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A pesar de los grandes avances moleculares y
terapéuticos en el estudio de las leucemias, los
aspectos bdsicos de este padecimiento ain no se
conocen de manera clara por el médico no he-
matélogo, por lo que el objetivo de este trabajo
es proporcionar informacién fundamental a los
estudiantes de medicina y médicos en general, y
que permita sobre todo obtener el conocimiento
general de las leucemias, su diagndstico oportu-
no y buscar la referencia temprana con el hema-
télogo.

Leucemia es el término que se utiliza para definir
a un grupo de enfermedades malignas de la san-
gre. El diagnéstico temprano es esencial, ya que
le permitird al paciente acudir de manera tem-
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prana con el médico especialista en hematologia,
quien conducird el proceso diagndstico y ofrecerd
el tratamiento especifico. Se caracteriza por tener
una proliferacién clonal, auténoma y anormal de
las células que dan origen al resto de las células
normales de la sangre (comportamiento tumoral
en general).

Lo anterior implica que una célula temprana
sufre un cambio genético que hard que se pro-
duzca sin control una clona (colonia) anormal de
si misma. Esta produccién anormal es desorde-
nada porque las células anormales se multiplican
en imagen y semejanza de ellas mismas, por lo
que ocupan paulatinamente el espacio de la me-
dula 6sea normal y provocan anemia progresiva,
sangrado anormal y predisposicién a las infeccio-
nes. Por otro lado, cuando las células anormales
invaden otros tejidos, se producird falla del fun-
cionamiento del 6rgano que se ocupa, por ejem-
plo, la infiltracién al sistema nervioso central que
ocurre en la leucemia aguda linfobldstica (LAL)
se podria manifestar con cefalea, crisis convul-
sivas, alteraciones motoras focalizadas, aumento
de la presion intracraneana, y de no hacer el diag-
néstico temprano y proporcionar el tratamien-
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Manifestaciones de la leucemia

Fiebre Podagra

Dolor 6seo Adenomegalia local o generalizada

Crecimiento abdominal por
esplenomegalia

Pérdida de peso |Hepatomegalia

Asteniay
adinamia

Diaforesis

Tumores en tejidos blandos

to adecuado, presentard pérdida de la funcién y
consecuencias irreversibles.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico es diverso y dependerd del tipo
de leucemia: aguda o crénica, sin embargo para
las 2 existen manifestaciones clinicas inespecificas
(que ocurren en cualquier enfermedad):

Fatiga.

Cansancio fécil.

Debilidad generalizada.

Deseos de permanecer en reposo o en cama.
Requiere de la ayuda de alguien para satisfa-
cer sus necesidades personales.

MU =

Las leucemias crénicas son de curso indolen-
te y hasta un 50% de los casos se descubren en
una revisién clinica de rutina o de laboratorio en
voluntarios que se consideran sanos y acuden a
donar sangre, sin embargo, conforme progresa la
enfermedad, se presentan las manifestaciones ines-
pecificas pero ahora son especificas (tabla 1).

En las formas agudas, las manifestaciones es-
pecificas se derivan de la deficiencia de alguna de
las lineas celulares:

1. Eritrocitos: sindrome anémico cuya intensidad
dependera del grado de hipoxemia sin impor-
tar el grado de anemia. Disnea de medianos
esfuerzos hasta la ortoprea.

2. Plaquetas: petequias, equimosis en extremi-
dades, y en casos mds graves generalizados,
hemorragia seca y hiimeda con epistaxis, gin-
givorragia, hematuria, melena o hematoque-
sia. Muy grave en el sistema nervioso central

(SNQO).
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Figura 1. Infiltracién lingual
y gingival en leucemia aguda.
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Figura 2. Leucemia linfocitica
crénica.
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La clasificacion morfoldgica de las leucemias reconoce 11 tipos. Clasificacién de la franco-

americana-britanica (FAB)

Leucemias agudas mielobldsticas

MO Leucemia aguda mieloblastica con diferenciacién minima
M1 Leucemia aguda mieloblastica sin maduracion

M2 Leucemia aguda mieloblastica con maduracion

M3 Leucemia aguda promielocitica

M4 Leucemia aguda mielomonoblastica

M4Eo Leucemia aguda mielomonoblastica con eosinéfilos anormales
M5 Leucemia aguda monoblastica pura

M6 Eritroleucemia

M7 Leucemia aguda megacarioblastica

Leucemias agudas linfobldsticas

L1 Leucemia linfoblastica tipica

L2 Leucemia linfoblastica atipica

L3 Leucemia similar al linfoma de Burkit

3. Leucocitos: fiebre, diaforesis, infecciones loca-
lizadas hasta una franca septicemia (bacterias
u hongos). Ocurren con neutropenia menor a
250 neutréfilos/mm? totales.

Sindrome infiltrativo: se refiere a la implan-
tacién anémala en cualquier tejido, aunque lo
frecuente es:

Hepatomegalia o esplenomegalia (figura 5).
Adenomegalia (local o generalizada).

