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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda, un trastorno maligno de las células progenitoras linfoides,
afecta tanto a nifios como a adultos, con una prevalencia maxima entre las edades de 2 y
5 afios. El progreso constante en el desarrollo de tratamientos efectivos ha conducido a
una tasa de curacion de mas del 80% en los nifios, creando oportunidades para enfoques
innovadores que preservarian las ganancias pasadas en la supervivencia libre de
leucemia al tiempo que reducirian los efectos secundarios toxicos de los regimenes
intensivos actuales. Los avances en nuestra comprension de la patobiologia de la
leucemia linfoblastica aguda, impulsada por las tecnologias moleculares emergentes,
sugieren que los farmacos dirigidos especificamente a los defectos genéticos de las
células leucémicas podrian revolucionar el tratamiento de esta enfermedad. Mientras
tanto, se estan realizando estudios para determinar los eventos precisos que tienen lugar
en la génesis de leucemia linfoblastica, para mejorar la aplicaciéon clinica de factores de
riesgo conocidos y agentes antileucémicos, y para identificar regimenes de tratamiento
que podrian aumentar las tasas de curacién generalmente bajas en adultos y subgrupos

de nifios con leucemia de alto riesgo.
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Summary

Acute lymphoblastic leukaemia, a malignant disorder of lymphoid progenitor cells, aff ects
both children and adults, with peak prevalence between the ages of 2 and 5 years. Steady
progress in development of eff ective treatments has led to a cure rate of more than 80%
in children, creating opportunities for innovative approaches that would preserve past
gains in leukaemia-free survival while reducing the toxic side-eff ects of current intensive
regimens. Advances in our understanding of the pathobiology of acute lymphoblastic
leukaemia, fuelled by emerging molecular technologies, suggest that drugs specifi cally
targeting the genetic defects of leukaemic cells could revolutionise management of this
disease. Meanwhile, studies are underway to ascertain the precise events that take place
in the genesis of acute lymphoblastic leukaemia, to enhance the clinical application of
known risk factors and antileukaemic agents, and to identify treatment regimens that might
boost the generally low cure rates in adults and subgroups of children with high-risk

leukaemia



1. INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una transformacién que resulta de una
proliferacion clonal de precursores linfoides (linfoblastos), que infiltra médula
0sea, produce un grado variable de pancitopenia, puede comprometer diferentes
organos y/o sistemas y causa la muerte por hemorragia y/o infeccion. Las
células de leucemia usualmente invaden la sangre con bastante rapidez. Luego
se pueden diseminar a otras partes del cuerpo, incluidos los ganglios linfaticos,
el higado, el bazo, el sistema nervioso central (cerebro y médula espinal) y los
testiculos (en los hombres). Otros tipos de cancer también pueden comenzar en
estos organos y luego propagarse a la médula ésea, pero estos canceres no son
leucemia. El término "agudo" significa que la leucemia puede progresar
rapidamente y, si no se trata, probablemente seria fatal en unos pocos meses.
Linfocitico significa que se desarrolla a partir de formas tempranas (inmaduras)

de linfocitos, un tipo de glébulo blanco. (Review 2014)

Mientras que el 80% de la LLA ocurre en nifios, representa una enfermedad
devastadora cuando ocurre en adultos. La incidencia de ALL sigue una
distribucién bimodal, con el primer pico en la infancia y un segundo pico
alrededor de los 50 afios. Si bien las estrategias de intensificacion de la dosis
han conducido a una mejora significativa en los resultados para los pacientes
pediatricos, los datos que muestran tasas de curacion superiores al 80% para
los nifios tratados en centros modernos, la mayoria de los cuales llevaran vidas
productivas saludables como sobrevivientes de cancer a largo plazo. el
prondstico para los ancianos sigue siendo muy malo. A pesar de una alta tasa
de respuesta a la quimioterapia de induccion, solo 30 a 40% de los pacientes

adultos con LLA lograran una remision a largo plazo. (terwilliger 2017).



2. DESARROLLO
A. Epidemiologia

La LLA constituye el 25% de los tumores y el 75% de las leucemias en la edad
pediatrica. El pico de incidencia méximo 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 geograficas 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. (Atienza 2016).

