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INTRODUCCION.

El perfeccionamiento constante del curriculo en la licenciatura en medicina es una de las
condiciones imprescindibles para la mejora de la calidad de la educacion y la formacién de estos
profesionales cuyo desempefio futuro es esencial en la conservacion de la salud de la poblacion, la
reduccion de la mortalidad, y la elevacion de la calidad de vida de los ciudadanos. En este caso, se
investigo acerca de una enfermedad cuyo temprano diagndstico y tratamiento puede incidir en la
calidad de vida de los que la padecen, asi como reducir las muertes por esa patologia.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se distingue por ser un cancer hematologico maligno, que
tiene su origen en las células precursoras linfoides caracterizada por el crecimiento a normal de las

mismas en la medula 6sea, sangre periférica y otros organos; la mas frecuente en la infancia y que



ha sido objeto de multiples avances en su diagnostico, estatificacion y tratamiento, lo que ha
permitido un aumento en sus tasas de sobrevida (Pico et al, 2019).

Se trata del cAncer mas comun en pediatria, pero igualmente afecta a adultos de todas las edades.
En edad pediatrica es mas frecuente, con una mayor incidencia entre los 2 y 5 afios; en la infancia
existe una tasa de curacion de mas del 90%, y con menos frecuencia se presenta en los adultos y
representa una enfermedad mas devastadora con una tasa de supervivencia de entre el 30 y el 55%
(Antunes, 2019)

La incidencia de este tipo de cancer en los nifios hace todavia mas significativa la busqueda a que
se refiere el presente trabajo, ya que el conocimiento profundo de la enfermedad y sus caracteristicas
conlleva que los médicos en formacion estén alertas ante los posibles sintomas de la misma en sus
practicas y actividad profesional definitiva.

La enfermedad tiene 2 subtipos principales, que surgen del linaje de células B o del linaje de células
T, con una variedad de caracteristicas citogenéticas y moleculares; el diagnéstico de esta se
establece por la presencia de un 20% o mas de células linfaticas malignas en la MO; conocer las
alteraciones moleculares y citogenéticas nos pueden permitir establecer un riesgo de la enfermedad
y el pronostico de la misma, ademas de conseguir proponer nuevos esquemas terapéuticos eficaces
para el paciente (Kantarjian et al, 1988).

La leucemia linfoblastica aguda est4 dentro de la familia de patologias que se originan por
infiltracion de células neoplésicas del sistema hematopoyético en la MO, sangre u otros tejidos;
representa entre un 75% y 80% de las leucemias que aparecen en los nifios, y su origen es
multifactorial, pero el de origen genético es el mas mencionado. La leucemia linfoblastica aguda
constituye uno de los cuatro tipos de leucemia que se diagndstica en los infantes y jovenes (<20
afos). Generalmente, en este tipo de leucemias, los tumores no son comunes, pero si hay afectacion

en la medula ésea, en casos especificos al ser descubierta también causa afectacion en los ganglios
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linfaticos, higado y bazo. Este tipo de neoplasia tiene su origen a partir de células inmaduras de los
linfocitos en la medula 6sea, los signos y sintomas mas frecuentes son fiebre y hematomas en el
cuerpo (Reyes-Bague et al, 2021).

El tratamiento establecido para la leucemia linfoblastica aguda consiste en dar quimioterapia
combinada, y la intensidad va variando en funcion al riesgo; de forma general, el tratamiento para
la LLA consta de tres fases: induccion, consolidacion y mantenimiento. La primera fase tiene una
duracion de cuatro a seis semanas y tiene como objetivo inducir la remision completa (RC), es la
fase mas crucial del tratamiento debido a que de esta dependen los resultados posteriores (Nica &
Sardinas, 2018).

En pacientes con leucemia linfoblastica aguda, en las Gltimas décadas su supervivencia ha ido
aumentado notablemente, gracias a los avances en las tecnologias en el campo de la genética, y al
igual que en el tratamiento, las cifras de supervivencia arrojan un 90% en los paises mas
desarrollados; sin embargo, todavia existe un pequefio grupo de pacientes que fracasan en el
tratamiento establecido por posibles complicaciones que se pueden presentar a lo largo del mismo,
y se establece una prevalencia de un 10%-20% en estos pacientes (Lassaletta, 2016).

Que los estudiantes de la licenciatura en medicina puedan buscar y conocer nuevas estrategias seria
de suma ayuda para este grupo de pacientes y valorar a los que tengan mayor riesgo de recaida. Hoy
en dia uno de los temas que mas inquietan es la calidad de vida de los pacientes sobrevivientes a
largo plazo, y el nivel de toxicidad que pueda generar la terapéutica indicada. Las investigaciones
son cada vez méas importantes, generando mas conocimiento en la biologia de la leucemia
linfoblastica aguda, ya que emplear inmunoterapia y dianas moleculares hacen que nos podamos
plantear nuevas propuestas terapéuticas y un futuro mas prometedor en esta enfermedad (Lassaletta,

2016).



