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Leucemia aguda mieloide:
Diagnostico y tratamiento

*P LiraV.

Laleucemia AgudaMieloide,tambiéndenominada
Leucemia Aguda no Linfatica para diferenciarla de la
Leucemia Linfatica Aguda que se presenta gene-
ralmente cn ¢l nifio, ¢s una enfermedad neoplasica que
se presenta esencialmente en el adulto y que se carac-
teriza por una proliferaciéon maligna de origen clonal
que se forma en células multipotenciales mieloides y
que compromete especialmente blastos de origen gra-
nulocitico y otras células de la linea mieloide.

Laproliferacién neopldsicadelas células malignas
mieloidesdeterminaunaacumulaciéndecélulasincom-
petentes que son insensibles a los mecanismos regula-
dores y que reemplazan y reprimen a las c€lulas gra-
nulociticas normalesdeterminandounadisminuciénde
la produccién de neutréfilos maduros y también de
eritrocitos y plaquetas con lo que se produce anemia,
neutropenia y trombocitopenia y ademas infiltracion
detejidoscomoganglios linfaticos, bazo,higadoy otros
tejidos vitales.

Sielprocesonoescontrolado se determinauncurso
progresivo que lleva a la muerte del paciente en pocos
meses.

*  Departamentode Hematologiay Oncologia, Escuelade
Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile.

CLASIFICACION

El grupo FAB (French American British) ha clasi-
ficado laleucemiaagudanolinfaticaoleucemiaaguda
mieloide en diferentes tipos dependiendo de su morfo-
logiaen sangre o méduladseay de tinciones citoquimi-
cas diversas; esto ha permitido clasificarla en 7 tipos
diferentes: FAB M1 en la que existe una leucemia sin
maduracion con predominio de mieloblastos o blastos
indiferenciados, FAB M2 en la cual existe una parcial
maduracién con presencia de algunas células mas alla
de blastos, esencialmente promielocitos y algunos
mielocitos, FAB M3 o leucemia aguda promielocitica
en la cual hay gran predominio de promielocitos pa-
tolégicos con intensas granulaciones azuréfilas y bas-
tones de Auer, FAB M4 o mielomonocitica, una de las
mA4s comunes y que se caracteriza por la presencia de
elementos mieloides y monociticos inmaduros, FAB
M35 o leucemia aguda monocitica en la cual predomi-
nan los precursores de la serie monocitaria, FAB M6 o
eritroleucemia en la cual existe una proliferaciéon neo-
plasicayelementosinmadurosdelaserie granulocitica
y eritroblastica, y FAB M7 que es la de més reciente
descripcion, o leucemia aguda megacarioblastica que
se caracterizapor lapresenciade precursoresde laserie
megacariocitica.

Lascaracteristicasclinicasmascomunesde presen-
tacion de esta enfermedad son la sensacién de fatiga,
malestar general y debilidad,como manifestacionesde
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sindrome anémico de evolucion aguda o sub aguda, la
existenciade fiebre, tanto como manifestaciéntumoral
como secundaria ainfecciones de diverso tipo; la exis-
tencia de sindrome hemorragiparo caracterizado por
hemorragiade piel y mucosasecundariaatrombopenia,
pudiendoagregarse manifestaciones hemorrigicasmas
severas como ocurre en la leucemia aguda pro-
mielocitica asociada a'coagulacién intravascular di-
seminada. La existencia de baja de peso importante y
dolor 6seo no son caracteristicas comunes y evidentes,
al menos al comienzo de la enfermedad.

Al examen fisico destacan las manifestaciones de
anemia en diversos territorios, como conjuntivas, piel,
aparato cardiopulmonar, la evidencia del sindrome
hemorragiparo conequimosis, petequias y hemorragia
enmucosas, lapresenciadeesplenomegaliaque ocurre
en un porcentaje de los casos, asi como también de
adenopatias.

En caso de hiperleucocitosis, en general sobre
100.000 xpl en sangre periférica, pueden ocurrir ma-
nifestaciones debido a laoclusién de vasos sanguineos
y hemorragia en 6rganos, esencialmente en el sistema
nerviosocentral,determinandocefaleaintensaomuerte
brusca por hemorragia o manifestaciones de distress
respiratorio debido a leucoestasia a nivel del territorio
vascularpulmonar, loqueobligaaun tratamientorapido
yenérgicoparareducirlacantidaddeleucocitosafinde
evitar estas complicaciones.