Cutis leucémica.

Dolor 6seo por expansién de la médula dsea.
Tejidos blandos (sarcoma granulocitico).
Testicular.

SNC.
Encias y cualquier sitio (figura 1).

PN AN R =

Trastornos metabdlicos: resultan de la hiper-
produccién anormal de células malignas y el au-
mento de apoptosis.

Acidosis.

Aumento de la deshidrogenasa ldctica (DHL).
Hiperkalemia.

Hiperuricemia.

Aumento de la 2 microglobulina.

U

La leucemia se caracteriza por tener

una proliferacién clonal, auténomay
anormal de las células que dan origen

al resto de las células normales de la
sangre (comportamiento tumoral en
general). Esto implica que una célula
temprana sufre un cambio genético que
hara que se produzca sin control una
clona anormal de si misma. Las células
anormales se multiplican en imagen

y semejanza de ellas mismas, por lo

gue ocupan paulatinamente el espacio
de la medula 6sea normal y provocan
anemia progresiva, sangrado anormal

y predisposicion a las infecciones.
Cuando las células anormales invaden
otros tejidos, se producira falla del
funcionamiento del 6rgano que se ocupa,
por ejemplo, la infiltracién al sistema
nervioso central que ocurre en la leucemia
aguda linfoblastica se podria manifestar
con cefalea, crisis convulsivas, alteraciones
motoras focalizadas, aumento de la
presién intracraneana.
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Figura 3. Aspirado de médula ésea.

La curacion del padecimiento
dependera entonces de la eliminacion
de todas las células malignas existentes
en el paciente. En general, algunas de
las leucemias pueden ser susceptibles
a la curacién con la quimioterapia
solamente, pero hoy dia se debe dar
mucha importancia a los llamados
factores prondsticos que se basan en
modelos matematicos que permiten
ubicar a los pacientes en el grado de
pronostico que tienen.

La evidencia clinica predomina como la pie-
dra angular de la sospecha diagnostica de las leuce-
mias y de cualquier padecimiento, pero lo que si-
gue es complementar el diagnéstico con el apoyo
del laboratorio clinico en la citometria hemdtica
completa o especial, lo que quiere decir, la ob-
servaciéon minuciosa del frotis de sangre periféri-
ca por personal técnico que tenga la preparacion
en la identificacién de células anormales y sobre
todo leucémicas.
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Las alteraciones del laboratorio que obligan a
una revision especial incluyen:

1. Anemia (cualquier grado).

2. Leucopenia o leucocitosis (predominio de una
linea celular).

. Trombocitopenia.

. Combinaciones: bicitopenia o pancitopenia.

00

Se debe tener especial cuidado cuando el la-
boratorio reporta la presencia de leucocitos o lin-
focitos atipicos (pueden ser blastos leucémicos).
Es recomendable solicitar la revisién de un ex-
perto (figura 2).

El aspirado de médula ésea es indispensable
para en el diagnédstico (figura 3) y se requiere de
un 20% de blastos para establecer el criterio de leu-
cemia aguda en cualquiera de sus variedades.

En el mismo procedimiento se deberdn obte-
ner muestras para la clasificacién final del pade-
cimiento y solicitar cariotipo e inmunofenotipo,
ya que actualmente el criterio citomorfolégico es
de vital importancia pero ya no es suficiente. En
la (tabla 2) se enlista la clasificacién vigente y ac-
tual de los padecimientos malignos de la sangre.




Figura 4. Celulitis por Candida
albicans

El tratamiento estd dirigido hacia 2 aspec-
tos importantes: el primero de ellos es el espe-
cifico antileucémico y se basa en el uso de me-
dicamentos de origen quimico que se les conoce
con el nombre de quimioterapia, cuyo principal
objetivo es erradicar, es decir, eliminar a todas las
células leucémicas del organismo.

El segundo aspecto del tratamiento es el apo-
yo para las complicaciones que por lo general pre-
sentan los pacientes en su ingreso como son:

1. Anemia.

2. Hemorragia anormal.

3. Infecciones pulmonares y generalizadas, en-
tre otras (figura 4).

4. Cualquier otra complicacién adyacente que el
paciente pueda tener (co-morbilidad), como
padecimientos preexistentes, por ejemplo, dia-
betes, hipertensién, cardiopatias y otras en-
fermedades frecuentes entre los pacientes que
sufren de leucemia.

Por lo anterior, es muy importante tener en
cuenta que el tratamiento en contra de la leu-
cemia es multidisciplinario, que implica la par-
ticipacién de otros especialistas como apoyo al
hematélogo.
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El tratamiento esta dirigido hacia 2
aspectos importantes: el primero de ellos
es el especifico antileucémico y se basa
en el uso de medicamentos de origen
quimico que se les conoce con el nombre
de quimioterapia, cuyo principal objetivo
es erradicar, es decir, eliminar a todas

las células leucémicas del organismo. El
segundo aspecto del tratamiento es el
apoyo para las complicaciones que por
lo general presentan los pacientes en su
ingreso.