En los ultimos afios ha avanzado la eficacia en cuanto a los regimenes de quimioterapia; estos
avances han logrado disminuir la mortalidad y aumentar la sobrevida en la actualidad. La eficacia
del tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda es mas evidente en paises desarrollados que
cuentan con mas tecnologia, medicamentos y equipos; sin embargo, en paises menos favorecidos,
las tasas de curacion no superan el 35%, y algunos factores relacionados con esto son el diagnostico
tardio, elevadas tasas de recaidas, diferencias biologicas, abandono del tratamiento o toxicidad por
quimioterapia. En Ecuador, esta problematica no se encuentra exenta, se presenta mayoritariamente
en el sexo masculino; sin embargo, datos arrojan que la mortalidad tiene una tendencia sostenida en
el periodo 2010-2014 con un porcentaje de supervivencia del 49.6% (Nica & Sardinas, 2018).

Uno de los sectores poblacionales que mas pueden ayudar a la mejora de los tratamientos y solucién
definictiva de los problemas, que se presentan en estos pacientes, son los médicos que se forman en
estos paises menos favorecidos; por ello, la investigacién, en el contexto ecuaatoriano, resulta de
vital importancia para el fortalecimiento de los conocimientos que deben tener los estudiantes sobre

la patologia mencionada.

DESARROLLO.

Materiales y métodos.

Se realiz6 una basqueda bibliogréfica actualizada en bases de datos como Medline, PubMed, Google
Scholar, Cochrane Library, Web of Science y Clinical Key, complementando la informacion con
revistas de alto impacto como Scielo, Scopus, revisiones de estudios clinicos aleatorizados
controlados, revisiones sistematicas y enfoques de meta-analisis, donde se indagaron palabras clave
como: “leucemia linfoblastica aguda”, “LLA prevalencia”, “fisiopatologia”, “manifestaciones

clinicas”, “citogenética”, “diagndstico”, “tratamiento”, “LLA etiologia”, “pronostico”, entre otras.

Estas palabras se introdujeron de forma individual como combinadas para facilitar la busqueda.



Ademas, se indagd en revistas nacionales como internacionales, en la base de datos de la
Organizacién Mundial de la Salud OMS, en guias clinicas las mismas que ayudaron a conseguir
informacién mas detallada, y cabe mencionar, que se tomé informacion de los ultimos 5 afos,

descartando publicaciones no actualizadas.

Resultados.

La bdsqueda bibliografica determind la seleccion y actualizacion de un grupo de ideas que se deben
tomar en cuenta para el fortalecimiento del area de los contenidos en los programas de la licenciatura
en medicina, los cuales se mencionan y referencian a continuacion. De igual forma, se ofrece por
esta via informacion acerca de un grupo de fuentes bibliograficas confiables, que se pueden emplear
en la preparacion de docentes y estudiantes. Otro aspecto importante para considerar en la
informacién que se ha recabado es lo relacionado con la clasificacién de LLA de acuerdo a
diferentes criterios, lo que actualiza el prondstico de la enfermedad.

La leucemia linfoblastica aguda constituye el trastorno oncolégico mas frecuente en los nifios y
jévenes, y en este tipo de enfermedad, hay una produccion anormal de células linfoides inmaduras
denominadas blastos. Las leucemias tienen distintas caracteristicas de pluralidad con lo que pueden
ser clasificadas con base a su tipo celular que las produce o el grado de maduracion de estas. De
acuerdo con las estirpes celulares, las leucemias pueden ser de dos tipos: linfoblasticas o
mieloblasticas, dependiendo de sus caracteristicas. La LLA se deriva del estirpe linfoide, linfocitos
T y B respectivamente, y representa entre un 75%-80% de todos los casos de leucemia infantil.
Aproximadamente, el 85% de los casos de LLA son de linaje B (LLA-B) y el 15%, de linaje T

(LLA-T). (Agil et al, 2021)



Clasificacion.

Existen distintas formas de clasificar la leucemia linfoblastica aguda, la clasificacién actual

distingue a las LLA segun el estadio madurativo de sus blastos (células inmaduras) y también

ayudan en cuanto a posibles implicaciones pronosticas:

e Morfoldgica. La clasificacion morfolégica mas antigua es la elaborada por el grupo de trabajo
Francés-Americano-Britanico (FAB), que lo clasifico en: L1, L2 y L3, y tenia una aceptacion
universal, ya que en la actualidad esta clasificacion ya no se utiliza.

e Inmunobioldgica. El progreso de las técnicas de citometria de flujo y la aparicion de los
anticuerpos monoclonales y de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) ha permitido poder
clasificar en distintos tipos a la LLA, segun el estadio de maduracion, en que estén los
linfoblastos. Este tipo de clasificacidn es las mas utilizada hoy en dia, porque cuenta también con
implicaciones prondsticas y de tratamiento (Lassaletta, 2016).

Clasificacion en adultos.

Leucemia linfoblastica aguda de células B.

e 75% de los adultos con leucemia linfoblastica aguda.

e Leucemia linfobl&stica aguda con cromosoma Filadelfia positivo 25%.

o Citogenética: t (9;22) (g34;q11), dando lugar al gen de fusion BCR-ABL1.

e Leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia negativo (50%).

Leucemia linfoblastica aguda de células T.

e 25% de los adultos con leucemia linfoblastica aguda.

