamentos conocidos
como factores de crecimiento (por ejemplo, G-CSF o GM-CSF), a fin de acelerar la
recuperacion de la cuenta de globulos blancos durante la quimioterapia y asi
reducir las probabilidades de graves infecciones. (Zapata, 2015)



12.CONCLUSION

Las leucemias son un tipo de cancer, no se sabe cuando se va a padecer
aungue los indicios mas frecuente sea en los nifios siendo algo grave, hay
muchos factores que desconocia podian provocar la leucemia, ademas de
gue hay muchas enfermedades las cuales se les parece por su cuadro
clinico por lo que muchas veces se puede confundir.

De las diversas clases de leucemia, la linfoblastica es la que responde
mejor a la terapia actual y siendo esta la de mayor incidencia en la infancia.
Existe un mejor pronostico para el nifio que adquiere leucemia, que para los

adultos, por lo tanto las posibilidades de vivir son mayor.
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