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Esta guia esta dirigida a pacientes diagnosticados de Leucemia
Mieloide aguda y también a sus familiares y amigos. Se ha es-
crito con la intencién de ayudarte a entender la enfermedad,
las diferentes opciones de tratamientos y los cuidados que de-
bes tener.

Al ser una informacién general, se explican los tratamientos
usados con mayor frecuencia, para los diferentes tipos de leu-
cemia mieloide aguda, pero no se hace un andlisis muy deta-
llado de cada uno de ellos. Si prefieres leer s6lo alguna de las
secciones puedes hacerlo, ya que la informacién de cada una
de ellas es independiente de la del resto.

En la seccién glosario de términos médicos, que se encuentra
en la parte finaldel libro, puedes consultar el significado de las
palabras poco habituales o técnicas.

Leucemia Mieloide Aguda te ofrece una vision
general de muchos de los aspectos a los que tienes que enfren-
tarte al convivir con tu enfermedad. AEAL dispone también
de otros materiales sobre opciones especificas de tratamiento,
manejo de la enfermedad y otros temas que pacientes y cuida-
dores deben tener en cuenta.

Puedes encontrar informacién acerca de los servicios que te-
nemos disponibles en las secciones finales de esta guia.

Si quieres hablar con alguien acerca de cualquier cuestion
relacionada con tu enfermedad oncohematoldgica, sus trata-
mientos o sus cuidados, puedes llamaral teléfono de AEAL 901
220 110, de 10 de la manana a 7 de la tarde. El precio de la
llamada es el de una llamada local.






La médula 6sea es un tipo de tejido que se encuentra en el
interior de los huesos. Puede ser de dos clases: roja y amarilla.
En la médula 6sea roja se produce la hematopoyesis, que es
el proceso de fabricaciéon de las células de la sangre. La mé-
dula 6sea amarilla, por su parte, es la parte interior del hueso
compuesto principalmente por grasa y no interviene en la for-
macién de la sangre. Durante la nifiez, la mayor parte de la
médula 6sea es roja, pero con el paso de los afios se convierte
en amarilla.

En los adultos, la médula dsea roja (en adelante, médula 6sea)
se localiza principalmente en los huesos largos y planos como
costillas, el esternén, la columna vertebral, el craneo, la es-
capula y la pelvis. La médula 6sea contiene los denominados
hemoblastos o células madres que, al madurar, originan los
tres tipos principales de células sanguineas:

Los hematies, eritrocitos o glébulos rojos. Son las células
encargadas de transportar el oxigeno a las células.

Los leucocitos o glébulos blancos. Son las células encarga-
das de defender al organismo frente a las infecciones.

Las plaquetas. Son las células encargadas de evitar las he-
morragias cuando existe una herida o corte en alguno de los
vasos sanguineos.

La médula 6sea mantiene el nimero normal de los tres tipos
de células sanguineas, sustituyendo a las viejas que sufren una
muerte natural programada, conocida con el nombre de apop-



tosis. Ademads siempre que sea necesario, la médula 6sea es
capaz de producir células de manera mas rapida. Por ejemplo,
cuando hay una infeccién, la médula estimula la formacién de
leucocitos para combatirla y su nimero aumenta con rapidez.

El sistema circulatorio es la estructura anatémica que estd
compuesta por:

Sistema cardiovascular

Sistema linfatico



El sistema cardiovascular tiene como funcién distribuir los nu-
trientes y el oxigeno a las células del cuerpo y recoger los de-
sechos metabdlicos para después eliminarlos en los rifiones a
través de la orina, y por el aire exhalado en los pulmones. El
sistema cardiovascular comprende el corazén, que actda como
una bomba que mantiene el conjunto en funcionamiento, los
vasos sanguineos (arterias, venas y capilares), que son los con-
ductos que transportan la sangre y, la sangre, que es el liquido
fluido que contiene las células producidas por la maduracion
de las células madre de la médula 6sea.

Por su parte, el sistema linfatico es un sistema de transporte
que se inicia en los tejidos corporales, continta por los vasos
linfaticos y desemboca en la sangre, realizando un trayecto
unidireccional. Las funciones principales del sistema linfatico



son transportar el liquido de los tejidos que rodea a las cé-
lulas (principalmente sustancias proteicas) a la sangre porque
debido a su tamano no pueden atravesar la pared del vaso
sanguineo y recoger las moléculas de grasa absorbidas en los
capilares linfaticos que se encuentran en el intestino delga-
do. El liquido que recorre el sistema linfatico se conoce como
linfa. Los conductos por los que circula la linfa son los vasos
linfaticos que conectan con los ganglios linfaticos. Los gan-
glios linfaticos son unas estructuras nodulares que se agrupan
en forma de racimo y acttian como filtros de la linfa. Ademas,
el sistema linfatico estd compuesto por los 6rganos linfoides,
entre los que destacan el bazo y el timo, ademas de la médula
6sea roja y las amigdalas.



Como se ha mencionado en la seccion “;Qué es la médula
6sea?”, las células madre producen 3 tipos principales de cé-
u ui u :
lulas sanguineas que son

Los glébulos rojos, también deno-
minados hematies o eritrocitos.

Los glébulos blancos, también
denominados leucocitos.

Las plaquetas, también Ilamadas
trombocitos.

Cada uno de estos tipos de células desempefa una funcion
diferente, tal y como se describe a continuacién.

Los glébulos rojos son unos discos biconcavos, esto es con
forma de esfera hueca, que se componen de hemoglobina. La
hemoglobina es una sustancia rica en hierro cuya funcién es
transportar el oxigeno desde los pulmones hasta el resto de cé-
lulas del cuerpo. Su tamafo, forma vy flexibilidad les permiten
introducirse en espacios pequenos.

La hormona que regula la formacion de los glébulos rojos se
llama eritropoyetina y se produce en unas células de los rifio-
nes. La funcién de la eritropoyetina es estimular a la médula
para que forme mas glébulos rojos y que no falten en los mo-
mentos criticos, por ejemplo, en una hemorragia.

Los glébulos rojos tienen una vida media de unos 120 dias.
Cuando mueren, son eliminados a través del higado y del bazo.



Para su formacion la médula ésea necesita principalmente hie-
rro, vitamina B-12, acido félico y vitamina B-6. De ahi la im-
portancia de incluir en la dieta alimentos que contenga y nos
aporten estos nutrientes.

iv ui as significativ i
Los niveles sanguineos mas significativos relaciones con los
glébulos rojos son:

El recuento normal de glébulos rojos es de 4,5 a 6 millones
por milimetro ctbico para los hombres y de 4 a 5,5 millones
por milimetro ctbico para las mujeres.

La hemoglobina normal para los hombres es de 14 a 18 gra-
mos por 100 mililitros de sangre y de 12 a 16 gramos para
las mujeres.

El hematocrito, que es el porcentaje de volumen que ocu-
pan los glébulos rojos en la sangre, tiene sus valores norma-
les entre el 42 y el 54% en hombres y entre 38 y 46% en
mujeres.

Cuando hay una pérdida de sangre o existe una disminucion
de la produccioén de glébulos rojos en la médula, como ocurre
por ejemplo con ciertas enfermedades y durante la quimiote-
rapia, estos valores descienden. Este hecho se conoce como
anemia. Si el descenso que se produce es leve, la persona pue-
de notar una cierta fatiga, pero si el descenso es mas pronun-
ciado puede sentir cansancio, mareo e incluso dificultad para
respirar. Para recuperar la anemia es muy importante mantener
una alimentacion rica y suficiente, y tomar alimentos que con-
tengan hierro. Ademas, el médico recetara si es necesario, un
suplemente de hierro, inyecciones de eritropoyetina e incluso
una transfusién sanguinea en caso necesario.



Los glébulos blancos son los encargados de defender el orga-
nismo frente a las infecciones. Se producen a partir de las célu-
las madre en la médula 6sea, donde se almacenan, y se liberan
al torrente sanguineo cuando el organismo los necesita. Los
glébulos blancos viven en la sangre unas doce horas. Son de
un tamano mas grande que los glébulos rojos. El recuento total
de leucocitos se encuentra entre 5.000 y 10.000 por milimetro
cubico y existen cinco tipos distintos:

Neutrofilos. Son los primeros que acuden frente a una in-
feccion. Lo normal es un recuento entre 3.000 y 7.000 uni-
dades por milimetro ctbico. Su funcién consiste en locali-
zar y neutralizar a las bacterias, de tal forma que cuando
las encuentran en un tejido se rompen y liberan sustancias
que hacen que aumente la circulacion de sangre en la zona
y atraen a mas neutréfilos, lo que provoca que la zona se
caliente y enrojezca.

Eosindfilos. Son los encargados de responder ante las reac-
ciones alérgicas. Lo que hacen es inactivar las sustancias
extrafas al cuerpo para que no causen danos.

Baséfilos. También intervienen en las reacciones alérgicas,
liberando histamina, que es una sustancia que aumenta la
circulacién sanguinea en la zona para que aparezcan otro
tipo de glébulos blancos y, ademas, facilitan que éstos sal-
gan de los vasos sanguineos y avancen hacia la parte da-
fada. También liberan heparina, que sirve para disipar los
coagulos.

Linfocitos. Constituyen un 30% del total de leucocitos (en-
tre 1.000 y 4.000 por milimetro ctbico). Al contrario que
los granulocitos, viven durante mucho tiempo y maduran y



se multiplican ante determinados estimulos. No sélo luchan
contra infecciones, sino que también matan a células extra-
fas y producen anticuerpos, que son proteinas fabricadas
para unirse y matar a un antigeno especifico, que nos pro-
porcionan inmunidad. Los antigenos son sustancias que el
organismo reconoce como extrafias, forma anticuerpos para
matarlas y conserva linfocitos con memoria para recordarla,
con el objetivo de reconocerla y eliminarla mas rapida y
eficazmente si vuelve a atacar.

Monocitos. Constituyen un 5% del total de leucocitos. Su
funcién consiste en acudir a la zona de infeccién para elimi-
nar las células muertas y los desechos. Contienen enzimas
especiales con las que también pueden matar bacterias. Se
forman en la médula 6sea y, tras pasar por la sangre, vigilan
y cumplen sus funciones en los diferentes tejidos como la
piel, los pulmones, el higado o el bazo.

Las plaquetas, también conocidas como trombocitos, son las
células sanguineas que previenen las hemorragias a través de
la formacion de coagulos. Las cifras normales de plaquetas os-
cilan entre las 150.000 y las 450.000 por milimetro cudbico.
La hormona que estimula a la médula para producir nuevas
plaquetas se conoce con el nombre de trombopoyetina.

Las plaquetas se acumulan en las heridas, provocando una
contraccion del vaso sanguineo vy, tras una serie de reacciones
quimicas y junto con los factores de coagulacién que inter-
vienen, se unen entre si y forman un codgulo de fibrina que
detiene definitivamente la hemorragia. La vida media de una
plaqueta en sangre es de alrededor de 10 dfias.



El cuerpo estd formado por millones de células, de diferentes
tipos tamanos y funciones. Estas células se dividen, formando
los tejidos y los 6rganos. Cuando las células envejecen o su-
fren algiin dano, mueren y son reemplazadas por otras nuevas.

En algunas ocasiones, puede ocurrir que este proceso se des-
controle. Las células contienen material genético, conocido
como ADN, que determina la manera en que cada célula cre-
ce y se divide y se relaciona con las demas. Cuando este ma-
terial se dafa o se altera, el crecimiento y la divisién celular se
ven alteradas, no produciéndose la muerte de las mismas. Este
proceso se conoce como mutacién. Asi, las células no mueren
cuando deberian morir y se crean células nuevas que el cuer-
po no necesita. Estas células sobrantes forman lo que se cono-
ce como tumor, escapando de los mecanismos de defensa del
sistema inmunoldgico.