Clasificacion de la OMS, 2 de los subtipos:

Leucemia linfoblastica de células B/linfoma.

e Leucemia/linfoma linfoblastico de células B, no especificado.

e Leucemia de células tipo B con anomalias genéticas recurrentes.
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Leucemia linfoblastica de células B con t (9;22) (q34; g11); fusion BCR-ABL1 (cromosoma
Philadelphia), 25%.
Leucemia de células B con hipodiploidia 2% (<44 cromosomas).
Leucemia de células B con t (1;19) (923; p13.3) 3%.
Leucemia linfoblastica de células B con hiperdiploidia (+50 cromosomas), 7% LLA de células
B en adultos (mas comun).
Leucemia de células B con t (5;14) (g31.1; q32.3); fusion IL3-IGH (<1%).
Entidad provisional: Leucemia/linfoma linfoblastico de células B, similar a BCR-ABL1
(similar al cromosoma Philadelphia) (10% al 30%).
Leucemia linfobléastica de celulas B con t(v;11923.3).

Leucemia de células B con t (12;21) (p13.2; g22.1); fusion ETV6-RUNX1.

Leucemia linfoblastica de células T/linfoma.

o Entidad provisional: precursor de células T tempranas.

e Entidad provisional: leucemia linfoblastica de células NK.

e Estan presentes entre un 50%- 70% las anomalias cariotipicas de los casos de leucemia

linfoblastica aguda de células T.

Clasificacién en nifos.

Clasificacion de la OMS, 2 subtipos:

Leucemia/linfoma linfoblastico agudo de células B (88% de los casos en nifios).

e Leucemia linfoblastica aguda de células B con frecuentes anomalias geneticas.

o Leucemia de células B con t (9;22) (g34.1; ql1.2); fusion BCR-ABL1 (cromosoma

Philadelphia) (2% al 4%).

o Leucemia de células B con t (5;14) (g31.1; q32.3); fusion IL3-IGH (<1%).

o Leucemia/linfoma de células B con t (1;19) (g23; p13.3); fusion TCF3-PBX1.
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o Leucemia de células B con t (v;11923.3) 8%.
o Leucemia de células B con translocaciones de receptores de citoquinas o enzima tirosina
quinasa tipo BCR-ABL1 (entidad provisional).
o Leucemia de células B con t (12;21) (p13.2; g22.1); fusién ETV6-RUNX1 (22%).
o Leucemia de células B con hipodiploidia 1% (- de 44 cromosomas).
o Leucemia de células B con iAMP21 (amplificacién intracromosémica del cromosoma 21)
(entidad provisional).
o Leucemia de células B con hiperdiploidia 25% (+ de 50 cromosomas).
e Leucemia linfoblastica de células B/linfoma no especificado.
Puede tener otros defectos genéticos especificos, ya que no presenta ninguna de estas anomalias
mencionadas anteriormente.
Leucemia linfoblastica aguda de células T/linfoma.
o Leucemia linfoblastica temprana de células T precursoras (entidad provisional).
o 2% de los nifios con LLA (12% de todas las leucemias linfoblasticas agudas de células T
pediatricas).

e Leucemia linfoblastica de células NK (entidad provisional).

Citogenética.

Las anomalias de las células leucémicas se han podido identificar casi en su totalidad en un 100%
gracias a los avances en la tecnologia en el campo de la biologia molecular en los Gltimos afios. Las
anomalias genéticas presentes pueden estar afectando su estructura o el nimero de cromosomas. La
hiperdiploidia en los linfoblastos, que es el aumento del nimero de cromosomas >51, es un factor

que indica un buen pronaostico.
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En el presente, entendemos que esto pasa, porque hay mayor tendencia a la apoptosis por parte de
las células leucemias hiperdiploides, debido a que estas células tienen la capacidad de acumular
concentraciones altas de metabolitos activos del metotrexato, y es por ello, que son mucho mas
sensibles a este medicamento. Las mas usuales son las translocaciones (Lassaletta, 2016).
La clasificacion de la LLA como ya lo mencionamos antes, requiere de la caracteristica de las células
linfociticas malignas en la M.O., para de esta manera, poder establecer peculiaridades genéticas
moleculares o celulares y el fenotipo. Por si sola, la morfologia suele ser adecuada para el
diagnostico, y cabe mencionar, que los otros estudios también son esenciales para clasificar a la
LLA vy el tipo; todos estos aportes tienen una influencia considerable para dar un prondstico y la
eleccion correcta del tratamiento. En la actualidad, la clasificacion que se utiliza es la de la OMS.
Las pruebas de laboratorio fenotipicas arrojan que un 85% son casos de LLA de tipo B y un 15%
corresponde a las leucemias linfoblasticas de tipo T, y aproximadamente el 1% se originan de
linfocitos B maduros; esta es menos usual y se denomina Leucemia de Burkitt, y es el tipo de cancer
de crecimiento mas acelerado que consta con un manejo terapéutico diferente (Pefia, 2019).
Actualmente, los factores genéticos estan teniendo un papel cada vez mas importante en cuanto a la
etiologia de las leucemias linfoblasticas agudas. Esta afirmacion esta basada en:
e Laasociacion cercana de la leucemia linfoblastica aguda y algunas alteraciones cromosomicas
o Familiares de pacientes con leucemia linfoblastica aguda; la tendencia de presentacion es mas

grande.

