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1. INTRODUCCION Y OBJETIVO DE ESTE MANUAL

La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una enfermedad grave de la sangre
producida por la proliferacion incontrolada de células inmaduras, denominadas
linfoblastos, en la médula 6sea. Aunque el diagnéstico de esta enfermedad supone un
gran impacto tanto fisico como emocional para usted y los que le rodean, debe saber
que en la actualidad se dispone de numerosas herramientas terapéuticas que permiten
el control e incluso la curacion en un porcentaje cada vez mayor de pacientes.

El objetivo de este manual NO es sustituir la labor del equipo médico que le atiende en
cuanto a constituirse en una Unica fuente de informacién sobre su enfermedad, sino el
de proporcionar informacion complementaria que sirva para ayudarle a
comprender aspectos relativos al diagndéstico y tratamiento de la LAL y a facilitar
incluso la comunicacion con su médico. Le rogamos que lo lea con atencién. Sin
embargo, es preciso insistir en que la mejor informacién para usted es la que puede
proporcionarle cualquiera de los miembros del equipo médico que le atiende. No dude
en preguntar y solicitar informacion sobre cualquiera de los aspectos relativos al

diagnéstico, pronéstico y tratamiento de su enfermedad.

2. ¢QUE ES LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA?

Las leucemias agudas son proliferaciones incontroladas de células inmaduras,
malignas (denominadas blastos) que se originan en el sistema hematopoyético de la
médula ésea. En dicho sistema hematopoyético, a partir de un tipo de célula béasica

(célula madre pluripotente, la cual se localiza en la médula 6sea), se desarrollan los
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diferentes tipos de células de la sangre. Estas células sanguineas se desarrollan poco
a poco, desde células inmaduras a células cada vez mas maduras, de modo que sélo
una vez que ha finalizado su desarrollo estan listas para cumplir su funciéon. En
ocasiones, los mecanismos que regulan estos sistemas de desarrollo de células
sanguineas pueden fallar, lo cual puede dar origen a una leucemia. A diferencia de las
leucemias croénicas, las leucemias agudas suelen desarrollarse en apenas unas pocas
semanas y conducen rapidamente a la apariciébn de sintomas, en algunos casos
graves, lo que hace imprescindible un diagnéstico y un tratamiento rapidos. Dentro de
las leucemias agudas existen dos grandes grupos: leucemias agudas linfoblasticas
(LAL) y leucemias agudas mieloblasticas (LAM); a su vez, dentro de cada uno de estos
dos grandes grupos pueden diferenciarse numerosos subtipos en funcién de las
caracteristicas que tiene la célula inmadura maligna. En el caso de la leucemia aguda
linfoblastica (LAL), la célula inmadura que se multiplica de forma incontrolada es el
precursor de los linfocitos (denominado linfoblasto). Los linfocitos son un tipo de
células de la sangre que forman parte del sistema inmunitario y que se localizan sobre
todo en la médula 6sea, la sangre, los ganglios linfaticos y el bazo.

Como consecuencia de la multiplicacion incontrolada de estos linfoblastos ocurre:

e una alteracion del proceso normal de fabricacion del resto de células de la
sangre (plaquetas, glébulos rojos 0 hematies y glébulos blancos o leucocitos),
lo cual puede originar, respectivamente, hemorragias, anemia y facilidad para
padecer infecciones de cualquier tipo.

¢ la infiltracion de otros érganos del cuerpo por estas células, lo que hace que su
funcion pueda alterarse y su tamafio aumente. Por ello, puede detectarse sobre
todo aumento del tamafio de los ganglios linfaticos, del bazo y del higado,

aunque puede verse afectado cualquier otro 6rgano.
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3. CAUSAS DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

La proliferaciéon incontrolada de células anémalas (blastos) que tiene lugar en la LAL
es el resultado, al igual que en otros tipos de cancer, de alteraciones en los
mecanismos de control y de regulacion del crecimiento y diferenciacion de las células.
Estos mecanismos estan regulados por genes (fragmentos de los cromosomas de las
células formados por ADN que contienen la informacién sobre todas las funciones que
realiza cada tipo de célula). La alteracion de estos genes da lugar, a través de
mecanismos que sbélo conocemos en parte, a su transformacién en células malignas.
Hoy en dia se dispone de técnicas muy especificas, como la citogenética
convencional, la hibridacién in situ o las técnicas de biologia molecular, mediante las
que es posible estudiar los genes y cromosomas. De este modo pueden detectase
alteraciones que ayudan al diagndstico y clasificacion del tipo de LAL, asi como a su
tratamiento.

No se conocen con exactitud las causas por la que se producen estas alteraciones en
los genes y cromosomas de las células y que dan lugar a la aparicion de las LAL. De
hecho, en la mayor parte de los casos no es posible averiguar la causa de la leucemia,
aungue se piensa que podrian intervenir de alguna manera tanto factores genéticos,
como ambientales (por ejemplo las radiaciones ionizantes o sustancias toxicas como
los derivados del benzol y pesticidas) e incluso infecciosos (como algunos virus).
Algunas sustancias carcinogénicas conocidas como el tabaco y el alcohol no
aumentan el riesgo de LAL. Sin embargo, en la mayor parte de los casos no es posible
descubrir la causa de la leucemia. Aunque con frecuencia se detectan alteraciones

genéticas en los pacientes con LAL, es importante recalcar que la LAL no es una
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enfermedad hereditaria, y ademas, al no ser la LAL una enfermedad infecciosa, no

existe riesgo ni posibilidad de contagio.