Se desconocen los eventos patogénicos precisos que conducen al desarrollo de
leucemia linfoblastica aguda. Solo unos pocos casos estan asociados con
sindromes genéticos predisponentes hereditarios, como el sindrome de Down, el
sindrome de Bloom, la ataxia-telangiectasia y el sindrome de rotura de Nijmegen,
o radiacion ionizante o exposicion a farmacos quimioterapéuticos. (Pui 2008).

B. Fisiopatologia

Se cree que la leucemia

2 linfoblastica aguda se origina a

Célula’ madre . . .
@ 3 sanguinea O ; partir de varias lesiones
Célula mad'r;:- mieloide Célula madre linfoide genetlcas |mportantes en IaS
\ Y células progenitoras de la sangre

@ (O que se comprometen  a

Mialoblagto Linfolasto diferenciarse en la via de las
" l 7 . .
células T o B, incluidas las
. % @
Ao ¢ : ~7 mutaciones que imparten la
Glébulos rojos Plaquetas Gk’)bulosI blancos

capacidad de auto-renovacion



ilimitada y las que conducen a detencioén precisa del desarrollo en funcién del
estadio. En un nifio con LLA, hay demasiadas células madre que se transforman
en linfoblastos, linfocitos B o linfocitos T. Las células no funcionan como los
linfocitos normales y no logran combatir muy bien las infecciones. Estas son
células cancerosas. Ademas, a medida que aumenta la cantidad de células de
leucemia en la sangre y la médula 6sea, hay menos lugar para los glébulos
blancos, los globulos rojos y las plaquetas sanas. Esto puede producir infecciones,
anemia y sangrados faciles. En algunos casos, la primera mutacion en una
leucemia linfoblastica aguda manifiesta podria surgir en una célula madre
hemopoyética que posee capacidad de desarrollo multilinaje. Las células
implicadas en la leucemia linfoblastica aguda tienen reordenamientos clonales en
sus genes de inmunoglobulina o receptor de células T y expresan moléculas
receptoras de antigeno y otros glicoproteinas de la superficie celular ligadas a la
diferenciacion que recapitulan en gran medida las de células progenitoras linfoides
inmaduras en las etapas tempranas de desarrollo de los linfocitos T y B normales.

El tema dominante de la investigacion contemporanea en patobiologia de la
leucemia linfoblastica aguda es comprender resultados de las lesiones genéticas
gue surgen con frecuencia, en términos de sus efectos sobre la proliferacion
celular, la diferenciacién y la supervivencia, y luego disefar tratamientos dirigidos
selectivamente contra los productos genéticos alterados a los que los clones

leucémicos se han vuelto adictos. (Pui 2008)

La mayoria de las manifestaciones clinicas de la LLA reflejan la acumulacion de
células linfoides malignas y poco diferenciadas dentro de la médula 6sea, la
sangre periférica y los sitios extramedulares. La presentacion puede ser
inespecifica, con una combinaciéon de sintomas constitucionales y signos de
insuficiencia de la médula 6sea. Los sintomas comunes incluyen "sintomas B"
sangrado facil o moretones, fatiga, disnea e infeccién. La participaciéon de sitios
extramedulares comunmente ocurre Yy puede causar linfadenopatia,

esplenomegalia o hepatomegalia en el 20% de los pacientes. La afectacion del



SNC en el momento del diagnéstico se produce en 5 a 8% de los pacientes y se

presenta con mayor frecuencia como déficit de nervios craneales o meningismo.
C. Causas y factores de riesgo

Las causas de la LLA no son claras. Se han asociado algunos factores con un
riesgo mayor de presentar la enfermedad. Uno de esos factores es la exposicion a
altas dosis de radiacion, la cual se estudid cuidadosamente en los sobrevivientes
de las detonaciones de las bombas atdmicas en Japdn. Las tasas de incidencia de
LLA varian segun el entorno. Las tasas de incidencia de leucemia son mas altas
en los paises de mayor desarrollo y en los grupos de mayor nivel socioeconémico.
Estos y otros hallazgos han llevado a la hipétesis de que disminuir la exposicion
de los nifios a las infecciones bacterianas durante el primer afio de vida puede
aumentar el riesgo de LLA en la nifiez. Sin embargo, hay otros beneficios de evitar
las infecciones bacterianas durante el primer afio de vida que salvan vidas. Un
nifio que ha sido sometido a multiples radiografias de diagnéstico posiblemente
corra un riesgo un poco mayor de presentar LLA; no obstante, es necesario
realizar mas estudios para confirmar las conclusiones de esta investigacion
médica. Es posible que un tratamiento previo de quimioterapia y radioterapia sea
la causa de la LLA en adultos. Los cientificos siguen estudiando posibles
conexiones con el estilo de vida o con factores del medio ambiente. Las
investigaciones apoyan la idea de que pueden estar involucrados varios factores
complejos. Un estudio demostré que los nifios expuestos a pesticidas agricolas,
aplicados cerca de sus casas, pueden presentar un aumento significativo del
riesgo de LLA. Los hallazgos de otros estudios no han sido definitivos, lo cual es
confuso para los pacientes y sus familias. Es posible que se pregunten qué
podrian haber hecho para evitar la enfermedad; desafortunadamente, hasta este
momento, no hay una respuesta a esa pregunta. Algunos casos de ALL estan
relacionados con una mutacion en un linfocito que ocurre durante la etapa prenatal
(en el utero). La leucemia generalmente se diagnostica en la primera infancia o
durante los primeros afios posteriores al nacimiento. Sin embargo, en algunos