El tratamiento antileucémico también serd
diferente para los distintos tipos de leucemia y
para las formas agudas. Se divide en 3 fases:

1. Induccion de la remision. El objetivo es llegar a
la remisién completa (RC), es decir, la norma-
lizacién de los valores de la sangre del paciente,
la ausencia de cualquier sintoma o signo de que
la leucemia persista con infiltracién. Durante
el proceso el paciente deberd tener un “estado
libre de leucemia” en la Médula ésea y el futuro
deberd ser la recuperacion a una hematopoyesis
normal, y desafortunadamente en otros casos,
se recuperan con la enfermedad, lo cual habla
de leucemia resistente cuyo prondstico es pési-
mo. Este primer proceso puede llevar de 6 a 8
semanas para lograr la RC.

2. Consolidacién. Implica el uso de los mismos
medicamentos que se usaron en la induccién o
la combinacién de otros quimioterdpicos, tam-
bién con el propésito de seguir la erradicaciéon
de las células malignas residuales que pudieran
desarrollar resistencia a los de primer uso.

3. Mantenimiento. Se prefiere mantener al pacien-
te bajo el efecto de quimioterapia ante la po-
sibilidad de actividad leucémica incipiente y
que con el tratamiento mantenga efecto hasta
desaparecer la enfermedad.
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Es muy importante tener en cuenta que

el tratamiento en contra de la leucemia
es multidisciplinario, que implica la
participacion de otros especialistas
como apoyo al hematdlogo.

El tratamiento antileucémico también

sera diferente para los distintos tipos de

leucemia y para las formas agudas. Se
divide en 3 fases:

« Induccién de la remision
- Consolidacion
« Mantenimiento

La curacion del padecimiento
dependerd de la eliminacion de todas
las células malignas existentes en el
paciente. En general, algunas de las
leucemias pueden ser susceptibles
ala curacién con la quimioterapia
solamente, pero hoy dia se debe dar
mucha importancia a los llamados
factores prondsticos que se basan en
modelos matematicos que permiten
ubicar a los pacientes en el grado de
prondstico que tienen e incluyen:

« Eltipo de leucemia

+ Laalteracion molecular inicial y su
persistencia a pesar del tratamiento
o su erradicacion

- LaEdad
+ LaQuimioterapia
« Terapia de apoyo

+ Trasplante de médula ésea (MO)
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Hasta el momento para las formas agudas, los
criterios mds estrictos para considerar RC se vuel-
ven mds complejos, ya que lo mds recomendable es
buscar la remisién molecular, que implica la bus-
queda de la alteracién cromosdémica inicial como
ocurre en el caso de la leucemia promielocitica
(M3-FAB) con t(15;17) inicial, se deberd buscar
por estudios moleculares y citogenéticos especi-
ficos a pesar de estar en RC, ya que de persistir
la traslocacién, entonces se deberd continuar el
tratamiento agresivo hasta la eliminacién total de
la clona. Se debe considerar a esta variedad de leu-
cemia como potencialmente curable y la cual es,
de la mds frecuente en la poblacién latina.

La curacién del padecimiento dependerd en-
tonces de la eliminacién de todas las células malig-
nas existentes en el paciente. En general, algunas
de las leucemias pueden ser susceptibles a la cu-
racién con la quimioterapia solamente, pero hoy
dia se debe dar mucha importancia a los llama-
dos factores prondsticos que se basan en modelos
matemdticos que permiten ubicar a los pacientes
en el grado de pronéstico que tienen e incluyen:

. El tipo de leucemia.

. La alteracién molecular inicial y su persisten-
cia a pesar del tratamiento o su erradicacién.
3. LaEdad. Los pacientes mayores de 60 anos tie-

nen un prondstico malo en comparacién con

los pacientes de menor edad.
4. La quimioterapia. Se deberdn utilizar los me-
dicamentos indicados, y sobre todo, las dosis
recomendadas. Por ejemplo en la LAL del adul-
to, el utilizar el esquema HyperCyVAD (dosis
escaladas de ciclofosfamida, vincristina, adria-
micina, dexametasona en combinacién con
arabinosido de citosina y methotrexate) logra
un 90% de RC y cura en el 50% de los ca-
sos, datos no antes vistos con otros esquemas.
Este tratamiento es tdxico y requiere que su
uso sea solo en instituciones que tengan los
recursos de apoyo suficientes. Desafortunada-
mente, en nuestro medio no todos los centros
cuentan con los medicamentos recomenda-
dos y los resultados no serdn reproducibles,
ya que tampoco cuentan con suficiente apoyo

N —



Figura 5. Espleniomegalia masiva
en LMC.

para el paciente durante la fase de méxima
mielosupresion.