e Mayor incidencia de LLA en determinadas enfermedades genéticas
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Tabla 1. Translocaciones cromosémicas mas frecuentes en LLA.

y Porcentaje de o
Traslocacion . Genes afectados Caracteristicas
Frecuencia
t (1:19) (923; Fenotipo pre-B hiperleucocitosis,
(119 (@ 5 al 6% E2A-PBX1 .p P ) P )
p13) intensivo tratamiento.
t(9:22) (q34; Cromosoma Philadelphia. Tratamiento
3-5% BCR-ABL S o
pll) imatinib. Hiperleucocitosis.
T (4:11) Estirpe B. Asociada a LLA lactante.
2% MLL-AF4 . o .
(921;p23) Hiperleucocitosis. Prondstico pobre.
T (12:21) Fenotipo B. Buen. Marcada sensibilidad
25% B pre TEL-AML ) o
(p13; q22) a la asparraginasa, prondstico bueno.

Nota: translocaciones mas frecuentes, genes afectados y sus caracteristicas. Fuente: Servicio de

Hemato-Oncologia Pediatrica. Hospital Universitario Nifio Jess. Madrid, 2018.

Epidemiologia.

Los datos epidemioldgicos muestran una incidencia de leucemia linfoblastica en nifios y jovenes de
3 a 4 casos por cada 100.000. A pesar de afectar a estos dos grupos etarios, la incidencia es mayor
entre los dos a cinco afios, predominantemente en hombres. Las caracteristicas de los subtipos de la
leucemia linfoblastica aguda son diferentes de acuerdo con componentes celulares, moleculares y
caracteristicas bioldgicas, riesgo de poder tener una recaida, respuesta deseada en la terapia
indicada, asociada a diversos resultados, lo cual define a la LLA como una enfermedad heterogénea
(Espinoza et al, 2019).

La Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador (SOLCA) dice que la leucemia linfoblastica
aguda es una de las patologias oncoldgicas mas comunes entre el periodo 2014-2018 con un
diagnostico en nifios de 41% y en nifias de 39%. En Ecuador, aln existe esta problematica, ya que
la mortalidad sigue teniendo una tendencia sostenida, que hoy en dia los nuevos avances y mejoras

en cuanto a las técnicas diagndsticas y terapéuticas, pueden servir de mucha ayuda para tener nuevas
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opciones terapéuticas, y llegar a un diagndstico mas acertado y de forma mas rapida (Reyes-Baque
et al, 2021).

En Ecuador, las tasas de mortalidad de esta enfermedad fueron de un 4,38% y 3,94% para los
varones y mujeres, respectivamente; un informe del INEC del Ecuador reporta que la leucemia
linfoblastica aguda fue la causa de mas dias de hospitalizacion de pacientes en el afio 2014; el
namero que se reportd fue mas de 28.000 dias de estancia, el reporte arrojo que el mayor nimero
de casos se dio en pacientes <24 afios (Espinoza et al, 2019).

Segun la Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador (SOLCA), en el boletin epidemioldgico
namero 8, en el afio 2019, se dio a conocer la informacion que la leucemia linfoblastica aguda ocupa
el primer puesto en frecuencia de los tipos de cancer que se presentan; sin embargo, hay que conocer
que la atencion de la LLA genera un costo no solo individual para el paciente sino es un costo
familiar y econdmico; en paises desarrollados la mortalidad es menor, teniendo una supervivencia
de un 80%. En Ecuador aun se habla de esta problematica, y en la ciudad de Guayaquil, la LLA se
presenta con mayor frecuencia en los varones que en las mujeres, y tal como esta descrito en los
estudios, en la presente investigacion en este tipo de neoplasia en menores de 19 afios, ha arrojado
datos que nos dicen que es una de las principales causas de mortalidad en nifios. Ademas, en este
estudio se evidencid una tasa de prevalencia en el afio 2009 de 2,03; en el 2014 una tasa con 2,91;
en el afio 2018 fue de 2,45 muertes por cada 1.000 habitantes. En LLA, la prevalencia més alta fue

en el grupo de 5-9 afios (Figura 1 y 2) (Sociedad de la Lucha Contra el Céancer, 2019).
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Figura 1. Tasa de mortalidad de leucemia linfoblastica aguda, segun grupo etario, periodo 2009-

2018. Autor: Cotto, Feijoo y Briones, 2019.

Tasa por 1 000 habitantes

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
e \\SCUING — ==emmm Femening

Figura 2. Leucemia linfoblastica aguda, tasa de afios de afios perdidos, periodo 2009-2018. Nota:
el gréfico representa la tasa de afios perdidos tanto en el sexo masculino como femenino por cada

1.000 habitantes. Autor: Cotto, Feijoo y Briones, 2019

Fisiopatologia.
La leucemia linfoblastica aguda se origina por un crecimiento anormal y maligno de las células
progenitoras inmaduras linfoides; estas son capaces de crecer anormalmente y dar lugar a un clon

idéntico de células linfoides progenitoras en un punto bloqueadas en su diferenciacion.
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Hoy en dia, son cada vez méas importantes los factores genéticos en la etiologia de la enfermedad,
ya que se plantea una estrecha relacion entre la LLA y las translocaciones de cromosomas. En
estudios que se han realizado, se han podido encontrar diferentes variantes polimorficas en distintos
genes afines a la LLA, como el sindrome de Down, Sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi,
Sindrome de Klinefelter, neurofibromatosis, y sindrome Schwachman; los estudios determinan que
mas del 205 de los linfoblastos en la M.O. o en sangre periférica son referente para el diagnostico
(Lassaletta, 2016).