Cuando las células de este tumor tienen la capacidad de dise-
minarse invadiendo otros tejidos cercanos, hablamos de tumor
maligno o cancer.

La leucemia es un tipo de cancer que afecta a las células de la
sangre. La palabra “leucemia” deriva de los términos griegos
leukos — que significa blanco — y haima — que significa sangre.
Este nombre se debe a una serie de médicos europeos del siglo
XIX que fueron los primerosen observar pacientes que presen-
taban un marcado aumento en las cifras de glébulos blancos.



La expresién Weisses Blut o sangre blanca surgié como una
designacion para este trastorno.

Como hemos comentado en la seccion “;Qué es la médula
6sea?”, en una persona sana las células madre se desarrollan'y
se especializan a través de una serie de procesos para formar
las diferentes células de la sangre. Cuando aparecen defectos
en el material genético de estas células, la division celular se
ve alterada y no son capaces de llevar a cabo su funcién de
manera correcta. Si estas células alteradas no mueren y co-
mienzan a reproducirse de manera incontrolada, hablamos de
leucemia.

Las principales formas de leucemia se dividen en cuatro cate-
gorias. En funcién del tipo de célula comprometida hablamos
de leucemia mieloide y de la leucemia linfocitica. En funcion
de la rapidez con la que avance la enfermedad hablamos de
leucemia aguda y de leucemia crénica. Asi pues, existen cua-
tro tipos principales de leucemias:

Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieloide crénica
Leucemia linfocitica aguda
Leucemia linfocitica crénica

En esta guia encontrards informacion til y detallada sobre la
leucemia mieloide aguda.



Unaleucemiase definecomoagudaocrénicateniendoen cuen-
ta el tiempo de evolucién de la enfermedad, principalmente.

Las leucemias agudas se caracterizan por progresar muy ra-
pidamente como consecuencia de un fallo severo en la fun-
cién normal de la médula 6sea. Suelen venir acompanadas por
sintomas muy caracteristicos, como consecuencia de anemia,
infecciones o hemorragias. Los pacientes empeoran su salud
rapidamente y de forma preocupante. Un andlisis de sangre
con alteraciones alarmantes suele dar la primera pista al diag-
nostico. Este tipo de leucemias suelen requerir un tratamiento
médico urgente, con un ingreso hospitalario en sala de aisla-
miento. Habitualmente es necesario realizar transfusiones para
estabilizar los niveles sanguineos.

Por su parte, las leucemias crénicas se caracterizan por una
evolucion lenta de la enfermedad y la mayor parte de los pa-
cientes son diagnosticados a través de un andlisis rutinario de
sangre y no presentan ninglin sintoma. Las sefales de alerta
generalmente son un aumento de leucocitos en sangre, un au-
mento del bazo o un descenso de los niveles de hemoglobi-
na y plaquetas. En algunos casos no es necesario comenzar
con un tratamiento de manera inmediata, pero si se establecen
controles estrictos para vigilar la progresién de la enfermedad.
En sus fases mas avanzadas, la leucemia mieloide crénica pue-
de transformarse en leucemia mieloide aguda.

Una leucemia se define como linfocitica o mieloide en fun-
cién del tipo de célula que la origina.

La leucemia linfocitica comienza en los linfocitos maduros o
en ciertos tipos inmaduros de linfocitos. Suele originarse en los



ganglios linfaticos aunque suele afectar también otros tejidos
como el bazo, la médula 6sea y la propia sangre.

La leucemia mieloide, por su parte, se origina en la médu-
la 6sea, en las células mieloides mas inmaduras (blastos) que
dan lugar a los glébulos rojos, las plaquetas y los granuloci-
tos (neutrofilos, eosindfilos y basoéfilos). En funcién del tipo de
célula a la que madure la leucemia tiende a comportarse de
una manera diferente y su abordaje terapéutico puede variar.
Generalmente se manifiesta en la sangre y en la médula 6sea,
pero puede extenderse a otras partes del cuerpo.



Tal y como se explica en la secciéon “Tipos de leucemia”, el
término agudo indica que la enfermedad avanza rapidamente
y, si no es tratada, puede ser fatal en unas pocas semanas o
meses. El término mieloide hace referencia al tipo de célula
donde se origina la enfermedad.

La leucemia mieloide aguda es un tipo de cédncer que se origi-
na generalmente en las células madre que producen los granu-
locitos (neutréfilos, eosindfilos o basofilos). La leucemia mie-
loide aguda se manifiesta inicialmente en la médula dsea, pero
en la mayoria de los casos, se extiende rdpidamente a través
de la sangre. En algunas ocasiones puede afectar otras partes
del cuerpo como los ganglios linfaticos, el higado, el bazo, el
sistema nervioso central o los testiculos.

Algunos médicos y en algunos textos puedes oir hablar de
leucemia mielocitica aguda, leucemia mielégena aguda, leu-
cemia granulocitica aguda, leucemia no linfocitica aguda o
LMA. En todos estos casos estamos hablando, en definitiva, de
la misma enfermedad: la leucemia mieloide aguda.

Si bien no se conoce la causa exacta que causa la leucemia
mieloide aguda, si que se conocen una serie de factores de
riesgo asociados. Se entiende por factor de riesgo toda aquella
circunstancia que aumenta las posibilidades de que una perso-
na desarrolle la enfermedad.



Los factores de riesgo asociados a la leucemia mieloide aguda
son:

Tabaco. El tabaquismo es un habito de vida relacionado con
un aumento de riesgo de desarrollar cancer, pero no se ha
ligado claramente con el riesgo de una leucemia mieloide
aguda.

Exposicion a agentes quimicos. Algunos estudios han de-
terminado que la exposicién a dosis altas de benceno au-
menta el riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda. El
benceno es una sustancia quimica que en el pasado estaba
presente en las industrias que manipulan cauchos, carbu-
rantes, productos quimicos, etc. Actualmente estd retirada,
pero existen sustancias con alguna similitud que estan pre-
sentes en algunos pegamentos, detergentes y productos de
limpieza. Se han llevado a cabo estudios para intentar en-
contrar una conexion entre la exposicion a diversas de estas
sustancias en el entorno de trabajo, pero todavia no se han
obtenido datos concluyentes respecto a si tienen riesgo de
producir leucemia.

Tratamiento previo para el cancer. El tratamiento de algu-
nos tipos de cancer emplea la quimioterapia. Existen dife-
rentes tipos de drogas empleadas en quimioterapia que es-
tan relacionadas en alguin estudio o grupo de pacientes, con
el aumento del riesgo de desarrollar una leucemia mieloide
aguda, como son los agentes alquilantes, antraciclinas, epo-
dofilotoxinas, analogos de purina o derivados del platino.
Reducir las dosis o el nimero de agentes de quimioterapia y
radioterapia que se utilizan en algunos tipos de cancer para
los que no existe otra alternativa de tratamiento, es una ma-
nera de reducir los efectos secundarios a largo plazo, pero
siempre hay que tener en cuenta que el riesgo asociado a



desarrollar una leucemia secundaria es mucho menor que
el beneficio que se espera obtener empleando quimiotera-
pia o radioterapia para el tratamiento curativo de otro tipo
de cancer.

Exposicion a radiacion. La exposicion a dosis muy altas de
radiacion incrementa el riesgo de desarrollar una leucemia
mieloide aguda. Asi mismo, el tratamiento de un cancer
previo con radioterapia también estd relacionado con el de-
sarrollo de la enfermedad, aunque en una proporciéon mu-
cho menor.

Trastornos hematoldgicos previos. Los pacientes con una
enfermedad mieloproliferativa crénica (policitemia vera,
trombocitemia esencial o mielofibrosis) tienen mayor pro-
babilidad de desarrollar una leucemia mieloide aguda que
la poblacién sana, especialmente si para su tratamiento se
ha empleado quimioterapia o radioterapia. Tener un sindro-
me mielodispldsico también aumenta el riesgo de tener leu-
cemia mieloide aguda.

Sindromes genéticos. Algunos sindromes relacionados con
mutaciones genéticas o en los cromosomas incrementan el
riesgo de desarrollar una leucemia mieloide aguda. Entre
ellas estan trastornos como el sindrome de Down vy la tri-
somia 8. Enfermedades congénitas que causan defectos en
la reparacion del material de los genes como la anemia de
Fanconi, el sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia, el
sindrome de Blackfan-Diamond, el sindrome de Wiskot-
Aldrich, el sindrome de Schwachman, el sindrome de Li-
Fraumen, la neurofibromatosis, la neutropenia congénita
severa o sindrome de Kostmann, también aumenta el riesgo
de leucemia mielodie aguda.



Antecedentes familiares. No se ha demostrado la existencia
de un riesgo aumentado relacionado con el hecho de que
un familiar cercano haya tenido la enfermedad previamen-
te. S6lo en el caso de gemelos idénticos, cuando uno de
ellos ha desarrollado una leucemia mieloide aguda en el
primer afo de vida, existe un riesgo alto de que la padezca
su gemelo.

Género. A pesar de que la incidencia es mayor en hombres
que en mujeres, en la actualidad no se conocen claramente
las razones.

A diferencia de otros tipos de cancer, en la leucemia mieloide
aguda no se suelen formar masas tumorales sélidas. Por ese
motivo, la clasificacion y determinacion del tipo de leucemia
varia ostensiblemente respecto a los sistemas de estadiaje de
otro tipo de enfermedades.

Sin embargo, cada vez se conocen mas subtipos diferentes de
leucemias mieloides agudas y, en funcién de esta informacioén,
que se determina en a través de una serie de pruebas de labo-
ratorio (ver seccion “Pruebas diagndsticas”), junto con otros
factores como la edad del paciente y el estado fisico general,
es posible determinar el tratamiento mas efectivo para tratar la
enfermedad.

En la actualidad se emplean dos sistemas para clasificar los
diferentes tipos de leucemias mieloides agudas: la clasifica-
cion FAB (Franco-Americana-Britanica) y la clasificacion de
la WHO (acrénimo inglés de la Organizaciéon Mundial de la
Salud).



La clasificacion FAB fue creada por un grupo de expertos fran-
ceses, americanos y britanicos en los afos 70 con el objetivo
de dividir la leucemia mieloide aguda en varios subtipos en
funcién del tipo de célula en la que se originaba la enfermedad
y el grado de madurez de la misma en ese momento. La de-
terminacion de un subtipo u otro se basaba en el aspecto que
presentaban las células al microscopio. La clasificacion FAB
diferencia entre 9 subtipos diferentes que van del MO al M7,
tal y como se presentan en la siguiente tabla.

Subtipo FAB Nombre

MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada

M1 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion minima
M2 Leucemia mieloblastica aguda con maduracion
M3 Leucemia promielocitica aguda (APL)

M4 Leucemia mielomonocitica aguda

M4 eos | Leucemia mielomonocitica aguda con eosinofilia

M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Los subtipos que van del MO al M5 comienzan en las células
precursoras de los granulocitos y muestran mayor o menor gra-
do de diferenciacién en sus respectivas lineas, lo que permite
diferenciar unas de otras. La M6 se origina en los eritroblastos,
que son las formas mas inmaduras de glébulos rojos. Por dlti-
mo, la M7 comienza en los megacarioblastos, las formas mas
tempranas de células que daran lugar a las plaquetas.



En el afio 2001, la Organizaciéon Mundial de la Salud publicé
un sistema nuevo de clasificacion mejorado, que trataba de
tener en cuenta los factores genéticos que se conocian que
tenian un impacto directo sobre el prondstico y el tratamiento
de la enfermedad. De esta manera, la clasificacion de la WHO
ayuda a clasificar mejor los diferentes tipos de leucemia, en
funcion de las perspectivas del paciente.

La clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud dife-
rencia los subtipos de leucemia mieloide aguda segun la pre-
sencia en las células tumorales de alteraciones genéticas cono-
cidas o de factores clinicos determinantes, tal y como siguen:

LMA con anomalias genéticas caracteristicas: Incluyen
aquellas leucemias con traslocaciones o inversiones en
la distribucién de material genético entre determinados
cromosomas.

LMA con t (8;21) (q22;922)

LMA con inv (16) (p13g22) o t (16;16) (p13.1;922)
LMA con t (15;17) (q22;q12)

LMA con t (9;11) (p22;923)

LMA con t(6;9) (p23;q934)

LMA con inv (3) (q21926.2) 0t (3;3) (921;926.2)

LMA (megacarioblastica) con t (1;22) (p13;q13)



LMA con mutacién NPMT (provisional)
LMA con mutacion CEBPA (provisional)

LMA asociada a mielodisplasias: Incluye a aquellos pacien-
tes que han sido diagnosticados previamente de un sindro-
me mielodispldsico (SMD) o mieloproliferativo y éste ha de-
rivado en una LMA

Historia previa de SMD
SMD asociado a anomalias citogenéticas
Displasia multilinea

Neoplasias mieloides relacionados con el tratamiento: Inclu-
ye a pacientes que han sido sometidos a quimioterapia y/o
radioterapia con anterioridad y que posteriormente desarro-
llan LMA (suelen presentar pérdida de los cromosomas 5 o
7 y anomalias complejas afectando mdltiples cromosomas)

Leucemia mieloide aguda no caracterizada: Incluye subti-
pos de LMA que no tienen una alteracién genética caracte-
ristica, por lo que adn no pueden ser incluidos en ninguna
de las categorias anteriores, ni en una categoria nueva, por
lo que se contintGan subclasificando por los métodos tradi-
cionales (hasta que se descubran nuevos marcadores):

LMA con poca diferenciacién
LMA sin maduracion
LMA con maduracion

Leucemia mielomonocitica aguda



Leucemia monobldstica/monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda

Leucemia megacarioblastica aguda
Leucemia basofilica aguda

Panmieloisis aguda con mielofibrosis

Las leucemias mieloides agudas con las traslocaciones mas co-
munes, se corresponden en la mayoria de los casos con tipos
FAB concretos: las LMA con traslocacion entre los cromoso-
mas 8 y 21, con el tipo M2, las inversiones en el cromosoma
16 con el tipo M4 eos, vy las translocaciones entre los cromo-
somas 15y 17 con el tipo M3.

Determinar correctamente el tipo especifico de leucemia mie-
loide aguda, segln los marcadores genéticos, permite determi-
nar el prondstico de la enfermedad y elegir el tratamiento mas
efectivo para cada caso particular.

Los sindromes mielodispldsicos son un grupo de trastornos de
la médula ésea que se caracterizan por una produccién insu-
ficiente de células sanguineas sanas y la presencia de células
sanguineas inmaduras anormales. Aunque aparece principal-
mente en personas mayores de 70 anos, puede afectar también
a personas mas jovenes, y tiene mayor incidencia en varones.

Alguno de los tipos de sindromes mielodisplasicos pueden
derivar en una leucemia mieloide aguda. Por este motivo, en
el pasado, algunos de estos trastornos se conocian como pre-
leucemias o leucemias quiescentes. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes diagnosticados de un sindrome mielodispla-



sico en la actualidad no desarrollaran una leucemia mieloide

aguda.

La leucemia mieloide aguda puede producir sintomas variados
y graves, que pueden variar en funcién del subtipo de leuce-
mia y de las caracteristicas del paciente. A continuacion se
describen los sintomas mas comunes.

Sintomas causados por un descenso de los niveles celulares
sanguineos. Los signos mds caracteristicos de un paciente
con leucemia mieloide aguda estdn relacionados con el
descenso de glébulos rojos, glébulos blancos de tipo granu-
locito y plaquetas:

Anemia. Es el descenso de glébulos rojos en sangre.
La anemia suele provocar fatiga, debilidad, sensa-
cion de frio, mareos, dolor de cabeza y dificultad
para respirar.

Neutropenia. Es el descenso del tipo de glébulos
blancos denomimados neutréfilos en sangre. Este
descenso puede producir infecciones de mane-
ra mas frecuente y mds grave en el paciente, asi
como la aparicién de fiebre como sintoma inicial
de infeccion.

Trombocitopenia. Es el descenso de plaquetas en sangre.
Puede producir hemorragias cutdneas como hematomas
(moratones) o petequias (punteado fino en extremidades),
sangrado nasal o de encias abundante.

Sintomas causados por un nimero elevado de células leu-
cémicas. Las células de la leucemia mieloide aguda se co-



nocen con el nombre de blastos. Tienen menor plasticidad
que el resto de glébulos blancos y por tanto, mds problemas
para desplazarse a través de los vasos sanguineos mas es-
trechos. Si el nimero de blastos es muy elevado, pueden
acumularse en los vasos capilares y dificultar el paso de
los glébulos rojos que transportan el oxigeno a los tejidos y
6rganos del cuerpo y producir inflamacién. Este fenémeno
se conoce como leucostasis y aunque es poco frecuente,
tiene que tratarse de manera urgente porque es potencial-
mente fatal. Los sintomas que produce la leucostasis en el
cerebro son similares a los de un infarto cerebral: dolor de
cabeza, debilidad en un lado del cuerpo, trastornos en el
habla, confusién y somnolencia. Puede producir también
trastornos visuales y respiratorios.

Sangrado y problemas de coagulacién. Los pacientes con
un tipo de leucemia mieloide aguda llamada leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA) o M3, suelen presentar hemorragias
mas graves. Se puede manifestar como sangrado por la nariz
que no cesa o por alguna herida que no deja de sangrar,
pero también con hemorragias digestivas, pulmonares, o a
nivel cerebral, que pueden causar la muerte con rapidez.
También pueden aparecer en este tipo de LMA trastornos de
trombosis, con dolor en la pantorrilla, en el pecho o dificul-
tad respiratoria debido a la formacién de coagulos en venas
de gran calibre en estos 6rganos.

Dolor en los huesos o en las articulaciones. Algunos pa-
cientes pueden presentar dolor en los huesos o en las articu-
laciones, que pueden estar causados por una acumulacion
de células leucémicas.

Hinchazon en el abdomen. Las células leucémicas pueden
acumularse en el higado y el bazo, provocando un aumento



de tamano de los mismos. Cuando tienen gran tamano, el
médico puede sentirlos a través de la palpacion por debajo
de las costillas.

Manchas en la piel. Si las células leucémicas se extienden a
la piel puede causar la apariciéon de manchas o bultos cuta-
neos. Este tipo de acumulacién de células se conocen como
cloromas, sarcomas granulociticos o sarcomas mieloides.

Inflamacién y Sangrando de encias. Algunos tipos de leuce-
mias mieloides agudas, sobre todo las M5, pueden provocar
la acumulacién de células leucémicas en las encias, con
hinchazén, sangrado y dolor.

Extension a otros drganos. Las células leucémicas pueden
extenderse a casi cualquier parte del cuerpo. Si se extienden
al sistema nervioso central pueden causar dolores de cabe-
za, debilidad, convulsiones, vomitos, problemas de equili-
brio, hormigueo facial y visiéon borrosa. En raras ocasiones
pueden extenderse también a los ojos, los testiculos u 6rga-
nos internos como los rifiones.

Aumento de tamano de los ganglios linfaticos. En algunos
casos la leucemia mieloide aguda puede extenderse has-
ta los ganglios linfaticos, provocando un aumento en su
tamano.

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad relativamente
poco frecuente en comparacién otro tipo de cancer. Segun las
estimaciones en nuestro medio indican que cada ano se diag-
nostican entre 3 y 4 casos nuevos de LMA por cada 100.000
habitantes. La mediana de edad en el diagnéstico de la leu-



cemia mieloide aguda es de 65 afos. Es poco frecuente por
debajo de los 45 anos y se considera un tipo de cancer mas
propio de la vejez, ya que su incidencia aumenta con la edad,
es decir que la probabilidad de que se produzca en un pacien-
te de edad entre los 70 y 85 afios es mayor que entre los 50 y
70 anos.

La leucemia mieloide aguda es algo mas comin en hombres
que en mujeres, con un ratio de 1,3 hombres diagnosticados
por cada mujer.

El prondstico de la leucemia mieloide aguda depende de una
serie de factores como la edad, el estado general de salud o el
subtipo de enfermedad. En funcién de los mismos la perspec-
tiva de cada paciente cambia. Para evaluar las perspectivas de
cada paciente, se tienen en cuenta los denominados factores
de pronéstico. A mayor nimero de factores o mas graves, el
prondstico tiende a ser peor:

Edad: Las probabilidades de que la enfermedad responda
bien al tratamiento y poder sobrevivir a la leucemia son pro-
gresivamente peores segln avanza la edad de un paciente.
Ademas, ciertos tipos de tratamiento solo pueden ser apli-
cados a pacientes relativamente jévenes y con buena salud,
pues son excesivamente tOxicos para pacientes mayores.
Ser mayor de 60 o 70 anos implica por tanto un prondstico
diferente y la posible necesidad de un tratamiento adaptado
a la edad.

Estado de salud del paciente: Es importante la situacién del
paciente cuando es diagnosticada la enfermedad. Se gradia



por una estimacion sencilla de la capacidad funcional, Ila-
mada “Performance Status” segin la escala Karnofsky que
varia de 100%, o ausencia de sintomas de enfermedad, a
0% que seria el estado de “muerte inminente”. Los pacien-
tes con un estado general muy deteriorado al diagnéstico
de la leucemia, ya sea por una enfermedad concomitante,
una infeccién grave o una complicacién desencadenada
por la propia leucemia tienen muy mala tolerancia a los
tratamiento agresivos que se requieren para curar la enfer-
medad, con lo que los médicos pueden preferir una terapia
de soporte de calidad. Los pacientes con mejor condicion
fisica pueden soportar mejor la agresion sobre su organismo
de la leucemia y las complicaciones que ocurren duran-
te el tratamiento para erradicarla, con lo que es un factor
determinante para la curacién y la supervivencia. También
son importantes las enfermedades previas del paciente, que
pueden condicionar las opciones de tratamiento y las ex-
pectativas, si son graves. Por ejemplo, una enfermedad del
corazon, la insuficiencia renal o hepatica o un trastorno
neuroldgico son problemas que pueden influir en la deci-
sion de tratamiento y el prondstico.

La existencia de determinadas alteraciones genéticas o mu-
taciones en las células leucémicas. Como se ha descrito en
la clasificacion, la LMA es un conjunto de enfermedades ex-
traordinariamente heterogéneo. Sin embargo, la deteccion
de las alteraciones genéticas al diagnéstico se ha convertido
en la herramienta mas fiable para determinar el tratamiento
optimo y el prondstico de la enfermedad. Este es un campo
de investigacién muy activo y con grandes avances en los
recientes afos, y con la esperanza de futuros avances en
los préximos. 1.- El andlisis cromosémico es el principal
determinante del prondstico. Las LMA con t(8;21), inv(16),



y t(15;17), que son de las mds frecuentes, tienen un pronds-
tico favorable. Las LMA con un cariotipo normal tienen un
pronoéstico intermedio. Las anomalias de los cromosomas 3,
5,7, 11,17 y complejas, con tres o mas anomalias, tienen
un prondstico desfavorable. 2.- El estudio mas profundo, a
nivel genético muestra que las anomalias en ciertos genes
con un papel en el desarrollo molecular de la leucemia.
Anomalias en algunos genes, como FLT3, NPM1, KIT, WTT,
MLL, BALC, etc., con mutaciones que se pueden detectar
en el laboratorio, permiten refinar el pronéstico cuando el
cariotipo no es informativo.