4. TIPOS DE LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Podemos diferenciar numerosos tipos de LAL en funcion de qué caracteristicas tienen
los linfoblastos tras su observacién al microscopio, la presencia o ausencia de
marcadores celulares en la superficie y la presencia de alteraciones en los genes y
cromosomas. Por ello, la clasificacién del tipo de LAL requiere la utilizacién de varias
técnicas que son complementarias entre si:
¢ morfologia (observacion de las células al microscopio)
e citoquimica (tincidn de las células con colorantes)
e inmunofenotipo mediante citometria de flujo (deteccién de proteinas en la
membrana de los linfoblastos mediante anticuerpos)
e citogenética e hibridacién in situ (deteccibn de alteraciones en los
cromosomas de los linfoblastos)
e biologia molecular (deteccion de alteraciones en los genes de los
linfoblastos).
Establecer el tipo concreto de LAL es un paso fundamental para decidir el
tratamiento més adecuado y poder predecir la respuesta a éste, asi como el
prondstico de la enfermedad.
¢ Afinales de la década de los 1990, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

ha creado una clasificacion que incorpora los conocimientos sobre citometria
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de flujo y citogenética a los clasicos sobre la morfologia (el aspecto de las
células). Esta clasificacion puede observarse en la tabla 1.

e Existe también una clasificacion muy utilizada en la préactica que se basa en el
inmunofenotipo que tienen los linfoblastos cuando se analizan mediante
citometria de flujo. Esta técnica consiste en enfrentar los linfoblastos con
diferentes anticuerpos, lo cual permite conocer la presencia o ausencia de
diferentes proteinas en la superficie y el interior de las células. En la tabla 2
puede observarse esta clasificacion segun el inmunofenotipo. Como puede
verse, existen dos grandes grupos de LAL:

0 LAL de células B (caracterizadas por la presencia en la superficie de
las células de marcadores caracteristicos de los linfocitos B normales),
que comprenden el 75% del total de LAL.

0 LAL de células T (caracterizadas por la presencia en la superficie de las
células de marcadores caracteristicos de los linfocitos T), que
constituyen hasta un 25% de los casos de LAL.

e Existen dos tipos especiales de LAL, que por sus caracteristicas, se diferencian
claramente del resto. Como veremos luego, estas formas de LAL tienen
ademas un tratamiento muy diferenciado del resto de subtipos de LAL:

o La LAL con cromosoma Filadelfia (LAL Ph’) corresponde a un tipo de

LAL en la que hay un intercambio de genes entre los cromosomas 9 y
22 (dos genes denominados BCR y ABL). Esta alteracién origina la
producciéon de una proteina andmala que interviene en el desarrollo de
este tipo de leucemia. La LAL Ph’ es méas frecuente en adultos de
edades avanzadas (aunque puede suceder a cualquier edad). La

respuesta a la quimioterapia convencional no es buena, pero en los
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ultimos afios se han desarrollado medicamentos especificos que
inhiben la formacion de la proteina anémala, lo que ha mejorado los
resultados del tratamiento y el prondstico de este tipo de LAL. En
ocasiones la LAL Ph’ constituye la fase final de una enfermedad
llamada leucemia mieloide croénica, en la que también se detecta esta
alteracién cromosomica.

o La LAL de Burkitt corresponde a un tipo de LAL en la que hay una

alteracion entre los cromosomas 8 y 14. Este subtipo de LAL también
se denomina “LAL de célula B madura”. Supone menos de un 5% de la
totalidad de LAL. También requiere un tratamiento diferente al del resto
de LAL, pero, a diferencia del caso anterior, la respuesta a la

quimioterapia es por lo general buena.

5. SINTOMAS DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Los sintomas y signos que produce la LAL son los que se derivan de la infiltracion de
la médula 6sea y de otros tejidos y 6rganos como consecuencia de la multiplicacion

incontrolada de los linfoblastos (las células leucémicas).
En ocasiones, sin embargo, la leucemia puede detectarse de manera fortuita, cuando
se realizan analisis por cualquier motivo, pero lo habitual es que se presente

acompafiada de otros sintomas, entre los que destacan:
e Sintomas constitucionales: son sintomas que se derivan de una alteracion
del estado general, que se perciben como una sensacion de malestar y

generalmente incluyen:
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o cansancio (lo que, en términos médicos, se denomina astenia),
provocado por la anemia debida a la disminucion en la produccion de
glébulos rojos por parte de la médula 6sea.

0 pérdida o disminucién del apetito (denominada anorexia).

0 pérdida de peso.

o fiebre, que puede observarse en la mitad de los pacientes y puede ser
debida tanto a la propia leucemia como a la presencia de alguna
infeccion simultdnea (esta ultima debido sobre todo a la disminucién en
la produccion de globulos blancos o leucocitos por parte de la médula
Osea).

0 dolores osteoarticulares: se observan en la tercera parte de los
pacientes (sobre todo en nifios).

e Sintomas derivados de la infiltracion de los blastos en la médula 6sea:

o hemorragias: se deben a la disminucién en la produccién de plaquetas
(los elementos de la sangre que se encargan de la coagulacion de la
sangre) por parte de la médula 6sea. Normalmente estas hemorragias
son leves y suelen afectar sobre todo a la piel y a las mucosas (por
ejemplo, en la boca, donde se forman pequefias vesiculas con sangre,
en la mucosa de la nariz, la vejiga urinaria o el recto, entre otras zonas).

o infecciones: aparecen por la disminucion en la fabricacién de leucocitos
que provoca la proliferacién de los linfoblastos en la médula 6sea. Las
infecciones pueden producirse en cualquier aparato o sistema (por
ejemplo en los pulmones, lo que podria causar neumonia, en las vias
urinarias, y en otras zonas) y se manifiestan entre otros signos por

fiebre.
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o anemia: debida, como se ha dicho, a la disminucién en la produccion de
glébulos rojos, lo que produce cansancio y debilidad.

e Sintomas derivados de la infiltracion en tejidos y 6rganos:

0 agrandamiento de ganglios linfaticos, bazo e higado: se debe a la
infiltracién por los blastos en estos 6rganos.

o infiltracion del sistema nervioso: aunque es poco frecuente, a veces los
linfoblastos pueden alcanzar el cerebro y la médula espinal o las
meninges (las membranas que los recubren). Cuando esto ocurre el
paciente puede notar:

= paralisis de los nervios craneales (son los nervios que
controlan, entre otras cosas, los movimientos de los ojos y de
los musculos de la cara): puede dar lugar a vision doble, caida
de los péarpados, desviacion de la comisura bucal y otros
sintomas.

= alteraciones en la percepcion de la sensibilidad (“hormigueo” o
“adormecimiento” en el menton o en otras zonas del cuerpo).