DIAGNOSTICO

Tradicionalmente el diagndstico se habasadoenel
andlisis de la morfologia de sangre o de médula 6sea
que permite, en la gran mayoria de los casos, el diag-
nostico de la enfermedad y la caracterizaciéon en sub-
tipos desde M1 a M7. A pesar de esto el diagnéstico
actualdeleucemiaagudadebebasarse tambiénenotros
tiposdeestudioscomotincionescitoquimicas,examen
histolégico en médula 6sea, especialmente en casos de
puncioén esternal en blanco, estudio inmunolégico con
anticuerpos monoclonales y estudio histoquimico en
biopsia de médula 6sea.

En décadas pasadas el diagndstico preciso no tenia
un mayor sentido dado el pésimo prondstico de la
afeccidn, pero con el advenimiento de nuevas modali-
dadesdetratamiento y particularmente deesquemasde

quimioterapia que permiten un alto porcentaje de
remisién completa, se ha hecho necesario una mayor
precisiénparaidentificar laleucemia y subtiposdeella,
paracomparar losresultadosdediferentes modalidades
de tratamiento entre los grupos que se dedican al ma-
nejo de esta enfermedad.

En cuanto a las caracteristicas de laboratorio, la
anemia y trombocitopenia son casi constantes en los
diferentes tipos de leucemia aguda mieloide; existe
leucocitosisenaproximadamente lamitad delospacien-
tes y leucocitos normales o leucopenia en una propor-
ciénsimilar. En cuanto al andlisis citolégico, es impor-
tante destacar el valor de una adecuada y cuidadosa
vision del frotis de sangre periférica con las tinciones
habitualesen labisqueda de blastos, especialmente en
pacientes que se presentan con citopenias y particu-
larmente leucopenia ya que laidentificacion de blastos
permitira distinguir una insuficiencia medular de una
leucemia aguda.

Eldiagnésticodefinitivodelaleucemiaseestablece
por el estudio de médula ésea en el cual se encuentra
una proporcién de mas de 30% de blastos en médulas
hipercelulares; en ocasiones, el analisis de biopsias
revela areas de hipoplasia o incluso de mielofibrosis.

En el diagnéstico realizado en mielograma por
puncion esternal el andlisis cuidadoso del aspirado
permitird no sé6lo una adecuada identificacién de la
enfermedad y caracterizacién del tipodeleucemiasino
también realizar estudios citoquimicos, citogenéticos
e inmunolégicos con anticuerpos monoclonales. Al
mismotiempo labiopsiade médulaésea serade impor-
tanciaen los pacientesenloscualesno se puedaobtener
una adecuada muestra por aspiracién esternal y permi-
tird también realizar estudios citoquimicos e inmu-
nohistoquimicos paracaracterizar mejorlaenfermedad.

Entrelasdiversastécnicascitoquimicasque hansido
dtiles en la caracterizacion de la leucemia aguda
mieloide estén la tincién de mieloperoxidasas, el Su-
dan, tincién citoquimica similar a las peroxidasas, las
tinciones a esterasas de diverso tipo que son esen-
cialmente positivasenleucemiasagudasFABM1aM4
y el PAS en casos de eritroleucemia.

Otra técnica citoquimica desarrollada para la iden-
tificacion de leucemia aguda M7 o megacariocitica es
la de peroxidasa plaquetaria.

Otro elemento 1itil en el diagnéstico ha sido el de-
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sarrollo de anticuerpos monoclonales que identifican
marcadores de superficie; en general se ha demostrado
que existe una fidelidad en el sentido que las células
leucémicas expresan antigenos de superficie similares
a las células normales de su misma linea y paraello se
han desarrollado diversos anticuerpos monoclonales
entre ellos el 12 y B4 paralos linfocitos B,el T1y T11
paralinfocitos T,elJ5 queidentificael antigeno comiin
paraleucemialinfaticaaguda,elMy7 y My9iitiles para
clasificar leucemias agudas de estirpe granulocitica o
monocitica y también anticuerpos monoclonales para
identificar plaquetas y megacariocitos. Los anticuer-
pos monoclonales no solamente se han desarrollado
como un elemento util en el diagnéstico sino que tam-
bién existen experiencias preliminares de uso te-
rapéutico tanto en leucemia aguda como en linfomas
usando el anticuerpo solo o con inmunoconjugados.