Tener una leucemia mieloide aguda desarrollada a partir de
un sindrome mielodisplasico o mieloproliferativo previo, o
si es debida al tratamiento con quimioterapia o radioterapia
de otro tipo de cancer previo padecido por el paciente, son
factores de riesgo de resistencia a la terapia contra la leuce-
mia, con menores probabilidades de respuesta y de menor
duracién y supervivencia.

Tener niveles muy elevados de glébulos blancos en el mo-
mento del diagndstico se puede asociar a mayores compli-
caciones durante la fase inicial del tratamiento de la leuce-
mia, y eventualmente a respuestas de peor calidad.

Necesitar mas de uno o dos ciclos de quimioterapia para
obtener inicialmente una respuesta en la LMA es un factor
de prondstico desfavorable, que se asocia a recaidas mas
tempranas.

El nivel de enfermedad minima residual, medido por técni-
cas de alta sensibilidad como la citometria de flujo o téc-
nicas de biologia molecular, tras los sucesivos tratamientos



con los que se trata la LMA ayuda a predecir el riesgo de
recidiva de la enfermedad tras el tratamiento.

Es importante tener en cuenta que, incluso con estos factores,
el pronéstico de cada paciente es individual. Es importante
hablar con tu equipo médico sobre todas las dudas que tengas
al respecto de tu enfermedad, ya que ellos conocen tu caso
particular y son los que mejor podran orientarte al respecto.

Factores favorables Factores desfavorables

Edad < 50 anos Edad > 60 anos

Estado funcional Estado funcional

Karnofsky > 60% Karnofsky < 60%

LMA sin un trastorno LMA secundaria a SMD

hematolégico previo o mieloproliterativo

ni quimioterapia o previos 0 a quimioterapia

radioterapia previa o radioterapia previa

Cariotipo t(8;21), Cariotipo con anomalias

inv(16)/t(16;16), t(15;17) complejas, monosémico,
-5, -7, o anomalias 326,
11923

Mutaciones en NPMT, Mutaciones FLT3/ITD,

CEBPA MLL, IDHT1 o IDH2,

sobreexpresion de
BAALC






En la actualidad, la mayoria de los pacientes que desarrollan
una leucemia mieloide aguda no presentan factores de riesgo
conocidos, por lo que no se puede decir que exista una mane-
ra de prevenirla ni diagnosticarla de manera precoz.

Las pruebas diagnésticas empleadas para estudiar al paciente
afectado con la leucemia mieloide aguda tienen dos propési-
tos. En primer lugar, ayudan al médico a determinar el subtipo
exacto de leucemia que tiene. Por otra parte, permiten detectar
en qué fase se encuentra la enfermedad y detectar otros pro-
blemas de salud que pueden tener importancia para elegir el
tratamiento. Un diagndstico preciso permite pues determinar
cudl serd el tratamiento mas adecuado.

A continuacién se detallan una a una las técnicas mas co-
munmente empleadas para diagnosticar la leucemia mieloide
aguda. Ten en cuenta que en la mayoria de los casos no sera
necesario realizar todas. Consulta con tu médico qué proceso
serd necesario llevar a cabo en tu caso particular.

Si existen sintomas o signos de enfermedad, el médico te pre-
guntard durante cuanto tiempo los has notado y te realizard
preguntas relacionadas con los antecedentes médicos, factores
de riesgo (tabaco, agentes quimicos, quimioterapia o radiote-



rapia previa, etc.) y otra serie de preguntas para detectar sinto-
mas sutiles que podrian haber pasado desapercibidos.

A continuacion realizard una exploracion fisica, prestando es-
pecial atencién a los ojos, boca, piel, ganglios linfaticos, higa-
do y bazo. También buscard si existen signos de hemorragia,
manchas o infecciones y realizara una auscultacién cardiaca
y pulmonar.

Puede ser que el médico de familia, de medicina interna o
de otra especialidad sea el que tenga la primera sospecha de
que los sintomas puedan estar causados por una leucemia. El
médico derivara tu expediente de forma urgente a un especia-
lista en enfermedades de la sangre, ya que generalmente las
leucemias son tratadas por hematélogos. En algunos casos son
tratadas por oncélogos.

El médico puede solicitar una serie de pruebas de analisis en
laboratorio con el objetivo de confirmar si existe leucemia
mieloide aguda y, en caso positivo, determinar el subtipo para
elegir el tratamiento mas adecuado para tu caso particular.

Las pruebas de laboratorio mds comunes se detallan a conti-
nuacion. Para los andlisis de sangre se obtienen varias mues-
tras en tubos de ensayo diferentes, mediante una extraccion de
sangre, generalmente en una vena del brazo.

Recuento sanguineo completo (hemograma) y frotis de la san-
gre periférica

El recuento sanguineo completo analiza los niveles de las di-
ferentes células de la sangre, como son los glébulos rojos, los
glébulos blancos y las plaquetas.



Para el frétis de sangre periférica se observa una muestra de
sangre al microscopio para comprobar si existen células de
morfologia anormal. La presencia de glébulos blancos que no
han madurado del todo (blastos) puede levantar la sospecha de
una leucemia. Un porcentaje elevado de blastos en sangre es
muy sospechoso del diagndstico de leucemia aguda.

Bioquimica y pruebas de coagulacién sanguinea

Estas pruebas son imprescindibles y se utilizan para ver el me-
tabolismo, la funcién renal y hepatica de paciente y capacidad
de formar codagulos, y otras funciones de interés. Estas pruebas
no se emplean para diagnosticar la leucemia en si, sino para
detectar problemas en el organismo del paciente que pueden
estar relacionados o no con la aparicién de la leucemia.

Aspirado y biopsia de médula ésea

La puncién de médula 6sea consiste en la colocacion de una
aguja en el interior del hueso para coger una pequefia muestra
de la sangre de la médula 6sea y se realiza con anestesia local
o con sedacion, habitualmente en el hueso de la cadera. La
muestra obtenida se suele llamar aspirado de médula y se en-
via a varios departamentos para su andlisis minucioso como
veremos a continuacion. Existe también la posibilidad de rea-



lizar una biopsia de médula 6sea, que consiste en la extrac-
cién de una pequeina muestra de hueso tras realizar la aspira-
cién de la médula anterior.

Analisis morfolégico y Citoquimica

De la sangre medular se realizan extensiones en cristales para
su tincion y examen al microscopio. Asi se estudia la compo-
sicion celular de la médula 6sea y en el caso de la leucemia
mieloide aguda, es la muestra que confirma el diagndstico con
la tincién pandptica habitual. Ademas, en una serie de tincio-
nes citoquimicas en otros cristales del aspirado de médula se
observa la reaccion de los granulos y otros elementos del ci-
toplasma de las células bldsticas con determinados reactivos.
En concreto, la mieloperoxidasa permite diferenciar entre la
leucemia mieloide aguda y otros tipos de leucemias agudas.

Citometria de flujo e inmunohistoquimica

La citometria de flujo es una técnica de gran utilidad para ayu-
dar a determinar el tipo de las células de la sangre o la médula
6sea y, en su caso, diagnosticar la leucemia mieloide aguda y
determinar el subtipo de leucemia. Para ello se utilizan como
reactivos una serie de anticuerpos especificos, [lamados mo-
noclonales, que se adhieren a moléculas (antigenos) especi-
ficas, y s6lo a ellas, cuando se expresan en la superficie de
las células a analizar. Esta técnica permite analizar decenas
de antigenos y la expresién de dos a cuatro de ellos al mismo
tiempo. La técnica utiliza el paso de las células a través de un
rayo laser y permite analizar varios miles de células en cada
estudio (mientras que los estudios al microscopio solo permi-
ten estudios varios cientos). Las células a las cuales se haya
adherido uno de estos anticuerpos, éstas emitiran una luz de
un color determinado que permite realizar los contajes y el
andlisis a través de un software informatico.



Citogenética

Para esta prueba se estudian los cromosomas de las células
al microscopio. Las células humanas contienen 23 pares de
cromosomas, cada una de ellos tiene un determinado tamano
y forma que nos permiten clasificarlos por técnicas de bandas.
Antes de analizarlos, hay que hacer que las células entren en
division para que el material genético del nicleo se condense
formando los cromosomas, y detener entonces el proceso para
poder estudiarlos.

En la leucemia mieloide aguda pueden existir mdltiples alte-
raciones cromosOmicas o aparecer un cariotipo normal. Las
alteraciones mas frecuentes son:

La traslocacion: El cambio reciproco de material genético
entre cromosomas, como si se hubiesen cortado y pegado
equivocadamente. Las mds frecuentes son las que se dan
entre los cromosomas 8 y 21, o entre los cromosomas 15 y
17, que se expresan como t(8;21) o t(15,17).

La inversion. Es el cambio dentro de un mismo cromosoma
de material, como si se hubiera cortado y pegado al revés.
La mas caracteristica es en el cromosoma 16, que se expre-
sa como inv(16).

La delecion: Es la pérdida de una parte o de todo un cromo-
soma. Puede afectar al cromosoma 7, y entonces se expresa
como del(7) o -7.

Duplicacion: Es |a presencia de material extra de un cromo-
soma. Puede ser un cromosoma entero extra o un fragmen-
to. En la LMA puede verse duplicado el cromosoma 8, que
se expresa como +38.



Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Esta prueba genética de estudio de los cromosomas en la que
se pueden tefir los cromosomas con diversos colores para
su analisis en metafase (painting) o mas cominmente con la
utilizacion de varias sondas especificas que se unen a genes
concretos localizados en uno o distintos cromosomas. Por
ejemplo, con dos sondas para genes que se encuentran en di-
ferentes cromosomas, lo que vemos con el FISH al microsco-
pio son dos puntos de distintos colores, separados dentro del
nucleo, pero cuando se ha producido una traslocacion que
une ambos genes, lo que vemos son los dos puntos juntos. La
técnica FISH tiene la ventaja de poder analizar al microscopio
varios cientos de células al mismo tiempo sin necesidad de
llevarlas a metafase (con la genética convencional solo se pue-
den estudiar unas decenas de células).

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta es una prueba muy sensible que analiza la composicién
en bases de las hebras de acido desoxirribonucleico (ADN) o
acido ribonucleico (ARN), que son la estructura elemental de
los genes. Esta técnica permite encontrar mutaciones puntuales
o mas complejas en los genes que se estudian especificamen-
te. Es una prueba compleja y que solo esta estandarizada en
laboratorios muy sofisticados, pero es muy (til para encontrar
anomalias genéticas cuando no hay alteraciones cromosémi-
cas o confirmarlas una vez encontradas por el andlisis de cro-
mosomas. Ademds, su gran sensibilidad permite buscar restos
de la enfermedad en muestras de sangre o médula tras finalizar
las fases de tratamiento (enfermedad minima residual).

Andlisis del liquido cefalorraquideo

Este tipo de prueba, que se realiza de forma rutinaria en los
pacientes con leucemia linfocitica aguda, no se realiza de ma-



nera habitual en pacientes con leucemia mieloide aguda. Su
uso estd justificado en pacientes que tengan sintomas sospe-
chosos de afectacion del sistema nervioso central y sirve para
confirmar la existencia de células leucémicas en las cubiertas
meningeas del sistema nervioso central.