= Dolor de cabeza (cefalea), acompafiado o no de vémitos.

o infiltracion de otros tejidos (piel, mucosas, testiculos o0 mamas): son
poco frecuentes, aunque pueden verse afectados sobre todo en las
recaidas de la leucemia.

e Otros sintomas: algunos tipos de LAL producen sintomas especiales. Por
ejemplo, la LAL que se origina en los precursores de los linfocitos T (LAL-T)
afecta con mas frecuencia a varones que a mujeres y en mas de la mitad de
los casos se presenta con una tumoracién en el mediastino (el espacio del

térax que queda situado entre ambos pulmones); la LAL-B madura o leucemia
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de Burkitt (otro tipo de LAL) puede acompafiarse de un gran tumor en el

abdomen, ademas de aumento del tamafio del higado y del bazo.

6. DIAGNOSTICO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Como en la mayoria de las enfermedades, el diagndstico pasa en primer lugar por
efectuar al paciente un interrogatorio y un examen fisico en busca de los sintomas y

signos que se han descrito en el apartado anterior.

Para confirmar el diagndstico definitivo de la LAL es necesario realizar s6lo unas
pocas pruebas. Aunque practicamente estan exentas de riesgo, pueden ocasionarle
alguna ligera molestia, que, por otra parte, puede tratarse de forma satisfactoria. Estas
pruebas consisten en un analisis de sangre, un aspirado de médula 6sea (también

llamado mielograma) y una puncién lumbar.

e Enelandlisis de sangre se suele observar:
o0 anemia (disminucién de glébulos rojos y de la cifra de hemoglobina)
0 trombocitopenia (disminucion del nimero de plaguetas)

o leucocitosis (aumento del numero de los leucocitos) y con menos

frecuencia leucopenia (disminucion del nimero de leucocitos).

e El aspirado de médula ésea o mielograma consiste en efectuar una puncién en
el hueso, generalmente en el esternén o en la cresta iliaca posterior, con anestesia
local, mediante la que se extrae unos pocos mililitros de sangre de la cavidad
medular del hueso. Mediante la observacion de esta sangre medular al

microscopio trataremos de identificar los linfoblastos, que superan un 20% del total
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de las células de la médula ésea. Ademas de identificar los linfoblastos por
morfologia (mediante visidbn al microscopio), deben realizarse las otras técnicas
complementarias descritas anteriormente (citoquimica, citometria de flujo,
citogenética y biologia molecular). De esta forma podra determinarse el tipo de
LAL y establecer el tratamiento mas adecuado.

e Puncion lumbar. Se trata de una puncion en la zona de la espalda, a la altura de
las ultimas vértebras lumbares, que puede realizarse con el paciente sentado o
acostado de lado. La técnica es semejante a la que se emplea para la
administracion de la anestesia epidural. Se introduce una aguja en el espacio
situado entre dos vértebras y se extraen unos pocos mililitros de liquido
cefalorraquideo (el liquido que envuelve el cerebro y la médula espinal). Este
liguido se ha de examinar siempre en el momento del diagndstico para ver si
también contiene linfoblastos, de modo que si es asi podamos administrar
gquimioterapia directamente en el sistema nervioso para destruirlos (lo que se
realizara mediante varias de estas punciones). Si el liquido es normal, también se
administrara quimioterapia preventiva en el sistema nervioso, solo que un menor
namero de veces. Entre los efectos secundarios de esta puncion esta el dolor de
cabeza, que puede durar incluso hasta unos pocos dias después, pero que se

controla facilmente con analgésicos.

7. TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

7.1. (En qué consiste el tratamiento?
El tratamiento de las LAL se basa en la administracién de quimioterapia, es decir,

farmacos que tienen la capacidad de destruir las células tumorales (los linfoblastos).
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No obstante, el tratamiento a administrar dependera del tipo concreto de LAL, ademas
de otros factores importantes como la edad del paciente o la presencia simultdnea de
otras enfermedades (por ejemplo, enfermedades cardiacas o pulmonares). Ademas,
junto a la quimioterapia, son importantes otros aspectos como la necesidad de
transfusiones de sangre y de plaquetas o la administracién de antibi6ticos o de otros
medicamentos que se necesitan para controlar las complicaciones y los efectos
secundarios derivados de la quimioterapia. Es una practica habitual (y un requisito
indispensable) que el equipo médico solicite la autorizacién por escrito del paciente
para la administracion del tratamiento o la realizacion de pruebas y exploraciones

como la colocacion del catéter venoso o la toma de biopsias.

Por lo general, el tratamiento requiere la colocacién de un catéter venoso central
(un tubo de material flexible que se inserta en una de las venas gruesas, generalmente
la yugular o la vena subclavia) a través del cual se le administraran todos los
tratamientos y se le podran extraer los analisis de sangre que sean necesarios, con lo

que se evitan las molestias derivadas de las multiples punciones venosas.

En lineas generales, el tratamiento tiene varias fases en todos los tipos de LAL. La
primera fase se denomina tratamiento de induccién, la segunda es la del tratamiento
de intensificacion (también llamado de consolidacién) y la tercera fase es el

tratamiento de mantenimiento. En algunos tipos de LAL que tienen un riesgo elevado

de recaida, tras la fase de consolidacion puede ser necesario un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. La duracion global de todo el tratamiento (incluidas
todas las fases) es prolongada y puede alcanzar hasta 2 afios. La mayor parte de las

fases se administran en régimen de ingreso hospitalario, con descansos de 2 a 3
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semanas entre ciclo y ciclo, en los que el paciente permanece en su domicilio. Es muy

importante seguir estrictamente el plan de tratamiento y no prolongar mas de lo

indispensable los periodos de descanso entre los ciclos. La fase de mantenimiento se

realiza normalmente de forma ambulatoria. En la tabla 3 se pueden observar cuéles

son los principales farmacos de quimioterapia empleados habitualmente en el

tratamiento de la LAL. Asimismo, en la tabla 4 se expone una relacion de farmacos,

todavia en fase de estudio, para el tratamiento de la LAL. A continuacién se describe

brevemente en qué consiste cada una de las fases del tratamiento:

Induccion a la remisién: se administran varios medicamentos quimioterapicos

durante un periodo de 4-5 semanas. Durante la administracion de quimioterapia se
produce generalmente una aplasia, es decir, una falta de produccién de leucocitos,
plaguetas y glébulos rojos debido a que la quimioterapia no actia sélo sobre los
linfoblastos, sino que destruye también las células normales de la médula 6sea. El
objetivo del tratamiento de induccién es reducir el nimero de linfoblastos en la
médula 6sea a menos de un 5%, lo que en términos médicos se llama “remision
completa”. Para ello, una vez finalizado todo el periodo de induccién, cuando se
observe en los analisis de sangre que empiezan a aumentar los leucocitos,
plaquetas y globulos rojos, se realizard de nuevo un aspirado de médula 6sea, de
cara a determinar cuantos linfoblastos han quedado. En el caso de que la
reduccion no llegue a esta cifra, puede prolongarse la administracion de
guimioterapia un tiempo mas, hasta conseguir la remision. También suele
realizarse un aspirado de médula 6sea a mitad de la fase de induccién para vigilar
la respuesta al tratamiento, por si fuera necesario variar el tipo o las dosis de

quimioterapia con el fin de lograr una eficacia mayor.
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e Intensificacibn/consolidacién: consiste en la administracién de varios ciclos cortos

de quimioterapia (de una semana aproximadamente, separados por 2 a 3
semanas) que incluyen farmacos a dosis altas. En muchos casos, en estos ciclos
se administran farmacos diferentes a los administrados en la fase de induccion con
el objetivo de asegurar la remisidon obtenida, eliminando células leucémicas

residuales.

e Tratamiento de mantenimiento: se administra durante un tiempo prolongado (entre

18-24 meses) una combinacion de medicacién por via oral cada dia (generalmente
mercaptopurina) y por via intramuscular una vez por semana (metotrexato). En
algunos tipos de LAL, durante los primeros meses de la fase de mantenimiento

pueden intercalarse ciclos cortos de quimioterapia de refuerzo.

o Profilaxis en el sistema nervioso central: debido a la posibilidad de que los

linfoblastos puedan alcanzar el sistema nervioso, es preciso administrar mediante
punciones lumbares pequefias dosis de quimioterapia directamente en el sistema
nervioso (lo que se denomina quimioterapia intratecal). Habitualmente se realizan
varias de estas punciones a lo largo de todo el periodo de tratamiento. A la vez
gque se inyecta la quimioterapia se aprovecha para extraer unos pocos mililitros de
liquido cefalorraquideo y observar si contiene linfoblastos. En algunos hospitales,
junto a la quimioterapia intratecal se administra también al paciente radioterapia
craneal o craneoespinal (sobre el cerebro y la médula espinal) como método de

prevencion de la afectacion del sistema nervioso por la leucemia.

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH): es un procedimiento que se

emplea en algunos tipos de LAL con riesgo elevado de recaida y que suele
realizarse después de la fase de consolidacion. Dura aproximadamente 4-6

semanas y se realiza en régimen de ingreso hospitalario. Las mayores
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posibilidades de éxito se producen cuando antes de realizar el trasplante hemos
conseguido eliminar la mayor parte de células malignas (es decir, cuando hemos
conseguido la remision completa). El trasplante consiste en la administracién de un
tratamiento de quimioterapia, en general asociado también a radioterapia, seguido
de la administracion de las células progenitoras hematopoyéticas. Mediante la
quimioterapia y la radioterapia se intenta conseguir una eliminacion completa de
células malignas (linfoblastos). Sin embargo, este tratamiento elimina no sélo las
células anémalas sino también las células normales (sanas) de la médula 6sea.
Por ello, después deben administrarse las células progenitoras hematopoyéticas
con el fin de contrarrestar los efectos téxicos de la quimioterapia y radioterapia
sobre la médula 6sea y permitir su regeneracion.

El TPH puede ser autdlogo (si los progenitores hematopoyéticos proceden del
propio paciente) o alogénico (si los progenitores hematopoyéticos proceden de un
donante, generalmente un familiar compatible o un donante anénimo voluntario
compatible procedente de un registro de donantes, o bien de unidades de sangre
de cordon umbilical). El trasplante alogénico se asocia a mayores complicaciones
que el autélogo, aunque en contrapartida parece ofrecer mayores probabilidades
de curacién de la enfermedad. El tipo de trasplante a efectuar en cada paciente
(autbélogo, alogénico) lo decide el equipo médico en funcibn de algunas
caracteristicas como el tipo de enfermedad, la edad, el estado general del enfermo
y la disponibilidad de un donante compatible. Por ello, si el tipo de LAL comporta
un alto riesgo de recaida, después de la fase de induccién puede procederse a
determinar la compatibilidad del paciente y sus hermanos mediante el andlisis de
moléculas HLA (se realiza mediante un simple analisis de sangre). En caso de que

no exista ningun familiar compatible puede buscarse un donante voluntario a
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través de los registros mundiales de donantes de médula 6sea, o bien unidades
compatibles en los bancos de sangre de cordén umbilical.

En cuanto al método para obtener los progenitores hematopoyéticos, en la
actualidad hay 3 fundamentales: los progenitores de sangre periférica, los de
médula 6sea y los de sangre de cordon umbilical. La eleccion de la fuente de
progenitores depende de la experiencia del centro de trasplante y de la preferencia
del donante. Hoy en dia los mas utilizados son los de sangre periférica, debido a
gue son los de mas facil obtencién (no requiere ingreso) ademas de otras ventajas
respecto a los otros progenitores (los de médula y sangre de corddn). Para obtener
los progenitores de sangre se conecta al paciente (o al donante si es un trasplante
alogénico) a una maquina de separacion celular automatica que separa las células
madre (los progenitores) del resto de las células, en un proceso llamado aféresis.
En unas pocas horas se suelen recoger las células necesarias, que suelen
almacenarse congeladas hasta el momento del trasplante, y el donante/paciente

puede regresar posteriormente a su domicilio.

e Ensayos clinicos: bajo ciertas circunstancias el equipo médico puede preguntarle si
desea participar en un ensayo clinico, cuyo objetivo es intentar mejorar los
resultados de los tratamientos convencionales, para lo cual se requerird que firme

un documento de consentimiento o autorizacion.