. Terapia de apoyo. Los logros de la quimiote-
rapia y los nuevos medicamentos con nuevas
combinaciones y con mds especificidad obli-
gan la implementacién de los grupos multi-
disciplinarios con la direccién del hematélogo;
instalacidn y uso de catéteres centrales; apoyo
de banco de sangre para el soporte de trans-
fusiones de plaquetas y eritrocitos (incluso pro-
ductos radiados); la intervencién del infectélogo
para la deteccién de infecciones, y el uso ade-
cuado de antibidticos o antimicéticos, ya sea
proﬁlécticos o terapéuticos, en caso necesario;
la habilitacién de cuartos de aislamiento con
servicios de mantenimiento e intendencia que
permitan lograr un ambiente libre de bacte-
rias, incluso la alimentacién estéril; un labo-
ratorio con protocolo de manejo de muestras
de pacientes en protocolos de tratamiento
especifico y el manejo de muestras especiales
(preparacién de concentrados de leucocitos
en la citometria hemdtica buffy coat y lograr
una lectura 6ptima); drea de preparaciéon de
medicamentos de alta especializacién, y por
otro lado, lo mds importante es el personal de
enfermeria, auxiliar y administrativo, que con
todo el grupo se esperan los resultados que
tienen en otros paises.

6. Trasplante de médula ésea (MO). Es un tipo
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de tratamiento complejo y de alto costo, que
requiere de un donador de MO compatible y
de un padecimiento inactivo con alta proba-
bilidad de recaida temprana o tardia o, con
factores de mal pronéstico. Es un procedi-
miento con tendencias mds curativas ya que
utiliza megadosis de quimioterapia para erra-
dicar a las células leucémicas, pero en el in-
tento, también erradica a las precursoras nor-
males y se hace necesaria la reposicién de una
nueva médula normal compatible. El tipo
alogénico (hermano compatible idéntico) es
la mejor seleccién ya que el receptor lo acepta
tan solo por identidad parcial (los Gnicos de
aceptacion total son los gemelos idénticos) y
por tanto produce un rechazo del injerto con-
tra el huésped, el que a su vez produce in-
jerto contra leucemia y se incrementa la erra-
dicacién de la clona leucémica, no obstante,
en casos graves del sindrome (grados 3-4) la
morbimortalidad se incrementa a pesar del
manejo especifico.

LEUCEMIAS CRONICAS
1. Leucemia linfocitica crénica. Ocurre con més

frecuencia en las personas de mayor edad y el
criterio es la persistencia de de linfocitosis de
mds de 10 x 109/1, y la MO con infiltracién
de mds del 50% de linfocitos con fenotipo
CD5+. El criterio de administrar tratamiento
es la duplicacién de la cuenta de linfocitos en
un afio o la progresién de adenomegalia o
esplenomegalia, aunque algunos casos esca-
pan de este criterio por la presencia de anemia
hemolitica o trombocitopenia autoinmune y
entonces se indica el tratamiento a base de la
combinacién de fludarabina, ciclofosfamida
y prednisona, en los estadios I y II sélo so-
menter a observacién y esperar evolucién sin
tratamiento.

Leucemia mieloide crénica (LMC). En esta en-
fermedad existe un gran avance en el conoci-
miento de la presencia del cromosoma Fila-
delfia, que fue descrito en 1950 en esa ciudad
de la Unién Americana y que a sus inicios
significé el primer marcador cromosémico en
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Figura 6. a) leucemia aguda mieloblastica, MO; b) leucemia aguda mieloblastica, M1 (sin diferenciacién); c) leucemia
aguda mieloblastica, M1 (con diferenciacion); d) leucemia aguda mieloblastica cuerpo de Alier positiva (flecha).

Por estas fechas se cumplen de 10

a 12 anos del descubrimiento de

una pequena molécula dirigida
especificamente contra ese sustrato
molecular donador de fosfatos para la
regulacion interna de la célula leucémica
y sus sustratos. El inicialmente llamado
STl (signal transduction inhibitor)
produjo inhibicién competitiva de

la fosforilacion, llevo a la célulaala
apoptosis y los pacientes lograron
resultados clinicos nunca antes vistos
con remisiones moleculares de hasta
el 80-90% a 10 afnos, lo que cambid
dramaticamente la historia natural de
la enfermedad, que con el tratamiento
previo no era mayor a 3 anos.

asociacién a malignidad, sin embargo al paso
de los afios de investigacion, se logré conocer
la t(9;22) con la expresién funcional del cro-
mosoma con la produccién de una oncopro-
teina con gran actividad de tirocinocinasa, que
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incrementa la proliferacién celular y que a su
vez explica la gran leucocitosis y trombocitosis
con que se presentan estos pacientes, asf como

la gran esplenomegalia (figura 5).