casos, pueden pasar afios antes de que se presente la enfermedad. Parece que



en el caso de la LLA pueden aparecer anomalias genéticas adicionales después
del nacimiento que permiten la proliferacion celular descontrolada necesaria para
provocar la enfermedad, ya que se hallan mas mutaciones en el Gtero que casos

de LLA en nifios. (Hernandez s.f.)
D. CLINICA

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja la infiltracion de la médula
Osea por parte de los blastos y la extension extramedular de la enfermedad. Los
sintomas mas frecuentes al diagnostico son aquellos relacionados con la

insuficiencia medular: anemia, trombopenia y neutropenia.

Otros signos y sintomas que pueden presentarse en las personas con ALL son:

e Palidez a causa de la anemia

e Signos de sangrado causado por un conteo muy bajo de plaquetas, que
incluyen
e Moretones o hematomas que se presentan sin motivo aparente o debidos a

una lesién menor
e Sangrado prolongado por cortaduras leves
e [nfecciones leves frecuentes
e Molestias en los huesos o las articulaciones

e Agrandamiento del bazo, del higado o de los ganglios linfaticos.

E. Diagnostico

Ante un paciente con sospecha de leucemia, debemos realizar una buena
anamnesis en busca de signos y sintomas compatibles con el fracaso
hematopoyético o la infiltracion extramedular. La exploracion debe ser exhaustiva

y minuciosa. (Stephen, 2015)
Pruebas usadas para diagnosticar y clasificar ALL:

Andlisis de sangre: Generalmente las muestras de sangre para las pruebas de

deteccion de ALL se toman de una vena del brazo. Recuento sanguineo completo



y examen de células sanguineas (frotis de sangre periférica): el hemograma
completo mide el nimero de glébulos blancos, glébulos rojos y plaquetas. Esta
prueba se hace a menudo junto con un diferencial, que indica los nimeros de los
diferentes tipos de glébulos blancos. Estas pruebas a menudo son las primeras
gue se realizan en pacientes cuando se sospecha tienen un problema sanguineo.
La mayoria de los pacientes con ALL tienen demasiados glébulos blancos
inmaduros en la sangre e insuficientes glébulos rojos o plaquetas. Muchos de los
glébulos blancos seran linfoblastos (blastos), los cuales son linfocitos inmaduros
gue no se encuentran normalmente en el torrente sanguineo. Los linfoblastos no

funcionan como los glébulos blancos maduros normales.

Pruebas de médula ésea; las muestras de médula 6sea se obtienen por aspiracion

y biopsia de la médula ésea, pruebas que generalmente se hacen al mismo
tiempo. Generalmente las muestras se toman de la parte posterior del hueso de la
pelvis (cadera), aunque en algunos casos se pueden tomar del esterndn o de otros
huesos. Estas pruebas de médula 6sea se usan para ayudar a diagnosticar la
leucemia. También se pueden repetir posteriormente para determinar si la

leucemia esta respondiendo al tratamiento.

Un diagnostico de ALL generalmente requiere que al menos de 20 a 30% de las
células de la médula 6sea sean blastos. En circunstancias normales, los blastos

nunca son mas del 5% de las células de la médula 6sea.

Pruebas cromosémicas; Las células humanas normales contienen 23 pares de

cromosomas (conjuntos de ADN). En algunos casos de leucemia, las células
presentan cambios cromosOmicos. A veces una parte de un cromosoma esta

ausente.