Como se ha citado, ademas del tratamiento con quimioterapia, son importantes
otros tratamientos complementarios o de soporte, que ayudan a controlar los
efectos secundarios y complicaciones. Entre estos tratamientos complementarios
estan:

e Transfusiones de concentrados de hematies, para tratar la anemia.
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e Transfusiones de plaquetas, para controlar la hemorragia o evitar que ésta
suceda (por ejemplo cuando la cifra de plaquetas es muy baja como
consecuencia de la quimioterapia).

e Antibiéticos y antifingicos: son farmacos utilizados para combatir las
infecciones producidas por bacterias y hongos, respectivamente.

e Factores de crecimiento de colonias (G-CSF): son sustancias que se
administran en inyeccion subcutanea después de finalizar la quimioterapia
para estimular la produccion de leucocitos y evitar, en lo posible, el riesgo
de infeccion.

e Hidratacion: habitualmente se administra al paciente una gran cantidad de
liquidos con la finalidad de proteger al riidén y evitar que éste u otros
organos sean lesionados por el tratamiento de quimioterapia y por la
liberacion de productos téxicos que se produce tras la destruccion de las
células malignas.

e Enjuagues bucales: durante la administracion de quimioterapia,
especialmente durante el periodo de aplasia, no es recomendable el
cepillado dental, ya que puede favorecer la hemorragia de las encias y el
paso de gérmenes de la boca a la sangre, con el consiguiente riesgo de
infeccién. Por este motivo se recomienda la higiene bucal con enjuagues

antisépticos de diversos tipos.

7.2. ¢Cuales son las complicaciones del tratamiento de la LAL?

La mayor parte de las complicaciones se deben a la administracion del tratamiento
de quimioterapia, que, ademas de provocar la destruccion de las células anémalas

(los linfoblastos), afectan a la produccién del resto de las células de la sangre y a
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otros tejidos y 6rganos. La mayor parte de estas complicaciones son reversibles y
pueden tratarse con éxito. Entre estas complicaciones estan:

- Nauseas y vOmitos: estdn provocados directamente por la quimioterapia pero

afortunadamente se dispone hoy en dia de farmacos que controlan en gran
medida estos sintomas.

- Anemia, causada por el déficit de glébulos rojos, que provoca debilidad y
cansancio. Los pacientes la toleran de diferente forma, pero es casi seguro que
precisaran transfusiones de glébulos rojos en una o varias ocasiones.

- Hemorragia: la disminucion de la produccién de plaguetas aumenta el riesgo de
hemorragia. Los andlisis que se realizan a lo largo del periodo de tratamiento
permitiran conocer el ndmero de plaquetas y transfundir concentrados de
plaguetas en caso que este nimero sea muy bajo.

- Infecciones: la disminucion del numero de glébulos blancos aumenta el riesgo
de infecciones de cualquier tipo y localizacion. La infeccion se manifiesta, entre
otros sintomas, por la presencia de fiebre. Por ello, si el paciente presenta
fiebre durante el tratamiento se realizaran cultivos de sangre y de orina o de
otros tipos, junto a una radiografia de térax en muchas ocasiones y se iniciara
inmediatamente el tratamiento con antibiéticos.

- Mucositis: debido también a la disminucién del nimero de leucocitos (glébulos
blancos) y a los efectos de la quimioterapia pueden producirse inflamacion y
pequefias Ulceras en la boca y en el intestino (cuadro que se denomina
“mucositis”), que son causa de dolor con la ingesta de los alimentos y de
diarrea, respectivamente.

- Alopecia: la administracion de la quimioterapia es causa de alopecia (caida del
cabello), que es transitoria y se recupera al cabo de pocos meses de finalizar el

tratamiento.
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- Esterilidad permanente: no es habitual que la quimioterapia que se administra

provoque esterilidad permanente, aunque es un efecto practicamente inevitable
en el caso de los pacientes que posteriormente reciben un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Por este motivo, con el fin de preservar la
fertilidad, puede llevarse a cabo una criopreservaciéon de semen en varones o
una congelacion de tejido ovarico o de 6vulos fecundados en mujeres.

- Alteraciones de otros drganos: en algunos casos la quimioterapia puede afectar

a la funcion de diversos 6rganos y sistemas, como el corazon, el higado o los
nervios periféricos, que pueden comprometer la continuacion del tratamiento de
quimioterapia o bien pueden requerir la modificacion de las dosis o la
eliminacion del farmaco responsable de la toxicidad.

- Problemas emocionales: se derivan del impacto que tiene el diagnéstico y el

tratamiento de esta grave enfermedad tanto en el paciente como en los
familiares y entorno social. En muchos hospitales se dispone de especialistas
en psicologia y psiquiatria que pueden proporcionar consejo y ayudar al
paciente y a sus familiares a afrontar mejor su enfermedad.

- Fatiga o0 cansancio: tras el tratamiento, algunos pacientes refieren un

cansancio intenso e incapacidad para desarrollar sus funciones habituales.
Este sintoma, denominado fatiga, puede ser agudo o crénico y sus causas no
se conocen bien, aunque podrian estar involucrados factores quimicos, fisicos

e incluso de conducta.

Respecto a la actividad laboral, lo habitual es que el paciente permanezca de baja

durante el tratamiento, pero puede reincorporarse de nuevo a su trabajo al terminar

aquel en funcidn de su estado general y de la actividad que desempefie.
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7.3. ¢ Qué resultados ofrece el tratamiento de la LAL?

En algunos casos cabe la posibilidad de una recaida de la leucemia, ya sea
durante el tratamiento o una vez completado el mismo, posibilidad que es menor
cuanto mas tiempo ha pasado desde que finaliza el tratamiento. Por este motivo se
realizan controles periédicos durante varios afos. En el caso de que dicha recaida
ocurra, el equipo médico indicara cuales son las opciones de tratamiento
disponibles.