Por estas fechas se cumplen de 10 a 12 anos
del descubrimiento de una pequefa molécula diri-
gida especificamente contra ese sustrato molecular
donador de fosfatos para la regulacién interna de
la célula leucémica y sus sustratos. El inicialmente
llamado STI (signal transduction inhibitor) pro-
dujo inhibicién competitiva de la fosforilacién,
llevé a la célula a la apoptosis y los pacientes lo-
graron resultados clinicos nunca antes vistos con
remisiones moleculares de hasta el 80-90% a 10
afios, lo que cambié dramdticamente la historia
natural de la enfermedad, que con el tratamiento
previo no era mayor a 3 afios. Esta informacién s
hace un cambio en la historia natural y el pronds-
tico de la enfermedad, antes mortal a corto plazo.

Estos ejemplos son una base del avance tan in-
tenso que se produjo en los dltimos anos y que
es deseable que permita provocar el interés de los
estudiantes de medicina, de sus profesores, pero
sobre todo de las autoridades educativas de que la
leucemia en general ocupa los primeros 5 lugares
de frecuencia de las enfermedades malignas del



adulto y de los primeros lugares en los nifos, por
lo que la hematologia se deberd incluir dentro de
las materias bdsicas en el curriculum de la carrera
de Medicina y ain como parte de los cursos de
especializacién de posgrado.

Aunque es ttil por su simpleza, la clasificacién
franco-americano britdnica (FAB) puede llevar a
errores diagndsticos —y por lo tanto terapéuti-
cos— hasta en el 20% de los casos. Por este mo-
tivo, la clasificacién por métodos de inmunohis-
toquimica y biologia molecular se ha convertido
en un requisito sine qua non para la correcta
clasificacidn y posterior manejo de los pacientes
(figura 6).

A diferencia de la clasificacién FAB, la de la
OMS (tabla 2) refleja un cambio en el paradigma
a través del cual entendemos a las enfermedades
hemdticas, pues por primera vez se conjuntaron
la informacién genética, las caracteristicas mor-
foldgicas, citoquimicas e inmunofenotipicas con
los hallazgos clinicos dentro de los algoritmos
diagndsticos de las neoplasias del tejido hemato-
poyético; la importancia relativa de cada criterio
difiere entre neoplasias y no existe un “estdndar
de oro” para la clasificacién de todas las enfer-
medades hematoldgicas malignas. El objetivo fue
definir entidades que pudieran ser reconocidas
por los patdlogos y que tuvieran relevancia clini-
ca. Desde su aparicién en 2001 se han realizado
diferentes revisiones para actualizar su contenido
en relacién a los descubrimientos mds actuales.
La dltima revision es del 2008 y clasifica a las
neoplasias malignas hematolégicas de la siguien-
te manera:

. Neoplasias mieloides.

. Neoplasias linfoides.

3. Enfermedades de los mastocitos o células ce-
badas.

4. Enfermedades histiociticas y de células den-

driticas.

N —

NEOPLASIAS MIELOIDES

Las neoplasias mieloides se derivan de progeni-
tores en la médula dsea, que se diferencian en
eritrocitos, granulocitos (neutréfilos, baséfilos

. urtado vionroy, b. :() ano rstrada, I. vargas /iveros
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Aunque es util por su simpleza,
la clasificacién franco-americano
britanica (FAB) puede llevar a
errores diagndsticos -y por lo
tanto terapéuticos— hasta en el
20% de los casos. Por este motivo,
la clasificacién por métodos de
inmunohistoquimica y biologia
molecular se ha convertido en
un requisito sine qua non para la
correcta clasificacion y posterior
manejo de los pacientes.

En la clasificacién de la OMS

por primera vez se conjuntaron

la informacion genética, las
caracteristicas morfoldgicas,
citoquimicas e inmunofenotipicas
con los hallazgos clinicos dentro
de los algoritmos diagndsticos

de las neoplasias del tejido
hematopoyético; la importancia
relativa de cada criterio difiere entre
neoplasias y no existe un “estandar
de oro”

Actualmente, la clasificacion de la
OMS reuine a los padecimientos
mieloides en 4 grupos principales:

- Enfermedades mieloproliferativas
«  Sindromes mielodisplasicos

« Enfermedades mielodisplasicas/
mieloproliferativas

« Leucemias agudas mieloides
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Fotografias otorgadas por los autores del articulo

Figura 7. Leucemia aguda promielocitica con
abundantes cuerpos de Ater (flechas).

Las enfermedades
mieloproliferativas, son un grupo
de trastornos clonales asociados
con la proliferaciéon de una o mas
lineas mieloides. Cada vez resulta
mas claro que estas enfermedades,
se asocian a menudo con
mutaciones que proliferaciéon de
células progenitoras de la médula
Osea, independientes de factores
de crecimiento.

y eosinéfilos), monocitos y megacariocitos. En
la clasificacién FAB se reconocen 3 categorias
principales:

1. Leucemia mieloide aguda.
2. Sindromes mielodisplsicos.
3. Neoplasias mieloproliferativas.

Los determinantes mds importantes de las

categorias reconocidas utilizan sus caracteristicas
morfolégicas, histoquimicas e inmunofenotipi-

Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM

cas y son el porcentaje de blastos, el linaje celular
y el grado de diferenciacién de las células neo-
plédsicas (figura 7). En afios recientes, las carac-
teristicas genéticas (citogenéticas y moleculares),
asi como el tratamiento previo y la evolucién de
la mielodisplasia, mostraron un impacto signi-
ficativo en el comportamiento clinico de estos
padecimientos que no siempre se correlacionan
adecuadamente con las categorias de la FAB, por
lo que el debate central para su reclasificacion fue
el discriminar entre las entidades patolégicas y
los factores pronésticos, para lograr una clasifica-
cién con relevancia clinica y significancia para el
patdlogo. Algunas anormalidades genéticas pare-
cen definir a diferentes enfermedades, mientras
que otras representan factores prondsticos de una
enfermedad especifica.

Actualmente, la clasificacién de la OMS retne
a los padecimientos mieloides en 4 grupos prin-
cipales:

. Enfermedades mieloproliferativas

. Sindromes mielodisplasicos

3. Enfermedades mielodispldsicas/mieloproli-
ferativas

4. Leucemias agudas mieloides

N —

Las enfermedades mieloproliferativas, son un
grupo de trastornos clonales asociados con la
proliferacién de una o mds lineas mieloides.
Cada vez resulta mds claro que estas enfermeda-
des, se asocian a menudo con mutaciones que
ocasionan incrementos anormales en la actividad
de tirosino-cinasas y en la proliferacién de célu-
las progenitoras de la médula 6sea, independien-
tes de factores de crecimiento. El porcentaje de
blastos en médula 6sea es normal o ligeramen-
te elevado, pero siempre es menor al 20%. La
hematopoyesis generalmente es efectiva, lo cual
resulta en un incremento en las cuentas de una o
mids células maduras en sangre periférica. El pro-
totipo de las neoplasias mieloproliferativas es la
leucemia mieloide crénica cromosoma Filadelfia
positivo (Ph1) (BCR/ABL). Las otras entidades
que se incluyen son:



Policitemia vera.

Mielofibrosis idiopdtica.

Trombocitemia esencial primaria.

Leucemia eosinofilica crénica.

Leucemia neutrofilica crénica.

Mastocitosis.

Neoplasias mieloproliferativas no clasifica-

bles.

NV R

Los sindromes mielodispldsicos se refieren a
trastornos que se caracterizan por una produc-
cién celular ineficaz y displasia, con un riesgo
variable de transformacién en leucemia aguda.
La celularidad en la médula a menudo estd in-
crementada pero es muy variable. Existe madura-
cién pero también displasia de una o mds lineas
mieloides. La hematopoyesis no es efectiva y por
lo tanto existen citopenias. En este rubro se in-
cluyen:

1. Citopenia refractaria con displasia” de una li-
nea.

¢ Anemia refractaria.

* Neutropenia refractaria.

* Trombocitopenia refractaria.

Anemia refractaria con sideroblastos anulares.
Citopenia refractaria con displasia de multi-
ples linajes.

Anemia refractaria con exceso de blastos.
Sindrome mielodisplasico con d(5q).
Sindrome mielodispdsico inclasificable.
Sindrome mielodispldsico juvenil, incluye una
entidad provisional conocida como citopenia
refractaria juvenil.

Rl
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Los sindromes mielodispldsicos/mieloprolife-
rativos incluyen trastornos en los cuales coexisten
caracteristicas displdsicas y proliferativas. En este

Displasia. Se refiere a la alteracion citomorfolégica que incluye
disociacion de la maduracién nucleo-citoplasma (recuerde que
la maduracién de la cromatina depende del DNA v el citoplas-
ma del RNA, por lo tanto el nucleo se detiene en la maduracion
mientras que el citoplasma sigue su proceso normal) lo cual pro-
duce células no viables y hay apoptosis intramedular.
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Los sindromes mielodisplasicos
se refieren a trastornos que se
caracterizan por una produccién
celular ineficaz y displasia, con un
riesgo variable de transformacién
en leucemia aguda. La celularidad
en la médula a menudo esta
incrementada pero es muy variable.
Existe maduracién pero también
displasia de una o mas lineas
mieloides. La hematopoyesis no
es efectiva y por lo tanto existen
citopenias.

grupo se icluye a la leucemia juvenil mielomono-
citica, la cual es representativa de ambos sindro-
mes (mielodisplésico y mieloproliferativo). Casi
la mitad de los pacientes se presenta con cuen-
tas de neutréfilos normales o bajas y displasia de
multiples lineas celulares sin organomegalia y
médula ésea con morfologia que semeja a la ane-
mia refractaria con exceso de blastos, pero con
monocitosis. Otros pacientes presentan neutro-
filia intensa, monocitosis y esplenomegalia. Adn
no se sabe si son 2 enfermedades diferentes, una
mielodispldsica y una mieloproliferativa; sin em-
bargo hasta el momento no existen diferencias en
las anormalidades citogenéticas ni en los patro-
nes de crecimiento de las colonias 7z vitro o en su
evolucién clinica, por lo que existe controversia
entre clinicos y pat6logos de acuerdo a su lugar
dentro de la clasificacién. De acuerdo a la dltima
revisién, en este rubro se ubican:

. Leucemia mielomonocitica crénica.