Las pruebas de imagen son técnicas que emplean rayos X, on-
das de ultrasonido, campos magnéticos o particulas radioac-
tivas del interior del cuerpo humano. La leucemia no suele
formar tumores sélidos por lo que estas pruebas se emplean
Gnicamente cuando existe la sospecha de masas sélidas de cé-
lulas leucémicas en algln 6rgano, de infecciones, hemorragias
u otros problemas relacionados con la enfermedad o proble-
mas médicos previos. Las pruebas de imagen que se suelen
emplear son:

Radiografia de térax

Tomografia axial computerizada (TAC)
Tomografia por emisién de positrones (PET)
Resonancia magnética (RM)

Ecografia por ultrasonidos



Cémo se ha explicado antes, la LMA es una enfermedad com-
pleja, podemos decir que es un grupo de enfermedades relacio-
nadas entre si, pero con diferentes formas clinicas y subtipos,
que tienen diferentes prondsticos y respuestas al tratamiento.
Las opciones de tratamiento para cada paciente se basan en
la identificacién del subtipo de leucemia por las pruebas de
laboratorio realizadas, y la interpretacion de las caracteristicas
o factores prondsticos. Se pueden usar varios tipos de trata-
miento para las personas con LMA, que han de ser eficaces
en eliminar las células leucémicas, danhando lo menos posible
las células normales de la médula 6sea y los otros tejidos del
paciente.

Una caracteristica destacada de la LMA es lo rapido que puede
progresar y dafar el organismo del paciente, por lo que es im-
portante comenzar el tratamiento tan pronto como sea posible
después de hacer el diagnéstico.

En algunos casos, el diagnéstico de LMA se produce con cifras
muy elevadas de células leucémicas en la sangre, lo que puede
causar problemas circulatorios graves, con sintomas neurolé-
gicos, respiratorios o incluso colapso circulatorio. Este sindro-
me se llama leucostasis y puede necesitar para su control de
medidas que reduzcan el nimero de células en la sangre mas
rapidamente de lo que lo hace la quimioterapia. La leucofére-
sis es un procedimiento por el cual se hace pasar la sangre del
paciente a través de una maquina especial llamada separador



celular, que extrae los glébulos blancos y regresa el resto de las
células sanguineas y los componentes de la sangre al pacien-
te. Se requieren dos vias intravenosas (IV), ya que la sangre se
extrae a través de una via, y luego se devuelve al paciente a
través de la otra, en circuito cerrado. El efecto es solamente a
corto plazo, pero suele bastar hasta que la quimioterapia co-
mience a hacer efecto.

Por norma general, el tratamiento de la LMA se compone de
dos fases:

Tratamiento de induccion de la remision. En esta primera
fase el objetivo es destruir todas las células leucémicas que
existan en la sangre y la médula 6sea, hasta que no sean
visibles en un examen al microscopio y se haya recuperado
la composicion celular normal de la sangre y médula 6sea
y hayan desaparecido todos los sintomas que ocasioné la
aparicion de la leucemia. Cuando ocurre esto decimos que
la leucemia esta en remisiéon completa. Lo ideal es alcan-
zar la remision completa con un ciclo de quimioterapia de
induccion. Pero si tras el primero la respuesta es parcial,
se permite dar un segundo ciclo idéntico para conseguir la
remision completa.

Tratamiento post-remision. En esta segunda fase el objetivo
es destruir cualquier resto de células leucémicas que que-
den después de la remisién, que pueden no ser visibles ni
estar activas, pero si no se contintia con el tratamiento, segu-
ro van a volver a crecer y producir una recaida. Existen tres
modalidades de tratamiento post-remisién. La consolida-
cion de la remision es la utilizacién de ciclos de tratamien-
to similares en su composicién e intensidad de quimiotera-
pia a los ciclos de induccién. La intensificacion es utilizar
ciclos de tratamiento mds fuertes que los de la induccion.



Los ciclos de mantenimiento suelen ser mas livianos y se
dan después de finalizar la consolidacién. Pueden contener
nuevos agentes de quimioterapia dados de forma continua-
da, generalmente por via oral, subcutdnea o intramuscular,
que se dan por tiempos prolongados (meses o anos) sin que
el paciente tenga que permanecer ingresado.

La quimioterapia consiste en la utilizacién de drogas muy po-
tentes, también Ilamadas citotéxicas, que frenan el crecimien-
to de las células tumorales, bien matando las células tumorales
o bien impidiendo su division y crecimiento. El tratamiento
principal para la LMA es la quimioterapia. Se suele usar inyec-
tando las sustancias en una vena por debajo de la piel o por
medio de un catéter insertado en una vena central. Los agentes
de quimioterapia se mezclan con la sangre y se distribuyen por
todas las areas del cuerpo, lo que es esencial para un cancer
como es la leucemia, que se propaga por todo el organismo.
Los médicos suelen combinar varios agentes de quimioterapia
para tratar la leucemia, con el fin de aumentar su eficacia y
evitar que la enfermedad se haga resistente al tratamiento. La
quimioterapia se suele administrar en ciclos, que consisten en
un periodo de tratamiento seguido de un periodo de descanso,
para permitir que el cuerpo se recupere de los efectos secun-
darios. En algunos pacientes el tratamiento con quimioterapia
puede ser seguido de un trasplante de progenitores hematopo-
yéticos (TPH) alogénico o autélogo, como veremos mas ade-
lante se componen de una fase de quimioterapia en altas dosis
y otra posterior de infusién de las células madre que permiten
la recuperacion.

En ocasiones oiremos a nuestro médico referirse a la quimio-
terapia como quimioterapia convencional (la quimioterapia



citotdxica que ataca indistintamente células sanas y cancero-
sas), para diferenciarla de la terapia dirigida (que ataca prefe-
rentemente a células cancerosas sin los dafos citotoxicos a
las células sanas), lo que supone un perfil diferente de efec-
tos secundarios. Generalmente la terapia dirigida se adminis-
tra en pastillas (via oral) y la quimioterapia citotdxica por via
intravenosa.

Los medicamentos de quimioterapia que se usan con mas fre-
cuencia para tratar la LMA son la citarabina (arabinésido de
citosina o ara-C) y los medicamentos de la clase de las an-
traciclinas (daunorrubicina o daunomicina, idarrubicina y mi-
toxantrona). Existen otros medicamentos de quimioterapia que
también se pueden usar para tratar la LMA y que incluyen:

Fludarabina

Etopdsido (VP-16).

Tioguanina (6-TG).

Hidroxiurea

Metotrexato (MTX).

Mercaptopurina (6-MP).

Azacitidina (Vidaza®).

Decitabina (Dacogen®).

Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®)
Amsacrina

Clofarabina



Los medicamentos de quimioterapia funcionan porque destru-
yen con mas efectividad las células tumorales de lo que da-
fian a las células normales del organismo. La mayoria de las
células tumorales se dividen y multiplican a gran velocidad
y de forma descontrolada, lo que las hace mas sensibles a la
quimioterapia. La mayoria de las células normales se dividen
y multiplican muy lentamente, lo que las hace resistentes a la
toxicidad de la quimioterapia. Sin embargo, una serie de cé-
lulas, como son las que forman las células de la sangre, las de
los foliculos pilosos y las que tapizan las paredes del tubo di-
gestivo, se multiplican mds activamente y sufren mas los dafios
de la quimioterapia. Los efectos secundarios de la quimiotera-
pia dependen del tipo de medicamentos suministrados y de la
dosis y duracion del tiempo que se administran. Estos efectos
secundarios suelen incluir:

Neutropenia y aumento del riesgo de infecciones.
Trombopenia y tendencia a hemorragias espontdneas.
Anemia y cansancio o debilidad.
Caida del cabello.
Llagas en la boca.
Falta de apetito.
Nduseas y vomitos.
La mayoria de los efectos secundarios dura poco tiempo y des-

aparecen dias después de finalizar el tratamiento. Los bajos
recuentos sanguineos pueden durar dos a tres semanas, pero



suelen regresar a niveles normales una vez que la leucemia
ha respondido al tratamiento. Hay muchos métodos y medi-
camentos para aliviar los efectos secundarios. Por ejemplo, se
pueden dar medicamentos para ayudar a prevenir o reducir las
nauseas y los vomitos.

Puede ser que ciertos medicamentos de quimioterapia causen
algunos efectos secundarios especificos. Por ejemplo, la citara-
bina puede causar problemas, especialmente cuando se usa en
altas dosis, que pueden incluir molestias en los ojos y efectos
sobre el cerebro, con problemas de coordinacién y del equi-
librio. Si aparecen estos efectos secundarios, es posible que
sea necesario reducir o suspender la dosis del medicamento.
Las antraciclinas pueden causar dafio al corazén. Por lo tanto,
pueden estar contraindicadas en una persona que ya tienen
problemas cardiacos. Otros 6rganos que pueden resultar di-
rectamente dafados por ciertos medicamentos de quimiotera-
pia incluyen los rifiones, el higado, los pulmones o las fibras
de los nervios. Es habitual que los testiculos y los ovarios dejen
de producir células germinales, provocando infertilidad que
puede ser prolongada. Si ocurren efectos secundarios graves,
es posible que sea necesario reducir o suspender la quimio-
terapia, al menos hasta su recuperacién, porque alguno de
los efectos secundarios que afectan a los 6rganos puede ser
permanentes.

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es un efecto secundario de la
quimioterapia que puede ocurrir poco después de ser iniciada.
Este sindrome puede aparecer durante la fase de induccién en
pacientes que tienen un gran nimero de células leucémicas
antes de comenzar el tratamiento. Se debe a que la quimiote-
rapia destruye las células leucémicas a un ritmo mas rapido de
lo que el organismo puede asimilar. Las células que mueren li-
beran a la sangre gran cantidad de productos que ni se pueden



metabolizar ni eliminar a ese ritmo. Esto puede dafar los rifio-
nes, y las cantidades excesivas de ciertos minerales también
pueden afectar el funcionamiento del corazén y del sistema
nervioso. El SLT se puede prevenir en la mayoria de los casos
administrando un alto volumen de liquidos desde uno o dos
dias antes de iniciar la quimioterapia, junto con suplementos
como el bicarbonato sédico y medicamentos como alopurinol
y eventualmente rasburicasa, que ayudan a eliminar estas sus-
tancias nocivas.

La quimioterapia de induccion destruye también la mayoria de
las células normales de la médula ésea asi como las células
leucémicas y la mayoria de los pacientes desarrolla profun-
dos y prolongados periodos de aplasia (recuentos de células
sanguineas peligrosamente bajos), con complicaciones como
fiebre e infecciones y la necesidad de cuidados detallados,
transfusiones y medicamentos por via intravenosa. Una o dos
semanas después de la quimioterapia, se repetird el aspirado de
la médula 6sea. Idealmente, esta muestra debe mostrar pocas
células (médula 6sea hipocelular) y muy pocos blastos (menos
de 10%). En las proximas semanas, las células normales de la
médula ésea comenzardn a producir nuevas células sangui-
neas sanas. Cuando se recuperan los recuentos normales de
células sanguineas, se volverd a e examinar un aspirado de la
médula 6sea para determinar si la leucemia esta en remision
(menos del 4% de blastos).

El propésito de este tratamiento es destruir las células leucémi-
cas que quedan y prevenir la recaida.



Hay tres posibles alternativas de tratamiento tras alcanzar la
remisién completa y la seleccién de cada una de ellas depen-
dera de los factores pronésticos de la LMA (cariotipo y marca-
dores genéticos). La razén es adaptar los riesgos derivados de
los tratamientos posteriores a la probabilidad de recidiva de la
LMA.

Quimioterapia

Trasplante aut6logo

Trasplante alogénico

La recomendacion en funcién del riesgo genético de la LMA es:

LMA de riesgo favorable. Se recomienda continuar con mds
ciclos de quimioterapia de consolidacién a los pacientes
en esta categoria, o eventualmente proceder a un trasplante
autélogo. Muchos de estos pacientes acaban curados de la
LMA sin toxicidades o riesgos excesivos.