A pesar de todas las complicaciones, un niumero cada vez mayor de pacientes
sobreviven libres de su enfermedad a largo plazo, requiriendo controles periodicos
durante toda la vida con una periodicidad variable. En los nifios, la tasa global de
curacion de las LAL se sitta en torno al 70-80%, mientras que en el adulto es de un
35-45%. En cualquier caso, estos resultados dependen del subtipo de LAL, asi
como de la existencia de determinados factores prondsticos como son la edad, la
presencia de determinadas alteraciones en los cromosomas, de la rapidez con la
que se responde al tratamiento y del grado de eliminacién de la enfermedad oculta

(también llamada enfermedad residual).

7.4. Tratamiento de dos tipos especiales de LAL: la LAL con cromosoma

Filadelfiay la LAL de Burkitt.

e En la LAL con el cromosoma Filadelfia (LAL Ph'+), la aparicion en los ultimos

afos de farmacos dirigidos de forma especifica contra la proteina especifica
responsable de este tipo de leucemia ha cambiado su pronéstico. Estos
farmacos (por ejemplo imatinib) se administran en combinacién con la
quimioterapia convencional. Al ser farmacos de aparicion reciente, no se

conocen todavia con exactitud los resultados a largo plazo (aunque parecen
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claramente mejores a los de la quimioterapia convencional sola) y su
administracion se ha realizado hasta el momento dentro de ensayos clinicos.
Por ello, al no estar en muchos casos aprobados oficialmente por las
instituciones sanitarias, es probable que se le pida que firme un consentimiento
informado (una autorizacién por escrito). Ademas, en este tipo de LAL esta
indicado realizar un TPH alogénico en cuanto se obtiene la remision, dado que

el riesgo de recaida con la quimioterapia sola es alto.

e La LAL de Burkitt tiene también un tratamiento diferenciado respecto a los otros
tipos de LAL e incluye dosis altas de quimioterapia (especialmente con
metotrexato y citarabina, ademas de otros farmacos), consiguiendo remisiones
duraderas en mas del 50% de adultos. Por ello, en este tipo de LAL no se
considera indicada generalmente la realizacién sistematica de un trasplante
cuando se obtiene la remision. El trasplante suele reservarse para los pacientes
que hayan presentado una recaida de la leucemia o que no responden

satisfactoriamente al tratamiento de inicio.

7.5. Tratamiento de las recaidas

La recaida de la leucemia indica que el tratamiento administrado no elimind por
completo las células leucémicas. La recaida puede manifestarse de forma similar a
como se manifesté inicialmente la LAL o bien puede ocurrir con unos sintomas
diferentes (por ejemplo, una recaida solo en el sistema nervioso). lgualmente son
necesarias las pruebas de aspirado de médula ésea para averiguar si hay alguna
transformacion de las células malignas o tienen las mismas caracteristicas que en

el momento del diagnéstico.
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Sea cual sea la localizacion de la recaida, lo mas probable es que haya que volver
a administrar nuevamente quimioterapia. Deberan tenerse en cuenta ademas
algunos aspectos como el tiempo que ha transcurrido desde que finaliz6 el
tratamiento anterior hasta la recaida (en general tiene mejor prondstico una recaida
tardia, es decir, aflos después de haber finalizado el tratamiento, que una recaida
precoz, s6lo unas semanas 0 meses después), la localizacion, el tratamiento previo
administrado y el estado general del paciente. Una recaida significa que la leucemia
tiene un riesgo elevado de presentar en un futuro sucesivas recaidas, por lo que
precisara, si el paciente lo tolera, tratamientos de quimioterapia mas enérgicos, y
con muchas probabilidades, un trasplante alogénico (si tiene un donante
compatible). Es asimismo importante considerar los tratamientos con nuevos

farmacos que estan en fase de evaluacién en ensayos clinicos.

7.6. Controles tras el tratamiento, efectos a largo plazo del tratamiento de la

LAL y calidad de vida.

Los controles que se realizaran tras finalizar el tratamiento se llevan a cabo
habitualmente en régimen ambulatorio. La periodicidad y el tipo de controles
variaran en funcion del paciente, de las complicaciones y efectos secundarios que
se hayan presentado, asi como del tipo de tratamiento administrado (trasplante,
quimioterapia sola, etc). En cada visita se realiza un examen fisico, una analitica y
se revisa el tratamiento, si es que se requiere alguno. En ocasiones se solicitaran
otras exploraciones, como un aspirado de médula ésea.

La calidad de vida del paciente puede verse mas o menos afectada en funcién del

tratamiento y de las complicaciones que se presenten.
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e En los pacientes que reciben un trasplante de progenitores

hematopoyéticos, si no hay complicaciones graves, los pacientes pueden

incorporarse a su vida habitual al cabo de un periodo que oscila entre 6y 12
meses. Los problemas que mas frecuentemente sufren los supervivientes a
largo plazo son los de indole emocional, seguido de fatiga, problemas
oculares, alteraciones relacionadas con el suefio y dificultades en la
concentracion y en la memoria. Ademas de éstos, también son
relativamente frecuentes:

0 persistencia de la disminucién del apetito, debido a una alteracion en
la secrecion salival y de los sentidos del gusto y olfato, o a la toma
de algunos farmacos como la ciclosporina A (un tipo de medicacion
empleado para prevenir y tratar la “enfermedad del injerto contra el
huésped”, una complicacion frecuente del trasplante alogénico en la
que las células progenitoras trasplantadas del donante al paciente
reaccionan contra este Ultimo y producen lesiones en distintos
organos y sistemas).

o0 las cataratas son un problema relativamente frecuente que aparecen
generalmente a partir de los 5 afios de efectuado el trasplante 0 mas
tarde, especialmente si se administr6 radioterapia corporal total
durante el acondicionamiento o prednisona durante un largo
periodo.