. Leucemia mieloide crénica atipica (negativa
para BCR/ABL).

. Leucemia mielomonocitica juvenil.

Sindrome mielodispldsico/mieloproliferativo no

clasificable.

N —
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Figura 8. Leucemia aguda linfoblastica.

En la categoria de las leucemias agudas mielo-
blésticas (LAM) (la cual se define por un porcen-
taje mayor al 20% de mieloblastos en la médula
dsea o en sagre periférica, o la presencia de una
anormalidad citogenética en particular a pesar de
la cuenta de blastos) se reconoce a los siguientes
grupos:

1. LAM con traslocaciones citogenéticas recu-
rrentes.

2. LAM con caracteristicas mielodispldsicas.

. LAM y SMD relacionados con tratamientos

antineopldsicos.

4. LAM no clasificable.

Sarcoma mieloide.

6. Proliferaciones mieloides relacionadas al sin-
drome de Down.

7. Neoplasia bléstica plasmocitoide de célu-
las dendriticas.

(SN

N

NEOPLASIAS LINFOIDES

Son aquellas que se originan de las células que
normalmente se desarrollan en linfocitos T (LT
citotéxicos, colaboradores o reguladores) o linfo-
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citos B (linfocitos o células plasmdticas). En gene-
ral, las neoplasias linfoides se dividen en aquellas
que derivan de precursores linfoides y aquellas
provenientes de linfocitos maduros y células plas-
miticas y posteriormente se agrupan de acuerdo
asu estirpe (B o T).

Histéricamente, las neoplasias linfoides que
se presentan en la médula 6sea y que involucran a
la médula ésea se han separado de aquellas que se
presentan como un tumor (linfoma). Sin embar-
go, ahora se sabe que cualquier linfoma se puede
presentar con caracteristicas clinicas de leucemia
y que cualquier leucemia puede presentarse oca-
sionalmente como un tumor (sarcoma granulo-
citico). En la clasificacién de la OMS, el diag-
néstico de varias neoplasias linfoides depende no
s6lo de la localizacién anatémica de las células
tumorales, sino del origen de la célula tumoral
definido morfolégicamente. Dichas consideracio-
nes anularon la relevancia de los términos L1 y
L2 de la clasificacién FAB, pues no correlacionan
con su inmunofenotipo, anormalidades genéticas
o con su curso clinico (figura 8). La L3 es equi-
valente al linfoma de Burkitt en fase leucémica y
se debe diagnosticar como tal.

1. Neoplasias de precursores. Existe el consenso
de que las neoplasias de precursores que se pre-
sentan como tumores sdlidos y aquellos que
involucran a la médula 6sea y la sangre son
biolégicamente la misma enfermedad con
diferentes presentaciones clinicas. La mayo-
ria de las neoplasias de precursores linfoides
se presentan como leucemias, por lo que se
acordé que la clasificacién deberia mantener
el término LAL para la fase leucémica de las
neoplasias precursoras de tipos B y T. existen
2 categorias principales:

* Leucemias/linfomas precursoras B.
* Leucemias/linfomas precursoras T.

2. Neoplasias de células B maduras. La clasifi-
cacién propuesta considera a los linfomas y
leucemias del mismo tipo celular como una
misma enfermedad con diferentes presenta-



ciones clinicas o estadios. Las enfermedades
especificas derivadas de las células B maduras
son las siguientes:

1. Leucemia linfocitica crénica/linfoma de lin-
focitos pequefios.

Linfoma linfoplasmacitico.

Linfoma de células del manto.

Leucemia prolinfocitica de células B.
Linfoma folicular.

Linfoma difuso de células grandes B.

* Linfoma intravascular de células grandes B.

SANAIIN S

* Linfoma mediastinal primario de células grandes B.
* Linfoma de células grandes B (relacionado con el
virus de Epstein Barr-VEB).
* Linfoma de células grandes B rico en histiocitos
y células T.
* Linfoma difuso de células grandes B del sistema
nervioso central.
* Linfoma difuso de células grandes B cutdneo pri-
mario.
* Linfoma difuso de células grandes B del anciano
positivo para VEB.
* Linfoma pasmabldstico.
* Linfoma pleural primario.
* Linfoma de células grandes B positivo para alko-
ma (ALK).
¢ Linfoma de Burkitt.
7. Linfoma de células B de la zona marginal.
Linfoma de células B de la zona marginal ex-
tranodal.
9. Linfoma de células B de la zona marginal es-
plénico

®©
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Histéricamente, las neoplasias linfoides
que se presentan en la médula 6seay
que involucran a la médula 6sea se han
separado de aquellas que se presentan
como un tumor. Pero, ahora se sabe
gue cualquier linfoma se puede
presentar con caracteristicas clinicas de
leucemia y cualquier leucemia puede
presentarse ocasionalmente como un
tumor. En la clasificacién de la OMS,

el diagnostico de varias neoplasias
linfoides depende no sélo de la
localizacion anatdmica de las células
tumorales, sino del origen de éstas
definido morfolégicamente.