De la misma manera, hay otros factores predisponentes para leucemia linfoblastica aguda que
comprenden: irradiacion (exponerse a radiacion ionizante), ciertos solventes, pesticidas,
plaguicidas, virus de Epstein-Barr (VEB) y el VIH; sin embargo, aparecen de novo (nuevo) en
personas sanas en la mayoria de los casos. En la LLA, las afectaciones/alteraciones cromosomicas
son el sello distintivo, pero no son suficientes para dar un diagnéstico que indique que es leucemia,
y para ello se necesitan mas pruebas que ayuden a tener una confirmacién certera (Espinoza et al,

2019).

Manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas de la LLA son variables, y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad se correlacionan con la carga de células leucémicas y el grado de sustitucion que tenga
la medula 6sea (Nica & Sardinas, 2018):

e Hematomas y petequias, u otros sangrados (por trombocitopenia).

o Debilidad, palidez y cansancio (por anemia).

« Bultos en el cuello, debajo del brazo, en el estomago o la ingle.
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« Fiebre, diaforesis e infecciones, como bronquitis o tonsilitis, poca evolucién (funcionamiento
deficiente de leucocitos).
o Dolor de huesos y dolor articular (debido a que la médula 6sea se invadio de células leucémicas).
« Dificultad respiratoria, taquicardia o dolor toracico.
o Dolorabdominal (causado por la acumulacion de células sanguineas anormales en 6rganos como
los rifiones, el higado y el bazo).
« Pérdida del apetito.
 Linfadenopatias (por las células leucemicas).
« Dolores de cabeza, vomitos, accidente cerebrovascular y alteraciones de la vision, el equilibrio,
la audicién y los musculos faciales (Rodriguez, Salinas, & Revelo, 2020).
Por otra parte, la LLA se presenta de forma rara con pancitopenia severa. En este caso, se debe
siempre tener en cuanta, y por ende, realizar un diagnostico diferencial con la aplasia de médula
0sea, incluyendo una biopsia de M.O. en las pruebas a realizar.
Los pacientes con LLA presentan algun grado de hepatoesplenomegalia en 65%, los sintomas y
signos en la LLA tienen una evolucion de dias, e incluso pueden durar meses; la pérdida de peso no
es significativa pero la presencia de anorexia si era evidente y mas frecuente. En algunas ocasiones,
la infiltracion de la medula 6sea trae como consecuencia que los pacientes comiencen a presentar
sensibilidad o dolor en los huesos largos 0 ya mas agudo como artralgias; estos sintomas y signos
se pueden confundir con enfermedades reumatolégicas que pueden llevarnos a dar diagnosticos
errados. Las manifestaciones clinicas de la LLA de estirpe T (15%) posee rasgos caracteristicos. En
pacientes que tienen LLA de mayor edad, presentan recuentos leucocitarios altos al diagndstico.

(Lassaletta, 2016)
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas y pruebas de laboratorio al diagnostico de las LLA.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio. % de los pacientes.

Sintomas y hallazgos en la exploracion:

e Fiebre 61
e Sangrado (pUrpura, petequias...) 48
e Dolor 6seo 23
e Adenopatia 50
e Esplenomegalia 63
e Hepatoesplenomegalia 68

Hallazgos de laboratorio Recuento de leucocitos (mma3):

e <10.000 53

e 10.000- 49.000 30

e >50.000 17
Hemoglobina (g/dl):

e <70 43

e 7,1-109 45

o >11 12

Recuento plaquetas (mm3):

e <20.000 28

e 20.000- 99.000 47

e >100.000 25
Morfologia linfoblastos:

o L1 84

o |2 15

e L3 1

Nota: signos, sintomas y pruebas de laboratorio. Fuente: Servicio de Hemato-Oncologia

Pediatrica. Hospital Universitario Nifio Jesus. Madrid, 2018.
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Diagnostico.
El diagnostico de la leucemia linfoblastica aguda se basa en una buena anamnesis, minucioso
examen fisico, recuento sanguineo completo (hemograma) y pruebas de médula dsea. Se confirma
el diagndstico mediante estudios citogenéticos, moleculares y morfologicos del aspirado de médula
0Osea.
Pruebas de médula osea.
Hay dos tipos principales, aspiracion de médula 6sea y biopsia de médula 6sea. Ambas pruebas
implican la extraccion de una muestra de médula dsea y hueso. Las muestras se envian a un
laboratorio para su analisis.
Pruebas genéticas. Para buscar cambios genéticos y cromosomicos (MedlinePlus, 2021).
Generalmente para confirmar el diagndstico se indica un aspirado de médula dsea para valorar si
existe o no invasion de blastos (células inmaduras); si existe una blastosis medular que supere el
30% de la totalidad celular se podra emitir dicho diagnostico. Ademas, en los conteos celulares de
la biometria hematica se presenta un aumento de leucocitos (> 50.000mm?) y la presencia de blastos
reportados en la misma, y en consecuencia, una disminucién importante en el conteo de las plaquetas
(trombocitopenia), neutréfilos, hemoglobina, y eritrocitos (Agil et al, 2021).
Si se diagnostica leucemia linfocitica aguda, es posible que se realicen pruebas adicionales para ver
si el cancer se ha diseminado. Estas incluyen pruebas por iméagenes y una puncién lumbar, que es

un procedimiento para recolectar y analizar el liquido cefalorraquideo (MedlinePlus, 2021).