0 trastornos hormonales, especialmente hipotiroidismo (disminucién de
la funcion de la glandula tiroides que puede requerir tratamiento
sustitutivo con medicacién) y menopausia precoz (que puede
solucionarse con la administracion de tratamiento hormonal

sustitutivo que, si bien no restaura la fertilidad, previene el desarrollo
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de los sintomas menopausicos tales como sofocos, sequedad de
piel, dolor al tener relaciones sexuales y disminucion del deseo
sexual).

o esterilidad, efecto practicamente inevitable del trasplante. Por este
motivo, puede procederse a las técnicas de preservacion de la
fertilidad comentadas anteriormente.

0 excepcionalmente, aparicion de una segunda neoplasia o cancer,
gue, en general, no suele aparecer hasta varios afios después del
trasplante.

o posibilidad de una recaida de la leucemia, posibilidad tanto mas
lejana cuanto mayor tiempo haya transcurrido desde el trasplante. En
el caso de que dicha recaida ocurra, el equipo médico le indicara
cudles son las opciones de tratamiento disponibles.

e En los pacientes gque Unicamente han recibido quimioterapia, las

complicaciones a largo plazo son menos frecuentes y la recuperaciéon es
mas rapida, lo cual esta motivado por la menor intensidad del tratamiento
recibido y permite la reincorporacion a la actividad normal en un periodo
notablemente inferior. A los ya citados problemas emocionales y de fatiga o
de alteraciones del suefio, concentracion y memoria, pueden afadirse los de
una mayor incidencia de cataratas (por la administracién prolongada de
corticoides) o la siempre existente posibilidad de la recaida de la leucemia
(igualmente menor cuanto mas tiempo haya transcurrido desde la
finalizacion del tratamiento). Por el contrario, la esterilidad y otros problemas
hormonales son habitualmente transitorios. Algunos pacientes pueden
presentar osteonecrosis (muerte de tejido 6éseo) en la cadera, hombro y

otras articulaciones.
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8. OTRAS FUENTES DE INFORMACION

A continuacion se indican algunas direcciones de interés donde puede encontrar mas

informacion:

Pagina oficial de la European LeukemiaNet: http://www.leukemia-net.org

- Pé&gina de informacion para el paciente del Nacional Cancer Institute:

http://www.nci.nih.gov/cancertopics/types/leukemia

http://www.cancer.gov/cancertopics/coping (Coping with cancer)

- Péagina oficial de la European Blood and Marrow Transplantation:

http://www.ebmt.org

- Pégina oficial de la Asociacion Espafiola de Hematologia y Hemoterapia:

http://www.aehh.org

- Pagina oficial de la Fundacién Internacional José Carreras para la lucha contra la

leucemia: http://www.fcarreras.orqg

- Pagina dficial de la Leucemia & Lymphoma Society: http://www.leukemia-

lymphoma.org

- Pagina oficial del Massachussets General Hospital Cancer Center:

http://www.massgeneral.org/cancer

- Péagina oficial de la European Cancer Patient Coalition: http://www.ecpc-online.org/

- Pagina oficial de la Deutsche Leukamie- und Lymphomhilfe e. V.

http://www.leukaemie-hilfe.de/

- Pagina doficial del Polish Adult Leukemia Group: http://www.polg.pl
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9. ENFRENTARSE A LA LAL

El hecho de ser diagnosticado de una LAL supone un trauma para el paciente. Con

frecuencia causa importantes alteraciones emocionales y es bastante posible que

pueda sentirse desesperado e indefenso, y que quiza se haga la pregunta “¢Por qué
me ocurre esto?”

Las siguientes sugerencias pueden ayudarle en el momento de la noticia del

diagnéstico de la LAL:

- Intente obtener informacion (como la que se le estd proporcionando a través de
este manual).

- Hable con alguien: puede ser muy util compartir sus miedos y problemas con uno
(o mas) miembros de su familia, parientes y/o amigos. Si decide no hacerlo, puede
obtener ayuda emocional a través de otros medios, como los grupos de autoayuda.

- Comparta sus pensamientos y miedos con su equipo médico y nunca dude en
realizar cualquier pregunta.

- Escuche y siga las recomendaciones de su médico.

- Cuidese siempre. Intente alimentarse de una manera sana y adecuada para
mantenerse fuerte, descansar y procurar alejarse de personas que estén resfriadas
o tengan alguna infeccion.

- Después del tratamiento: vigilese cuidadosamente y no dude en contactar con su
médico si aparece cualquiera de los sintomas mencionados. Por ejemplo, si tiene
fiebre, deberia acudir a su médico, quien realizara las pruebas pertinentes para

averiguar la causa de la fiebre (como puede ser una infeccion).

10. GLOSARIO DE TERMINOS
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- Aféresis: proceso de recoleccion de los progenitores hematopoyéticos de la
sangre periférica mediante un separador celular. Es el método mas empleado en la
actualidad para obtener “células madre” de cara a la realizacién de un trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

- Alopecia: es uno de los efectos secundarios de la administracion de
quimioterapia, que consiste en una caida transitoria y reversible del cabello.

- Anorexia: pérdida del apetito.

- Aspirado de médula ésea o mielograma: puncion ésea realizada generalmente
en el esterndn o en la cresta iliaca posterior, con anestesia local, mediante la que
se extrae unos pocos mililitros de sangre medular.

- Biopsia de médula ésea: exploracion similar a la descrita anteriormente en la que
se extrae un pequefio fragmento de tejido éseo, generalmente de la cresta iliaca
posterior.

- Cariotipo: andlisis de los cromosomas de las células leucémicas.

- Catéter venoso central: tubo de material flexible provisto de dos o tres entradas o
luces que se inserta a través de una vena gruesa (generalmente yugular o
subclavia) para la administracién de quimioterapia, transfusiones, antibiéticos y
otros tipos de medicacion que se pueda necesitar durante el tratamiento.

- Ciclosporina A: es un tipo de medicacion que se administra a los pacientes que
reciben un trasplante de progenitores hematopoyéticos de tipo alogénico con el
objetivo de evitar la denominada enfermedad del injerto contra el huésped.

- Citometria de flujo: técnica de Ilaboratorio utilizada para conocer el
inmunofenotipo de las células leucémicas.