10.Leucemia de células peludas.
11.Plasmocitoma/mieloma de células plasmdticas.

NEOPLASIAS DE LINEAS

MIELOIDES Y LINFOIDES

Algunas neoplasias expresan marcadores tanto de
lineas mielodes como linfoides, éste grupo repre-
senta a las leucemias de linaje ambiguo, que son
aquellas que o no presentan caracteristicas de linea
linfoide ni mieloide (leucemia aguda indiferen-
ciada) o presentan caracteristicas de ambas lineas
(leucemia aguda de fenotipo mixto o de lineas
mixtas). @

Clasificacion de la OMS de las neoplasias mieloides y leucemias agudas

Neoplasias mieloproliferativas

Leucemia mielédgena crénica, BCR-ABL1 positiva

Leucemia neutrofilica crénica

Policitem ia vera

Mielofibrosis primaria

Trombocitemia esencial

Leucemia eosinofilica cronica inespecifica

Mastocitosis

Neoplasias mieloproliferativas no clasificables
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Continuacion...

Neoplasias linfoides y mieloides asociadas con eosinofilia y anormalidades de PDGFRA, PDGFRB o FGFR1
(factor de crecimiento derivado del receptor de plaquetas)
Neoplasias mieloides y linfoides asociadas con rearreglo PDGFRB
Neoplasias mieloides asociadas con rearreglo PDGFRB
Neoplasias mieloides y linfoides asociadas con anormalidades de FGFRT
Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (MDS/MPN)
Leucemia mielomonocitica crénica
Leucemia mieloide crénica atipica, negativa para BCR-ABL1
Leucemia mielomonocitica juvenil
Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa inclasificable
Provisionalmente conocida como: Anemia refractaria con sideroblastos anulares y trombocitosis
Sindrome mielodisplasico
Citopenia refractaria con displasia de una linea celular
Anemia refractaria
Neutropenia refractaria
Trombocitopenia refractaria
Anemia refractaria con sideroblastos anulares
Citopenia refractaria con displasia de varias lineas celulares
Anemia refractaria con exceso de blastos (menos del 20%)
Sindrome mielodisplasico con delecion(5q) aislada
Sindrome mielodisplasico inclasificable
Sindrome mielodisplasico infantil
Provisionalmente conocido como: citopenia refractaria infantil
Leucemia mieloide aguda y neoplasias relacionadas
Leucemia mieloide aguda con anormalidades genéticas recurrentes
LMA con t(8;21)(922;922); RUNXT-RUNXTT1
LMA con inv(16)(p13.1g22) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
LAP con t(15;17)(922;912); PML-raraa
LMA con t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
LMA con t(6;9)(p23;q34); DEK-NEP214
LMA con inv(3)(q21926.2); RPNT-EVI1
LMA (megacarioblastica) con t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Provisional: LMA con NPM1 mutado
Provisional: LMA con CEBPA mutado
Leucemia mieloide aguda con cambios relacionados a mielodisplasia
Neoplasias mieloides relacionadas a tratamiento previo (Inmunosupresores, quimioterapia)
Leucemia mieloide aguda sin otras especificaciones
LMA con diferenciacion minima
LMA sin maduracién
LMA con maduracion
Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monobléstica/monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda
Leucemia eritroide pura
Eritroleucemia, eritroide/mieloide
Leucemia megacarioblastica aguda
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Continuacion...

Leucemia basofilica aguda

Panmielosis aguda con mielofibrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas al sindrome de Down

Mielopoyesis anormal transitoria

Leucemia mieloide relacionada al sindrome de Down

Neoplasia blastica plasmocitoide de células dendriticas

Leucemias agudas de lineaje ambigiio

Leucemia aguda indifereciada

Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(9:22)(q34;q11.2); BCR-ABL1

Leucemia aguda de fenotipo mixto con t(v;11923); rearreglo MLL

Leucemia aguda de fenotipo mixto, mieloide B, NOS

Leucemia aguda de fenotipo mixto, mieloide T, NOS

Provisional: Leucemia/Linfoma linfoblastica de células natural killer (NK)

Leucemia/Linfoma linfoblastico B

Leucemia/Linfoma linfoblastico B, NOS

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL1

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(v;11q23); reareglo MLL

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1

(ETV6-RUNX1)

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hiperploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con hipoploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B con t(5;14)(q31;932) IL3-IGH

Leucemia/linfoma linfobldstico B con t(1;19)q(23;p13.3);,TCF3-PBX1

Leucemia linfoma linfoblastico T
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