Tratamiento.
En la leucemia linfoblastica aguda, el factor prondstico individual mas esencial es el tratamiento,
porgue sin una terapia efectiva, la enfermedad es mortal. El tratamiento va en funcion al riesgo,

teniendo en cuenta la edad para emitir un diagndstico, caracteristicas citogenéticas e


https://medlineplus.gov/spanish/pruebas-de-laboratorio/prueba-de-la-medula-osea/
https://medlineplus.gov/spanish/genetictesting.html
https://medlineplus.gov/spanish/diagnosticimaging.html
https://medlineplus.gov/spanish/pruebas-de-laboratorio/analisis-del-liquido-cefalorraquideo/
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inmunofenotipicas, la cantidad de leucocitos, rapidez de respuesta después de iniciar con el
tratamiento (tiempo que toma la eliminacion de MO y sangre las células malignas), y por Gltimo, al
final de la fase de induccion, valorar la enfermedad residual minima (Antunes, 2019).

Los pacientes con LLA son sometidos a una fase de induccidn-remision de 4 semanas seguida de
una terapia de intensificacion o consolidacién (de 6 a 8 meses) y tratamiento de continuacion
prolongado (mantenimiento), que se extiende hasta los 2-3 afios desde el momento del diagndstico.
Se han identificado factores pronosticos que permiten estratificar el tratamiento para administrar un
tratamiento menos intensivo a aquellos con una probabilidad muy alta de curacion y un tratamiento

mas intensivo a aquellos con mayor riesgo de fracaso del tratamiento (Niederhuber et al, 2020).

Opciones de tratamiento.

El tratamiento consiste en realizar quimioterapia multimedicamentosa administrada en 3 fases:
induccidn, consolidacion y mantenimiento, junto con profilaxis del sistema nervioso central, y se
hace segun el grupo de riesgo especifico definido por las caracteristicas clinicas y de laboratorio.
Los regimenes son complejos y variados; ademas, se recomienda la participacion en un ensayo
clinico cuando sea posible.

La intensidad del tratamiento necesario para lograr la curacion varia y los pacientes son tratados
segun los grupos de riesgo definidos por las caracteristicas clinicas y de laboratorio.

Los factores que determinan las opciones y la intensidad del tratamiento son

e Edad.

¢ Recuento de globulos blancos.

¢ Inmunofenaotipo.

e Caracteristicas citogenéticas.

e Presencia o ausencia de enfermedad extramedular.
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e Presencia o ausencia de sindrome de Down.

e Presencia del cromosoma Filadelfia.

e Clasificacion del grupo de riesgo (para la leucemia linfoblastica aguda de células B): bajo,
estandar o alto 16.

e Respuesta al tratamiento inicial.

Fase 1 del tratamiento: Induccion.

e Los regimenes suelen consistir en una base de vincristina, un corticosteroide, pegaspargasa con
0 sin antraciclinas, y las directrices describen los regimenes especificos. Se afiade un inhibidor
de la tirosina quinasa para los pacientes con enfermedad positiva al cromosoma Filadelfia. Se
afiade un inhibidor de la tirosina quinasa o ruxolitinib para los pacientes con enfermedad de
células B similar al cromosoma Filadelfia.

Fase 2 del tratamiento: consolidacion.

e Para pacientes que logran una remisién completa tras la terapia de induccién inicial. Implica
combinaciones de varios agentes quimioterapéuticos para maximizar la sinergia y minimizar la
resistencia a los farmacos; a menudo se utilizan agentes no utilizados en la induccion inicial

Fase 3 del tratamiento: terapia de mantenimiento.

e Esta Gltima fase generalmente contintia hasta que se consigue una remisién completa sostenida

de 2 a 3 anos.

Profilaxis del sistema nervioso central.
e Seincluye a lo largo de las 3 fases del tratamiento para garantizar la prevencion y el tratamiento