LMA de riesgo desfavorable. Se recomienda proceder a un
trasplante alogénico. Un ndmero importante de pacientes
continda en remision tras el trasplante, aunque con riesgos
potenciales de toxicidades importantes a largo plazo.

LMA de riesgo intermedio o no definido. No estd del todo
definida la mejor terapia para este grupo heterogéneo de
pacientes, que se deben dejar aconsejar por especialistas
cualificados o considerar participar en un ensayo clinico.



En los pacientes jovenes con LMA en primera remision, las
opciones principales para la terapia de consolidacién con qui-
mioterapia la AML son:

Varios ciclos de quimioterapia con altas dosis de citarabina
(ara-C), conocida como HiDAC.

Varios ciclos de quimioterapia con dosis intermedias de cita-
rabina (ara-C), combinada con otro agente de quimioterapia.

La consolidacién de quimioterapia es diferente a la terapia de
induccién, ya que se suele usar sélo citarabina, que se admi-
nistra en dosis muy altas, en cinco dias con un dia de descanso
entre cada dosis. Este esquema se repite por un total de tres o
cuatro ciclos separados cada 4 6 6 semanas.

Las dosis de quimioterapia empleadas para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda pueden provocar dafos irreversibles
en los tejidos. El tejido hematopoyético es el que determina en
general las dosis méximas utilizables. El trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos (TPH) también [lamado de médula 6sea
es un procedimiento que permite a los médicos emplear dosis
muy altas de quimioterapia para destruir la enfermedad, si se
dispone de células madre (progenitores hematopoyéticos) que
se puedan infundir al paciente después de que de su cuerpo
hayan desaparecido los metabolitos de la quimioterapia. Una
vez que esta primera fase ha terminado, el paciente recibe una
infusion de células madre de la médula 6sea, que pueden ser
propias o de otra persona (normalmente un donante compati-
ble), que comienzan a restaurar la fabricacién de las células



de la sangre en una o dos semanas. Este proceso es el que se
conoce como trasplante de médula 6sea.

Existen dos tipos principales de trasplante: alogénico y auté-
logo. En el trasplante alogénico las células madre proceden
de un donante compatible, que ha de ser encontrado antes de
proceder a la quimioterapia para el trasplante. En el trasplante
autélogo, proceden del propio paciente, y hay que obtenerlas
de él mismo, libres de células leucémicas, para ser congeladas
y guardadas hasta su infusién. Por norma general, el trasplante
alogénico es el procedimiento mas comun para el paciente de
leucemia mieloide aguda.

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o alo-
TPH supone la sustitucién de los precursores de las células
sanguineas del paciente por los de un individuo sano com-
patible a nivel de los antigenos de histocompatibilidad HLA,
generalmente un hermano o, si ello no es posible, un donante
voluntario que no sea familiar del paciente pero que sea HLA
compatible. Por otra parte, los precursores se pueden obtener
de la médula 6sea, de la sangre o de un cordén umbilical.

En Espana la busqueda de un donante no familiar se realiza a
través del REDMO (Registro Espanol de Donantes de Médula
()sea).

En el procedimiento del trasplante, el paciente recibe un tra-
tamiento de preparacién con quimioterapia en dosis altas o la
combinacion de quimioterapia y radioterapia. A continuacion
se le infunden los precursores sanguineos del donante por via
intravenosa como una transfusion.



El tratamiento de preparacién para el trasplante o régimen de
acondicionamiento tiene tres objetivos fundamentales:

Eliminar las células leucémicas del paciente

Dejar espacio libre en la médula para que las células del
donante puedan anidar

Provocar una inmunosupresion del paciente para que su sis-
tema inmunoldégico no rechace las células del donante

El alo-TPH puede generar diversos efectos secundarios, tanto a
corto como a largo plazo, derivados fundamentalmente de la
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH o también lla-
mada “del injerto contra el receptor”), la toxicidad de los trata-
mientos de preparacién y las infecciones que pueden ocurrir.

La enfermedad del injerto contra el huésped es una complica-
cién debida a la incompatibilidad relativa entre el donante y
el receptor. Si bien el donante y el receptor son compatibles
a nivel HLA, no son iguales al cien por cien. Estas diferencias
residen en diferentes sistemas de compatibilidad que adn no
estan bien caracterizados y que por tanto no se estudian ru-
tinariamente en las pruebas pre-trasplante. Ello hace que un
tipo de células que se le transfunden al paciente durante el
trasplante, los linfocitos del donante, puedan reconocer como
“extrano” al organismo del paciente trasplantado y tiendan a
atacarlo. Como consecuencia, algunas personas presentan gra-
ves complicaciones que si no responden bien al tratamiento
pueden derivar en su fallecimiento. Sin embargo, la EICH suele
acompanarse de una fuerte reaccién contra las células de la
leucemia que quedan en el paciente y que puede contribuir a
su eliminacion para la curacién definitiva de la leucemia. Es
el denominado efecto del injerto contra la leucemia, de base



inmunolégica y que es la clave para el éxito del trasplante alo-
génico. Por tanto, una forma leve de EICH se considera benefi-
ciosa, pues reduce el riesgo de recaida de la leucemia.

En un intento de reducir la toxicidad derivada del régimen de
acondicionamiento para el trasplante alogénico, en los Gltimos
afnos se han desarrollado regimenes de intensidad reducida,
que tienen una mejor tolerancia por los pacientes. Aunque la
eficacia a largo plazo de este tipo de trasplantes no esta adin
demostrada al mismo nivel que los trasplantes mieloablativos,
es cierto que permiten aumentar el limite superior de edad
para realizar un trasplante en los pacientes que se consideren
candidatos a este tratamiento, al menos en 10 o 15 afos y que
permiten alcanzar el trasplante a pacientes con LMA y pato-
logias concomitantes que no se considerarian candidatos para
un trasplante alogénico.

En un intento de ofrecer la posibilidad de un trasplante a pa-
cientes con LMA que de otro modo, por el riesgo de su en-
fermedad tendrian muy escasas expectativas de una remision
duradera y de supervivencia, se esta investigando la posibili-
dad de utilizar donantes familiares con incompatibilidad, los
llamados trasplantes haploidénticos. Es una modalidad experi-
mental que ya ha demostrado en sus primeras fases la efectivi-
dad en cuanto a injerto hematopoyético y a la posibilidad de
montar un efecto injerto contra leucemia. Es un procedimiento
novedoso en el que se han puesto muchos recursos y esperan-
zas para dotarle de una seguridad equivalente a los trasplantes
alogénicos de donantes convencionales.



En el trasplante autélogo, las células madre del paciente han
de ser congeladas en un momento entre la obtencion de la
remision completa y antes de comenzar con la quimioterapia
a altas dosis. En general, se considera un procedimiento de
eficacia intermedia entre la quimioterapia de consolidacién y
el trasplante alogénico. La quimioterapia en altas dosis proba-
blemente sea mds efectiva en erradicar la leucemia residual
que varios ciclos de quimioterapia convencional, pero el tras-
plante autélogo no dispone del efecto injerto-contra-tumor
que acompana al trasplante alogénico.

En el trasplante aut6logo hay mas riesgo de recidiva de la leu-
cemia que en el trasplante alogénico, pero la toxicidad del
procedimiento es mucho menor. El riesgo de mortalidad atri-
buible al trasplante es relativamente elevado en el trasplante
alogénico mieloablativo (toxicidad de la quimioterapia, infec-
ciones y efecto injerto contra huésped) y en el autélogo se
considera que esta al mismo nivel que la consolidacién con
quimioterapia sola.

En un intento de minimizar el riesgo de recidiva tras el au-
t6logo se intenta implementar procesos de seleccion de can-
didatos idéneos, con una enfermedad minima residual (EMR)
sistematicamente baja y evitando paciente de grupos de riesgo
genético incierto o alto. Asi, el procedimiento de colecta de
progenitores aut6logos se realiza preferentemente tras una o
dos consolidaciones con quimioterapia previa, para reducir la
EMR antes del trasplante y se investiga la seleccion de agentes
de quimioterapia intensiva mas eficaces.

Este procedimiento de trasplante autélogo se utiliza preferen-
temente en pacientes con LMA de riesgo bajo o intermedio-



bajo en primera remisién completa, aunque existe ain cierta
controversia al respecto sobre los beneficios terapéuticos de
este procedimiento.



La leucemia promielocitica aguda (LPA o M3) es diferente a
los otros tipos de leucemia mieloide aguda (LMA) en aspec-
tos fundamentales. En primer lugar, cuando aparece la LPA el
riesgo de complicaciones mortales es mucho mayor que en
otras leucemias. Esto se debe a que las células leucémicas de
la LPA contienen granulos cargados de proteinas y enzimas
que al ser liberadas en el torrente sanguineo causan que en la
sangre se destruyan los factores de coagulacion, lo que unido
al descenso de la cifra de plaquetas puede derivar en hemo-
rragias muy graves, como hemorragias cerebrales, y también a
la coagulacién intravascular con fenémenos de trombosis. Este
mayor riesgo de mortalidad precoz puede ser controlado hoy
dia mejor que en el pasado, gracias al descubrimiento de la te-
rapia dirigida contra el trastorno molecular que causa esta leu-
cemia. Las células leucémicas en la LPA se caracterizan por la
t(15,17), que resulta en la formacién de un oncogen por la tras-
locacién de material genético, el gen PML/RAR que conduce a
la trasformacién tumoral e interrumpe la diferenciacion de las
células leucémicas. Existen medicamentos que re-establecen
las sefales de diferenciacién y contribuyen no solo a controlar
las complicaciones iniciales, sino también a curar este tipo de
leucemia. Se trata del acido trans-retinoico (ATRA o tretinoino,
Vesanoid®) y el trioxido de arsénico (ATO, Trisenox®).

ATRA se administra con quimioterapia (una antraciclina) en el
tratamiento de induccién, alcanzando la remisién completa
en virtualmente todos los pacientes. Posteriormente, se vuelve
a administrar ATRA con los ciclos sucesivos de consolidacién
junto con quimioterapia, y en algunos casos se recomienda
utilizar ademds como mantenimiento cada 3 meses durante 2



anos, junto con quimioterapia como mercaptopurina 0 meto-
trexate. El ATRA puede causar efectos secundarios como do-
lor de cabeza, fiebre, sequedad de boca y piel o erupciones
cutdneas. También puede ocasionar que se eleven los lipidos
(colesterol y los triglicéridos) en la sangre y alterar las pruebas
de funcién hepatica. Estos efectos secundarios desaparecen
cuando se suspende el medicamento.

Trioxido de arsénico El trioxido de arsénico (ATO) es una for-
ma de arsénico (un veneno comun) que actia de una manera
similar al ATRA en los pacientes con LPA. Se acostumbra a
administrar ATO junto con o sin ATRA, en pacientes con LPA
que han padecido una recidiva después del tratamiento con
ATRA mds quimioterapia. No es preciso combinar ATO con
quimioterapia, ya que la eficacia es extraordinaria. La mayoria
de los efectos secundarios del triéxido de arsénico son leves
y pueden incluir fatiga (cansancio), nduseas, diarrea, dolor
abdominal y neuropatia (adormecimiento y hormigueo en las
manos y los pies). El ATO puede causar problemas en el ritmo
cardiaco, por lo que se recomienda monitorizar el tratamien-
to con electrocardiogramas frecuentes mientras se reciba el
medicamento.