Estudios cromosémicos de alta resolucién revelan
que sobre 95% de los casos tienen y trastornos cro-
mosomicos. Algunos cambios cromosémicos estan
asociadosaciertostiposdeleucemiacomosucedeen la
traslocacion 8:21 frecuente en la leucemia aguda FAB
M2, y la traslocacién 15:17 en la M3.

En el diagnéstico hay otros aspectos que aunque
conocidos merecen destacarse como son la importan-
cia de un estudio bioquimico general para precisar la
presencia de trastornos metabdlicos como hiperu-
ricemia que puede ser agravada ante un tratamiento
llevandoauncompromiso severodelafunciénrenal,la
existencia de una diabetes como enfermedad asociada
que puede contruibuir a la morbilidad, especialmente
enestos pacientes con tendenciaa infecciones, el estu-
dio de hemostasia en casos que orienten a la presencia
de una coagulacién intravascular diseminada carac-
teristica de laleucemia aguda promielocitica FAB M3
donde se plantea el usourgente de heparina para inhibir
elprocesoy losnivelesdepotasioplasmaticoque pueden
elevarse en el caso de lisis tumoral.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento es lograr la
remisién completa de laenfermedad, definidacomola
completa desaparicién de leucemia desde un punto de
vista clinico y de laboratorio. Esto es generalmente
conseguido cuando el mimero de células leucémicas

residuales esta por debajo de 10.

Estaremisién completa no significa la total erradi-
cacion de las células leucémicas ya que como hemos
sefialado persiste una poblacién que no es posible de-
tectar por métodos usuales.

Para lograr una remisién completa de la enferme-
dad es necesario usar altas dosis de drogas
antileucémicas,y esto es lo que se entiende como tera-
pia de induccién. Una vez que se logra la remisién
completa, la estrategia habitual es dar quimioterapia
adicional en formade terapia de consolidacién o inten-
sificaciénprecoz, mejorllamadaquimioterapia postin-
duccién,conel objetodeerradicarlapoblaciénde célu-
las leucémicas residuales. Posteriormente el paciente
puede recibir quimioterapia de mantencion que signi-
ficalaadministraciéncontinuaointermitente de drogas
antileucémicas, generalmente en menores dosisque las
utilizadas en los esquemas de induccién o de postin-
duccidn, con el objeto de ir determinando progre-
sivamente la muerte de células leucémicas residuales
hasta llegar a laltima célula leucémica lo que signifi-
caria la curacién de 1a enfermedad.

Unsegundoobjetivoenel tratamientodelaleucemia
aguda y muy importante, es la profilaxis de las compli-
caciones que en su gran mayoria ocurren en la fase de
induccion y son causa de muerte especialmente por
infecciones asociadas en una fase en la cual existe una
severa neutropenia, para lo cual se deben adoptar con-
ductas tanto preventivas como curativas que evitarian
complicaciones como infecciones, hemorragia,
sindrome de lisis tumoral, hiperleucocitosis, e insufi-
cienciarenal.

Todo esto significa que el manejo de la leucemia
agudadebe enfocarse desde un punto de vistamultidis-
ciplinarioen el cual participen no solamente hematélo-
gossino todo unequipode enfermeras, nutricionistas y
especialistas, adecuado para el mejor manejo de la
enfermedad y sus complicaciones.

En el paciente ya diagnosticado y que debera ser
tratado deben analizarse cuidadosamente sus condi-
cionesclinicas y metabdlicas y tambiénbuscareviden-
cias de enfermedad infecciosa para reunir las condi-
ciones mas adecuadas para el tratamiento de la enfer-
medad. Esimportanteestabilizar lascondiciones gene-
rales, las condiciones nutricionales, plantear profilaxis
con heparina en los casos de leucemia promielocitica
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piaselograobtener unaremisiéncompletasobreel60%
deloscasos,peroqueesdificillograrremisiones prolon-
gadaspor lo cual se estdn haciendo estudios con terapia
deintensificacién precoz o tardia que permitan prolon-
gar la duracion de esta remision.
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Porotraparteestudioscontrasplante de médulahan
permitido una sobrevida prolongada en alrededor de
50% de los casos, probablemente muchos de ellos
curables, lo cual abre un camino en el tratamiento de
estaenfermedad.