de la propagacion de las células cancerosas al sistema nervioso central.
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Opciones de tratamiento.
Quimioterapia intratecal.
Metotrexato intratecal solo o con otros farmacos (por ejemplo, citarabina intratecal) y un esteroide
intratecal (dexametasona o prednisona); La triple terapia intratecal incluye metotrexato, citarabina
y un esteroide.
Terapia sistémica.
Dosis altas de metotrexato, citarabina, dexametasona o pegaspargasa.
Irradiacion craneal.
Reservada para aquellos con mayor riesgo de enfermedad del sistema nervioso central, debido a los
efectos toxicos que provocan discapacidad intelectual y neoplasias secundarias. Suele recomendarse
cuando se detecta afectacion del SNC en el momento del diagnostico.
Tratamiento de la enfermedad refractaria o recidivante.
La primera recaida en la médula dsea se trata con una terapia de reinduccion para lograr una segunda
remision completa, a menudo utilizando el mismo régimen utilizado inicialmente, incluyendo un
inhibidor de la tirosina quinasa en pacientes con enfermedad positiva al cromosoma Filadelfia. El
blinatumumab, el tisagenlecleucel o la inotuzumab ozogamicina son opciones para la enfermedad
refractaria o los pacientes que no toleran los inhibidores de la tirosina quinasa.
El tratamiento de posreinduccion para los pacientes que logran una segunda remision completa
puede incluir un trasplante de células madre hematopoyéticas para la leucemia linfoblastica aguda
de celulas T o la enfermedad de células B precursoras con recaida temprana en la médula (no es
beneficioso para los pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B hipodiploides).
La terapia para las segundas y posteriores recaidas varia, y no se han establecido directrices claras;
puede realizarse o repetirse el trasplante de células madre hematopoyeéticas, dado que la curacion

con quimioterapia sola es rara (Hunger & Mullighan, 2015).
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El prondstico de la leucemia linfoblastica aguda depende del riesgo y de una adecuada seleccion de

los regimenes de tratamiento y la evaluacion de la elegibilidad para el trasplante de células

hemopoyéticas. La supervivencia global de la enfermedad es de 5 afios después del tratamiento con

86,3% (Mohseni et al, 2018).

Tabla 3. Factores favorables y adversos en LLA.

Factor favorable

Factor adverso

Caracteristicas demograficas y ¢

linicas

Edad De 1 afio a <10afios <lafio a > 10 afios
Sexo femenino masculino
Raza y ethia Blanco-asiatico Negro- hispano

Caracteristicas clinicas, bioldgicas o genétic

as de la leucemia.

Afectacion del SNC

no

Si

Recuento sanguineo
en el momento del
diagnostico

Recuento sanguineo bajo; <50 x 10 9
células por L para la leucemia
linfoblastica aguda de células B y <100 x
10 9 células por L para la leucemia
linfoblastica aguda de células T

Recuento sanguineo elevado; >50 x 10
9 por L para la leucemia linfoblastica
aguda de células By >100 x 10 9
células por L para la leucemia
linfoblastica aguda de células T

Inmunofenotipo

Linaje de células B

Linaje de células T

Caracteristicas
citogenéticas

Hiperdiploidia, ETV6-RUNX, TCF3-
PBX1, y trisomia de los cromosomas 4,
100 17

Hipodiploidia, cromosoma Filadelfia
BCR-ABL.1 positivo, reordenamientos
MLL, TCF3-HLF, y cariotipo complejo

(>5 anomalias cromosdmicas)

Caracteristicas
gendmicas

Reordenacion de DUX4 (delecién de
ERG)

Supresiones o0 mutaciones de IKZF1,
cromosoma Filadelfia, reordenacién de
MEF2D

Respuesta al tratamiento

Enfermedad minima
residual en los puntos
de tiempo
especificados

Enfermedad minima residual baja <10 -3
células nucleadas o indetectable

Persistencia de enfermedad minima
residual >10 -3 células nucleadas,
cuanto mayor sea este valor peor sera el
prondstico

Nota: factores favorables y desfavorables en LLA. Fuente: Servicio de Hemato-Oncologia

Pediatrica. Hospital Universitario Nifio Jesus. Madrid, 2018.
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Discusion.
Los contenidos esenciales sobre la leucemia linfoblastica aguda se han revelado a través de este
estudio, que puso de manifiesto un conjunto de definiciones, caracteristicas y opciones de
tratamiento especificas como via de informacion a los docentes y estudiantes de la carrera de
medicina de la UNIANDES.
Se caracteriza por ser una enfermedad maligna que afecta a la medula dsea, y es un tipo de neoplasia
en el cual se identifica una proliferacion anormal de las células precursoras linfoides (linfocitos T o
B); es més frecuente en nifios de entre uno a catorce afos, tiene una prevalencia mayor en el sexo
masculino, y entre los sintomas y signos clinicos que mas frecuentemente se encuentran tenemos:
fiebre, petequias, fatiga, y adenopatias. Ademas, se realizan examenes de laboratorio como:
hemograma completo, frotis de sangre periférica, y analisis citogenético complementario (Reyes-
Baque et al, 2021).
Los casos de leucemia linfoblastica aguda aparecen esporadicamente en su mayoria sin factores de
riesgo establecido; un factor de riesgo puede ser la exposicién a la radiacion ionizante, ademas de
tener ciertos sindromes que se asocian a un riesgo aproximado de un 3% como el sindrome de Down
de desarrollar leucemia a los 30 afios de edad; también otros sindromes hereditarios de
premalignidad como la ataxia-telangiectasia (Ferri, 2021).
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la leucemia linfoblastica aguda son la anemia y la
trombocitopenia; la neutropenia que se presenta puede traer infecciones graves para el paciente con
esta enfermedad; el dolor 6seo y el dolor en las articulaciones causados por la infiltracion leucémica
son mucho mas comunes en la leucemia linfoblastica aguda; estos sintomas son mas intensos en los
infantes. Los 6rganos que mas comunmente sufren afectacion extramedular en esta enfermedad son