Sindrome de diferenciacion

El efecto secundario mas importante de estos agentes diferen-
ciadores (ATRA y ATO) es un sindrome conocido como sin-
drome de diferenciacion (antes llamado sindrome de ATRA).
Este sindrome s6lo se observa durante el primer ciclo de in-
duccion, ya que depende de que existan células leucémicas
en gran cantidad, para que aparezca. Los sintomas son poten-
cialmente graves, con fiebre, problemas respiratorios debidos
a la acumulacién de liquidos en los pulmones, la pleura y el
pericardio, bajada de la presion arterial e insuficiencia renal.



Se recomienda tratarlo con un esteroide como la dexametaso-
na y suspender el medicamento hasta su resolucion.

Tratamiento de adultos en edad mas avanzada o con patolo-
gias asociadas de importancia.

El tratamiento de las pacientes con LMA de menos de 60 — 65
anos esta bien estandarizado, ya que se han recogido datos de
multiples estudios durante muchos afios que permiten estable-
cer unas expectativas fiables, tanto con la induccién intensiva,
como con ciclos sucesivos de quimioterapia post-remisién o
trasplante hematopoyético. Muchos pacientes mayores de 60
anos son lo suficientemente saludables como que su LMA sea
tratada del mismo modo, aunque con una reduccién razona-
ble de dosis que haga los ciclos de quimioterapia menos in-
tensos y mas seguros en cuanto al riesgo de infecciones o toxi-
cidad de los medicamentos, por ejemplo con menor dosis de
antraciclina, o sustituyéndola por un andlogo de purina, como
fludarabina, con menor toxicidad extramedular. Incluso las op-
ciones de trasplante alogénico, con los acondicionamientos de
intensidad reducida son una opcién razonable si el riesgo de
recidiva de la LMA lo hace necesario.

Pero los pacientes de mds edad, por encima de los 70 afos, o
los que no tengan un buen estado de salud, lo mas probable
es que sufran una toxicidad excesiva con los ciclos de qui-
mioterapia intensiva, que reduzca sus expectativas de vida y
de control de la enfermedad, aparte de proporcionarles una
peor calidad de vida ain con la enfermedad bajo control. Es
mas, en los pacientes de mayor edad se encuentra una fraccién
mayor de casos de LMA con una genética mds desfavorable y
menos probabilidades de responder a la quimioterapia inten-
siva, como son los casos con un antecedente hematolégico y
cariotipos mas complejos, y una gravedad mayor de la anemia,



neutropenia y trombopenia, con menos expectativas de recu-
perar las cifras normales en caso de responder a la induccién
y alcanzar la remisién completa.

En algunos casos, se podria recomendar una quimioterapia de
baja intensidad con dosis mds bajas de citarabina combinada
0 no con otros agentes y administrada en ciclos, lo que puede
inducir la remisién completa. En otros casos, el tratamiento se
puede administrar en ciclos cortos cada cierto tiempo, sino
siempre y cuando parezca proporcionar un beneficio a los pa-
cientes, sin intencién de conseguir la remision, y por tanto no
establecidos seglin el esquema habitual de induccién y conso-
lidaciones sucesivas. Los agentes que mas se han utilizado en
estos términos son:

Citarabina

Tioguanina

Hidroxiurea

Etoposido

Fludarabina

Azacitidina

Decitabina
También existe la posibilidad de tratar a estos pacientes mayo-
res con LMA con nuevos agentes, como son los medicamen-
tos hipometilantes usados para sindromes mielodisplasicos,

5-azacitidina (Vidaza®) o decitabina (Dacogen®). Azacitidina
es un medicamento que utilizado en pacientes con recuen-



tos de blastos cercanos al nivel de la LMA, parece capaz de
mejorar el resultado comparado con las terapias alternativas
y puede ser Gtil para este tipo de pacientes. Decitabina, en
particular en pacientes mayores con LMA de novo o secunda-
ria, ha demostrado proporcionar un beneficio clinico sobre el
tratamiento con citarabina y es bien tolerada.

Los ensayos clinicos son estudios de investigacion de nuevos
farmacos en los que los pacientes pueden participar. En ellos
se prueban nuevos tratamientos o comparan diferentes tipos de
aplicacién de tratamientos ya existentes.

Los ensayos clinicos siempre funcionan bajo unas normas muy
estrictas que se denominan protocolos. Cada estudio esta dise-
fiado para encontrar las mejores maneras de prevenir, detectar,
diagnosticar o tratar el cancer, mejorar la calidad de vida de
los pacientes y responder a multiples interrogantes cientificos.

El objetivo general de los ensayos clinicos es mejorar la aten-
cion del paciente y en particular mejorar la supervivencia
global.

En la actualidad, en muchos hospitales espanoles se Ilevan a
cabo ensayos clinicos, una vez que los estudios de un labora-
torio han constatado la seguridad del tratamiento con un me-
dicamento o procedimiento a evaluar y los resultados iniciales
son prometedores o tienen un potencial superior a los métodos
actuales.

La mejor manera y la mas segura para que un paciente reciba
un farmaco o un tratamiento con un medicamento nuevo o
con un medicamento utilizado en unas condiciones diferentes



a las que se usa normalmente, es siempre formar parte de un
ensayo clinico, que estard aprobado por las agencias regulado-
ras y los comités éticos de cada centro.

Hasta que la efectividad y seguridad de los nuevos tratamien-
tos haya sido establecida y demostrada, se suelen utilizar sélo
en casos de pacientes en los que la enfermedad no haya ex-
perimentado ninguna remisiéon o pacientes con recaidas tras
varios tratamientos convencionales.

Es importante entender que no todos los pacientes son candi-
datos para recibir un nuevo tratamiento en fase de desarrollo,
pero si el paciente esta interesado en seguir uno de ésos trata-
mientos tendrd que hablarlo con su especialista.

Todos los pacientes que forman parte del estudio son controla-
dos rigurosamente y la informacién que se recopila a lo largo
de todas las fases del estudio se analiza después por investiga-
dores expertos. Los resultados ayudan a determinar cuéles son
los mejores tratamientos y de sta manera se consiguen trata-
mientos mas efectivos y menos toxicos para futuros pacientes.

Desafortunadamente no todos los nuevos tratamientos resul-
tan mejores que los tratamientos ya existentes y probados, por
lo que es fundamental llevar a cabo siempre estudios clinicos
rigurosos para analizar absolutamente todos los datos de cada
nuevo tratamiento, y continuar estudiando los resultados con
estos nuevos tratamientos una vez que son autorizados, para
detectar posibles problemas que no hubieran sido reconocidos
en los estudios originales.

Al mismo tiempo, el hecho de que a un paciente se le propon-
ga participar en un nuevo estudio clinico no supone necesaria-
mente que se le esté proponiendo participar en un nuevo trata-



miento. El estudio puede estar probando simplemente nuevas
maneras de usar tratamientos ya establecidos. En algunos hos-
pitales, la inclusién de enfermos de cdncer en estudios clinicos
es una parte de la practica habitual.

Segln se vayan descubriendo nuevos datos sobre estos trata-
mientos experimentales, su papel al lado de los tratamientos
establecidos sera mas claro. Con el tiempo, si demuestran ser
mas efectivos o0 mds seguros, podran llegar a reemplazar a al-
gunos de los tratamientos existentes.

Puedes hablar con tu equipo médico e informarte sobre si eres
candidato a participar en algtn ensayo clinico abierto en la
actualidad.



La relacion con el equipo médico que cuidara de ti se deberia
basar en la confianza y la colaboracion. Te tienes que sentir
cémodo cuando debas preguntar asuntos importantes o a la
hora comentar las opciones de tratamiento. Tener mas infor-
macién sobre la Leucemia Mieloide Aguda y sobre los pros y
contras de los diferentes tratamientos te ayudara a comunicarte
de manera mas fluida con tu equipo médico. Recuerda que
cualquier decisién en cuanto al tratamiento se debera tomar
contando con tu opinién.

A veces los profesionales médicos olvidan que los pacientes
no tienen porqué entender el lenguaje médico, por lo que de-
berds pedirles que usen un lenguaje que puedas entender, de
manera que seas perfectamente consciente de todo lo que se
te explica. Si no entiendes algo, no tengas miedo de decirlo y
preguntar; tanto los médicos como los enfermeros o enferme-
ras prefieren siempre explicar las cosas dos veces antes que
dejar que te vayas a casa confundido y preocupado.

Recuerda que existen cuestiones que tu médico puede que no
sea capaz de responder, como preguntas especificas sobre el
futuro. Por ejemplo, quiza quieras saber cudnto éxito tendra
cada tratamiento antes de decidirte por uno de ellos; si se lo
preguntas a tu médico, él podra darte cifras de éxito orienta-
tivas, pero no podra predecir el impacto positivo exacto que
tendrd en tu caso.



Ten papel y algo para escribir siempre a mano. Escribe las
preguntas que se te ocurran en el momento en el que las
piensas.

Da a tu médico la lista de preguntas que has escrito al prin-
cipio de la consulta.

Considera siempre la opcién de llevar a alguien contigo a
las citas, tanto para que actde como apoyo moral como para
tener una segunda persona atenta a la informacién que se
te proporcione.

Comenta siempre a tu médico las medicinas que estés to-
mando sin receta o cualquier tipo de suplemento o terapia
complementaria que estés llevando a cabo.

Comenta siempre todos los efectos secundarios que estds
experimentando como resultado del tratamiento.



Es posible que tengas necesidad de hacer algunas preguntas
a tu médico, te ofrecemos algunas que te pueden servir de
orientacion:

;Qué pruebas me tendran que realizar?

;Cuanto tiempo tendré que esperar para tener los resulta-
dos? ;Tendré que llamar para solicitarlos?

;Quién sera a partir de ahora mi persona de contacto prin-
cipal dentro del hospital?

;Cuando puedo contactar con él o ella? (Escribe la informa-
cion importante)

sNecesito someterme a tratamiento?. En caso de que sea asi,
scuando debo empezar?

;Cuales son mis opciones de tratamiento? ;Puedo elegir el
tratamiento que quiero recibir?

;Cual es el objetivo de éste tratamiento?
;Qué pasaria si no me someto a éste tratamiento?
;Como se suministra el tratamiento y cuanto durara?

sNecesitaré visitar o ingresar en el hospital?



;Coémo me sentiré antes, durante y después del tratamiento?
sForma parte mi tratamiento de un ensayo clinico?
;Qué éxito ha tenido este tratamiento en el pasado?

;Qué experiencia tienen usted y su equipo en el manejo y
administracién de éste tratamiento?

;Puede el tratamiento afectar a mi fertilidad?

;Puedo continuar con mi trabajo o mis actividades habitua-
les mientras reciba el tratamiento?

sPodré conducir?

;Cuanto tiempo necesitaré para poder volver al trabajo o a
irme de vacaciones?

;Cada cuanto tiempo tendré que hacerme una revisién o un
andlisis de sangre?

;Cuanto tiempo tendré que esperar para los resultados?
sTendré que llamar para solicitarlos?

sTendré que recibir algin otro tratamiento o algln trata-
miento de mantenimiento?

sPodré volver a hacer deporte?

;Como sabré si estoy en recaida?



Los cuidadores habitualmente tienen diferentes necesidades de
informacion. Si eres un cuidador querras saber cémo apoyar
de la mejor manera al paciente en el momento del tratamiento.
Las respuestas a estas preguntas te pueden ayudar:

;Tendra que quedarse el paciente en el hospital? y, si es asi,
scuanto tiempo?

sNecesitara el paciente muchos cuidados después de salir
del hospital?

;Qué puedo hacer para ayudar al paciente? ;Qué podra ha-
cer él o ella por si solo/a?

sA quién puedo llamar en caso de emergencia?

Aprende mas sobre tu enfermedad y sus tratamientos a través
de publicaciones actualizadas y adaptadas para pacientes.