- Consentimiento informado: autorizacion que se solicita al paciente

(generalmente por escrito) para la administracion de algunos tratamientos.
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- Ecocardiograma: ecografia que permite la visualizacion de las cAmaras cardiacas
y el funcionamiento de sus paredes y valvulas. Esta prueba se realiza normalmente
antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia. En algunos casos puede
sustituirse por una ventriculografia isotopica, que también mide la funcion del
corazén aunque por un método diferente.

- Enfermedad residual: cantidad de células malignas que queda tras la
administracibn de un tratamiento. Para su determinacion pueden emplearse
diversas técnicas muy especificas de laboratorio.

- Ensayo clinico: estudio para determinar la eficacia de nuevos tratamientos en
comparacion con los tratamientos conocidos. Para poder participar en un ensayo
clinico y recibir estos nuevos tratamientos es indispensable firmar una autorizacion
denominada consentimiento informado.

- Equimosis: hemorragia superficial de la piel de pequefio tamafio.

- HLA: moléculas situadas en la superficie de las células que definen la
compatibilidad entre los individuos a la hora de realizar un trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

- Inmunofenotipo: técnica para el estudio de células basada en enfrentar
anticuerpos dirigidos contra proteinas presentes en la superficie o el interior de la
célula.

- Linfoblasto: célula leucémica maligna, precursor de los linfocitos, que se
multiplica de forma incontrolada en la leucemia aguda linfoblastica.

- Médula 6sea: tejido que rellena el espacio o cavidad situado en el interior de los
huesos y que constituye el lugar donde se fabrican los diferentes tipos de células
sanguineas (leucocitos, plaquetas y glébulos rojos), ademas de otros tipos de

células.
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- Mucositis: cuadro clinico que consiste en la aparicion de inflamacion y pequefas
Ulceras en la boca y en el intestino debido a la disminucién del nimero de
leucocitos (glébulos blancos) y a los efectos del tratamiento de quimioterapia y que
se manifiesta como dolor con la ingesta de los alimentos y diarrea.

- Nutricibn parenteral: alimentacion por via intravenosa que se administra a
algunos pacientes en los que hay impedimento para la alimentacién normal.

- Petequias: hemorragia puntiforme de la piel. Generalmente indica que la cifra de
plaquetas es muy baja y puede necesitar una transfusion de plaquetas.

- Prednisona: es un tipo de glucocorticoide que se administra a los pacientes como
parte del tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica (sobre todo durante la fase
de induccion).

- Progenitores hematopoyéticos: popularmente conocidos como “células madre”,
son las células responsables de la fabricacion de todos los tipos de células de la
sangre y del sistema inmunitario.

- Puncién lumbar: puncion entre dos vértebras, a la altura de las Ultimas vértebras
lumbares, que puede realizarse con el paciente sentado o acostado “de lado” para
la administracion de quimioterapia intratecal.

- Quimioterapia intratecal: quimioterapia que se administra directamente en el
sistema nervioso mediante puncién lumbar o mediante un pequefio dispositivo
conectado directamente al sistema nervioso (reservorio de Ommaya).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos: consiste en la administracién de
un tratamiento de quimioterapia, a veces asociado también a radioterapia, seguido
de la administracion de las células progenitoras hematopoyéticas (células
responsables de la produccién de células sanguineas, conocidas popularmente
como “células madre”). Mediante la quimioterapia y la radioterapia se consigue una

reduccién/eliminacién del tumor o del nimero de células malignas. Sin embargo,
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este tratamiento elimina no sélo las células andomalas sino también las células
normales (sanas) de la médula 6sea. Por ello, después deben administrarse las
células progenitoras hematopoyéticas, con el fin de contrarrestar los efectos
toxicos de la quimioterapia y radioterapia sobre la médula 6sea y permitir su
regeneracion. Por tanto, el trasplante de progenitores hematopoyéticos no es una
intervencion quirdargica en el sentido clasico.

- Ventriculografia isotdpica: exploracion en la que se administra por via
intravenosa una sustancia (isétopo) que permite evaluar la funcién y la capacidad
de contraccién del corazon. Esta prueba se realiza normalmente antes de iniciar el
tratamiento con quimioterapia. En algunos casos puede sustituirse por un
ecocardiograma, que también mide la funcién del corazén aunque por un método

diferente.
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Tabla 1. Clasificacion de la OMS de la leucemia aguda linfoblastica (LAL).

SUBTIPOS

Leucemias agudas

linfoblasticas

Leucemia de precursores B

Leucemia de precursores T

Leucemia de células de Burkitt

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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Tabla 2. Clasificacion inmunoldgica de las LAL (segun el EGIL)

TIPO Y SUBTIPO

FRECUENCIA
Nifios Adultos

LAL de células B

Pro-T

Pre-T

Timica cortical
Timica madura

Pro-B o pre-pre-B 5% 20%
Comdn 60% 40%
Pre-B 15% 10%
B madura 2-3% 5%
LAL de células T 15% 25%

LAL: leucemia aguda linfoblastica

EGIL: European Group for Immunologic Classification of Leukemias
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Tabla 3. Farmacos quimioterapicos empleados en el tratamiento de la LAL.

e 5-azacitidina

e Carboplatino

e Ciclofosfamida

e C(Citarabina o ara-C
o 2-clorodesoxiadenosina
e Daunorubicina

e Dexametasona

e Doxorubicina

o Etoposido

e Epirubicina

e Fludarabina

e Hidroxiurea

e Idarubicina

o Ifosfamida

e L-asparaginasa

e 6-mercaptopurina
e Metilprednisolona
o Metotrexato

¢ Mitoxantrona

e Prednisona

o Teniposido

e 6-tioguanina

e Topotecan

e Vincristina

e Vindesina
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Tabla 4. Otros farmacos en fase de estudio en el tratamiento de la leucemia aguda

linfoblastica.

e Alentuzumab

e Aminopterina

e AMN2107 (nilotinib)

e BMS 354825 (dasatinib)
e Clofarabina

e Daunorubicina liposémica
e Forodesina

e Imatinib

¢ Nelarabina

e PEG-Asparaginasa

e Rituximab

e Trimetrexate

e Vincristina liposémica
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