Con mas frecuencia en LLA, dos cromosomas intercambian algo de su ADN, de
manera que esa parte de un cromosoma se adhiere a parte de un cromosoma
diferente. Esto se conoce como translocacion. El cambio cromosdmico mas comun
en la ALL de adultos es una translocacion entre los cromosomas 9 y 22 que da

como resultado un cromosoma 22 mas corto (llamado cromosoma Filadelfia).



Aproximadamente uno de cada cuatro adultos con LLA tiene esta anomalia en sus
células leucémicas. Este cambio es especialmente importante, ya que puede ser

atacado con ciertos medicamentos.

Puncion lumbar; La LLA se puede propagar al area que rodea el cerebro y la

médula espinal. Para confirmar esta propagacion, los meédicos extraen una

muestra de liquido de esa area para realizar un examen.

Tomografia computarizada: Este estudio puede ayudar a detectar si cualquiera de

sus ganglios linfaticos u 6rganos estd agrandado. Generalmente no se necesita
para diagnosticar la ALL, pero puede hacerse si su médico sospecha que estan
creciendo células leucémicas en un 6rgano, como su bazo. (American Cancer
Society; 2016).

F. Tratamiento
Los tipos principales de tratamiento para LLA son:
- Quimioterapia para la leucemia linfocitica aguda

La quimioterapia para la leucemia linfocitica aguda LLA usa una combinacion de
medicamentos contra el cdncer. Estos medicamentos se administran en tres fases,
usualmente durante el curso de aproximadamente 2 afios. Con mas frecuencia,
estos medicamentos se inyectan en una vena, en un musculo, debajo de la piel, o

se toman por boca. (Advani 2014)

Los medicamentos que se usan mas comunmente incluyen

Vincristina Citarabinal asparaginasa 6-mercaptopurina  Ciclofosfamida
Etopdsido
Daunorubicina = Tenipdsido Metotrexato Prednisona

- Terapia dirigida para la leucemia linfocitica aguda

Estos medicamentos funcionan de distinta manera que los que se usan

comunmente en la quimioterapia. Generalmente originan diferentes efectos



secundarios y suelen ser menos severos. Con frecuencia, a estos medicamentos
se les conoce como terapia dirigida. Algunos de estos medicamentos pueden ser
tiles en ciertos casos de leucemia linfocitica aguda. Aproximadamente uno de
cada cuatro pacientes adultos con LLA tienen células leucémicas con el
cromosoma Filadelfia. EI cromosoma Filadelfia y el gen BCR-ABL también se
encuentran en las células de una leucemia diferente. Las células con el gen BCR-
ABL producen una proteina anormal que fomenta el crecimiento celular. Se han
desarrollado medicamentos para atacar esta proteina. Estos medicamentos se
llaman inhibidores de tirosina quinasa e incluyen imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib y ponatinib. En estudios con pacientes cuyas células de LLA contienen el
cromosoma Filadelfia, agregar uno de estos medicamentos de quimioterapia
ayuda a que mas pacientes logren estar en remision después del tratamiento.
Continuar el tratamiento con estos medicamentos también puede ayudar a evitar

que la leucemia regrese.

Estos medicamentos se toman diariamente en forma de pastillas. Los efectos
secundarios posibles incluyen diarrea, nauseas, dolores musculares, cansancio y

erupciones en la piel, los cuales son habitualmente leves.

- Altas dosis de quimioterapia y trasplante de células madre para la leucemia

linfocitica aguda

Un trasplante de células madre permite que los médicos usen dosis mas altas de
guimioterapia para eliminar las células cancerosas. Después de terminar estos
tratamientos, el paciente recibe un trasplante de células madre productoras de
sangre para restablecer la médula 6sea.

Las células madre productoras de sangre que se usan para un trasplante se
obtienen ya sea de la sangre de la médula 6sea. Con mas frecuencia, las células

madre que se usan provienen de la sangre.



3. CONCLUSIONES

La LLA es una enfermedad potencialmente mortal especialmente para los nifios,
pero gracias a los avances tecnoldgicos en la medicina la tasa de curacion de la
LLA infantil se acerca al 100%, los principales desafios seran identificar a las
personas que requieren una terapia menos intensiva para lograr la cura y refinar
los regimenes complejos y toxicos para incorporar enfoques mas simples y
seguros que resultardn en una alta calidad de vida junto con supervivencia a largo

plazo.
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