el higado, timo, bazo y los ganglios linfaticos (Niederhuber et al, 2020).
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El diagndstico de la leucemia linfoblastica aguda se realiza haciendo una correcta y minuciosa
anamnesis, ademas de las pruebas complementarias como hemograma completo y también la prueba
citogenética que brinda un alto valor prondstico en la leucemia linfoblastica aguda y brinda un
diagnostico mas certero, ya que coadyuva en el analisis de las alteraciones de las células leucémicas
cuando existe la presencia de alteraciones cromosomicas, mismas que son dadas por el desarrollo
de la LLA, analizando la evolucion de la patologia; la presencia del cromosoma filadelfia suele ser
favorable en algunos casos, a diferencia de alteraciones genéticas como la translocacion t (4-11) que
da un prondstico desfavorable. Cabe mencionar, que la ausencia de estas alteraciones no quiere decir
que sea un valor favorable, ya que en cualquier momento podria presentarse una translocacién o
alteracion genética (Reyes-Baque et al, 2021).
La leucemia linfoblastica aguda ocupa el primer lugar en frecuencia con una supervivencia superior
al 80% con un diagnostico temprano y un buen manejo de la terapéutica, ya que el tratamiento de
este tipo de cancer es urgente y debe iniciarse una vez llegado al diagndstico de esta. Los protocolos
de tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda son complejos e intensos, duran un periodo de
entre 2 a 3 afos, y el tratamiento que se establece en estos casos consta de tres fases para ayudar a
aplacar el crecimiento anormal de las células malignas.
Estas tres frases empiezan con Quimioterapia de induccion para eliminar el mayor nimero posible
de células leucémicas de la médula 6sea y tiene una duracion de entre 4 a 6 semanas; Consolidacion
para eliminar cualquier célula restante y erradicar la enfermedad residual con duracion de 6 a 9
meses, variando la duracion e intensidad en funcion del riesgo de recaida; Terapia de mantenimiento
prolongada para prevenir la recaida de la enfermedad después de la induccién y la consolidacion;
este régimen es menos intensivo y toxico que dura de 2 a 3 afos.
La profilaxis del sistema nervioso central se administra a todos los pacientes para prevenir el

desarrollo de la enfermedad del sistema nervioso central o la recaida; la profilaxis elimina las células
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leucémicas de los lugares a los que no accede facilmente la quimioterapia sistémica que no atraviesa
la barrera hematoencefalica (Hunger & Mullighan, 2015).

Las estrategias para analizar las aberraciones genéticas y epigenéticas moleculares en las células
leucémicas han dado lugar a una comprension mas completa de los mecanismos moleculares que
conducen a la resistencia a los farmacos de quimioterapia y a los resultados adversos en la LLA.
Los enfoques genomicos, combinados con los perfiles transcripcionales y la protedmica, estan
dando lugar a un conocimiento cada vez mayor de la patogénesis y la biologia de la LLA, y daran
lugar a un repertorio cada vez mayor de terapias dirigidas para su evaluacién clinica. En altima
instancia, estas tecnologias emergentes deberian conducir a una nueva era de la medicina molecular
individualizada, que daria lugar a regimenes mas eficaces y menos tdxicos (Mohseni et al, 2018).
Con el avance de las nuevas tecnologias en medicina y gracias a la secuenciacion genémica y el
desarrollo de nuevas terapias moleculares, inmunoldgicas y celulares, el diagnéstico, y por
consiguiente, la deteccion temprana de la leucemia linfoblastica aguda seria de gran utilidad indicar
un tratamiento mas especifico para los pacientes que tienen esta enfermedad, para que de esta
manera poder mejorar no sélo la tasa de curacion de la LLA, sino también la calidad de vida de los

pacientes (Niederhuber et al, 2020).

CONCLUSIONES.

Para el fortalecimiento curricular de la licenciatura en medicina en la UNIANDES, es necesario
tomar en consideracién temas como los gque se han identificado en esta en el area de los contenidos.
De igual forma, la busqueda bibliogréfica realizada ha permitido la construccion de graficos, tablas,
y otros recursos visuales que van a formar parte de los recursos didacticos.

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de cancer que aparece con mayor frecuencia en los nifios
y jovenes, y en menor porcentaje en los adultos; los sintomas y signos caracteristicos de la

enfermedad y que aparecen de forma mas habitual ayudan a llegar a un diagnéstico temprano, y nos
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permiten que el tratamiento indicado para el paciente sea eficaz y logre eliminar las células malignas

anormales que se forman en este tipo de neoplasia.

Gracias a las nuevas técnicas gendmicas, éstas nos brindan mas conocimientos para entender los

procesos leucémicos y el origen, frecuencia y tipo de leucemia que tiene el paciente, permitiendo

de esta manera lograr indicar un tratamiento mas individualizado al paciente y mejorar sin duda

alguna su calidad de vida, ya que es una enfermedad muy compleja, que no solo implica a la persona

que lo padece sino a la familia en si, porque su atencion genera un costo tanto familiar, social y

econdmico; que gracias a los avances tecnoldgicos en la genética, se podria disminuir el porcentaje

de mortalidad que tiene la enfermedad y ofrecer una medicina personalizada.
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