Unirte a un grupo de apoyo en una asociacion de pacientes
y hablar con otros afectados sobre cémo te sientes puede
ayudarte.

Contacta telefénicamente con AEAL en el 901 220 110, o a
través de info@aeal.es, nuestro correo electronico.

Consulta a tu médico de cabecera los servicios de apoyo y
programas de prestaciones sociales disponibles. Pide ayuda
si la necesitas.



Solicita el nimero de teléfono y el nombre de contacto de
un miembro del equipo de Hematologia del hospital y ten
siempre a mano dicho ndmero.

Describe tus sintomas de manera simple y precisa a tu mé-
dico o enfermera; no subestimes tus sintomas ni digas que
son menores de lo que realmente son.

Toma toda la medicacion. Si lo necesitas, puedes usar indi-
caciones escritas 0 una caja para medicacién que te recuer-
den cuando debes tomar cada farmaco.

Comenta cualquier efecto secundario a tu médico o
enfermera.

Intenta beber de dos a tres litros de agua al dia.
Témate un tiempo cada dia para relajarte y descansar.

Vigila cualquier sintoma de depresién o ansiedad. Si los no-
tas, comunicalo siempre a tu médico.

Una de tus prioridades ha de ser dormir las horas que te
corresponden. Descansar bien es muy importante.

Has de procurar hacer todos los dias algo que te guste o con
lo que disfrutes mucho.

Piensa de manera positiva, pero acepta que tendras dias me-
jores y dias peores.

Recuerda que los cuidadores también deben vigilar su pro-
pia salud.

Los cuidadores deberian tomarse algo de tiempo para si
mismos todos los dias y procurar salir de casa, si es posible.



El proceso de extraccion de la sangre del donante
para obtener un componente especifico y retornar las partes
restantes al donante. El proceso utiliza la circulacién continua
de la sangre de un donante a través de un aparato, desde don-
de regresa al donante. Este proceso hace posible la extraccién
de los elementos deseados de grandes volimenes de sangre.
Se pueden extraer, por separado, plaquetas, glébulos rojos,
glébulos blancos o plasma. Por ejemplo, esta técnica permi-
te recolectar suficientes plaquetas para una transfusion de un
solo donante (en vez de necesitar de seis a ocho donantes in-
dividuales). Al hacer eso, el receptor de las plaquetas esta ex-
puesto a la sangre de menos donantes, o puede recibir plaque-
tas con HLA compatible de un dnico donante emparentado.
Esta técnica también se usa para extraer las células madre que
circulan en la sangre, que pueden congelarse, almacenarse y
utilizarse posteriormente para trasplante, en lugar de utilizar
las células madre de la médula. El sistema de aféresis es cerra-
do y estéril.

La transferencia de células
madre de una persona (el donante) a otra (el receptor). Cuanto
mas similares sean el donante y el receptor, mayor serd la pro-
babilidad de que el trasplante sea un éxito, y se minimizaran
las reacciones inmunitarias nocivas. Los hermanos del mismo
sexo seran quienes tengan mds probabilidades de ser compa-
tibles, pero otros miembros de la familia y donantes compati-
bles no emparentados pueden ser lo suficientemente similares
como para lograr un trasplante exitoso, si no se dispone de un
donante compatible 6ptimo y la gravedad de la enfermedad
justifica el riesgo.



Una disminucion de la cantidad de glébulos rojos v,
por lo tanto, de la concentracién de hemoglobina en la sangre.
Esto reduce la capacidad de la sangre para transportar oxige-
no. Si es grave, la anemia puede causar palidez, debilidad,
fatiga y dificultades para respirar al hacer esfuerzos.

(HLA por sus siglas en in-
glés): Estas proteinas estan en la superficie de la mayoria de los
tejidos celulares y proporcionan a una persona su tipo de teji-
do caracteristico. Los factores de HLA se heredan de la madre
y del padre, y la mayor probabilidad de tener el mismo tipo de
HLA es entre hermanos. En promedio, es de esperar que 1 de
cada 4 hermanos comparta el mismo tipo de HLA. La prueba
de antigenos HLA se denomina “tipificacion de tejido”. Hay 6
grupos principales de antigenos HLA: A, B, C, D, Dry Dq. Estas
proteinas sobre la superficie de las células actian como anti-
genos cuando son donadas (trasplantadas) a otra persona, el
receptor. Si los antigenos de las células del donante son idén-
ticos (por ej., gemelos idénticos) o muy similares (por ejemplo
hermanos con HLA compatible), el trasplante (las células ma-
dre donadas) tendrd mas probabilidades de sobrevivir en el re-
ceptor (injertarse). Ademas, las células del cuerpo del receptor
tendran menos probabilidades de ser atacadas por las células
inmunitarias donadas (reaccion injerto contra huésped).

El término que se refiere a los cromosomas 1 a 22.
Ademas de los 22 pares de autosomas, cada célula contiene dos
cromosomas sexuales, ya sea XX(femenino) o XY (masculino).

Un tratamiento que implica
el cultivo de células madre de la sangre o de la médula del
paciente que a menudo se congelan para un uso posterior. El
paciente recibe luego una terapia intensiva y las células ma-
dre se vuelven a infundir en el paciente a través de un catéter



permanente. Las células madre pueden obtenerse de un pa-
ciente en remision. El propésito del tratamiento es restaurar la
produccién de células sanguineas a partir de las células madre
que han sido retornadas al paciente después de que la terapia
intensiva ha danado gravemente la médula del paciente. Este
procedimiento usa células madre de sangre periférica cada vez
con mayor frecuencia (véase Aféresis). La autoinfusion de célu-
las madre difiere del trasplante, un procedimiento que consiste
en extraer tejido de una persona (donante) y darselo a otra
(receptor). Para obtener mds informacion, consulte el DVD de
AEAL “Amanece: Trasplante autélogo de médula 6sea”.

Tincién de cromosomas con colorantes
que resaltan bandas o regiones transversales en el cromoso-
ma. Las bandas proporcionan a los cromosomas caracteristi-
cas mas especificas, lo que permite diferenciarlos individual-
mente. Esta técnica permite la identificacion mds precisa de
cromosomas.

Un tipo de glébulo blanco que participa en determi-
nadas reacciones alérgicas.

Organo del cuerpo que se encuentra en la parte superior
izquierda del abdomen, justo debajo del lado izquierdo del
diafragma. Contiene concentraciones de linfocitos y ademds
filtra las células viejas o gastadas de la sangre. A menudo resul-
ta afectado en casos de leucemia linfocitica y linfomas. El au-
mento del tamafo del bazo se denomina “esplenomegalia”. La
extirpacion quirdrgica del bazo se denomina “esplenectomia”.
La extirpacion del bazo se emplea para tratar determinadas en-
fermedades. Otros érganos pueden encargarse de la mayoria
de las funciones del bazo, tales como los ganglios linfaticos y
el higado.



La disposicién sistematica, mediante imagenes, de
los 46 cromosomas humanos de una célula en 22 pares com-
plementarios (un cromosoma materno y paterno de cada par)
segln su longitud, del mas largo al mds corto, y otras caracte-
risticas. Estos 22 pares se Ilaman “autosomas”. Los cromoso-
mas sexuales se muestran como un par separado (ya sea XX o
XY).

En los pacientes que reciben quimiotera-
pia intensiva o complementos nutricionales se utilizan varios
tipos de catéteres (por ejemplo, Hickman o Port-a-Cath). Un
catéter permanente es un tubo especial que se introduce en
una vena grande de la parte superior del térax. El catéter hace
un tinel por debajo de la piel del térax, para mantenerse firme
en su sitio. El extremo externo del catéter se puede utilizar para
administrar medicamentos, liquidos nutritivos o hemoderiva-
dos, o para extraer muestras de sangre. Con cuidado meticu-
loso, los catéteres pueden permanecer colocados por periodos
prolongados (varios meses), si es necesario. Pueden taparse y
permanecer en su sitio en los pacientes luego de su alta del
hospital, y usarse para quimioterapia ambulatoria o adminis-
tracion de hemoderivados.

Las primeras células de médula 6sea identifi-
cadas mediante el microscopio 6ptico. Los blastos representan
alrededor del 1 por ciento de las células de la médula 6sea que
se desarrollan con normalidad. Son en su mayoria mieloblas-
tos, que son células que se convertirdn en neutréfilos. En los
ganglios linfaticos normales, los blastos son usualmente linfo-
blastos, es decir, células que forman parte del desarrollo de los
linfocitos. En la CML, el examen de células sanguineas tefiidas
(coloreadas) con un microscopio éptico muestra una pequena
proporcion de células blasticas leucémicas y una proporcion
mayor de glébulos blancos en proceso de maduracién vy total-



mente maduros (mielocitos y neutréfilos). En leucemias agu-
das, las células blasticas se acumulan en grandes cantidades,
conformando tal vez hasta el 80 por ciento de todas las células
de la médula.

Las células madre que
estan presentes en la sangre extraida de la placenta y el cordon
umbilical. Estas células madre tienen la capacidad de repo-
blar la médula de un receptor compatible y producir células
sanguineas. La sangre de cord6n congelada es una fuente de
células madre de donante para el trasplante a receptores con
HLA compatibles. La mayoria de los trasplantes de sangre del
corddn provienen de donantes no emparentados compatibles
o practicamente compatibles. En raras ocasiones, el trasplante
es entre hermanos.

Son células primitivas en la médula, necesa-
rias para la produccion de glébulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas. En general, las células madre se encuentran en gran
parte en la médula, pero algunas salen de ella y circulan en la
sangre. Mediante el uso de técnicas especiales, las células ma-
dre de la sangre pueden ser extraidas, conservadas mediante
congelacién y posteriormente descongeladas y utilizadas en
terapia. (Véase Hematopoyesis).

El proceso de analizar la cantidad y la forma de
los cromosomas de las células. La persona que prepara, exa-
mina e interpreta la cantidad y la forma de los cromosomas
en las células se Ilama citogenetista. Ademas de identificar las
alteraciones de los cromosomas, los genes especificos afecta-
dos pueden ser identificados en algunos casos. Estos hallazgos
son muy Utiles para diagnosticar tipos especificos de leucemia,
para determinar enfoques de tratamiento y para evaluar la res-
puesta del tratamiento.



Son sustancias quimicas derivadas de las células
segregadas por varios tipos de células y actian sobre otras cé-
lulas para estimular o inhibir su funcién. Las sustancias quimi-
cas derivadas de los linfocitos se llaman “linfocinas”. Las sus-
tancias quimicas derivadas de los linfocitos que actdan sobre
otros glébulos blancos se llaman “interleucinas”, es decir, inte-
ractdan entre dos tipos de leucocitos. Algunas citoquinas pue-
den elaborarse comercialmente y usarse en los tratamientos.
Una de dichas citoquinas es el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés). Estimula la
produccién de neutrdfilos y acorta el periodo de baja cantidad
de neutréfilos en la sangre después de la quimioterapia. Las
citoquinas que estimulan el crecimiento celular se denominan,
a veces, “factores de crecimiento”.

El nombre que
se le da a la anomalia del cromosoma nimero 22 en las célu-
las de la médula 6sea y la sangre de pacientes con leucemia
mieloide crénica. La anomalia refleja un brazo largo acortado
del cromosoma nimero 22. La observacién fue descubierta
primero por médicos de la University of Pennsylvania y se la
denominé cromosoma Philadelphia. Desde su descubrimien-
to, se ha demostrado que el fragmento del cromosoma perdido
se adhiere (transloca) al cromosoma 9 en la mayoria de los
casos. De hecho, un fragmento del cromosoma 9 se adhiere
(transloca) al cromosoma 22. A esto se lo denomina “trans-
locacion balanceada”, ya que se intercambian trozos practi-
camente iguales de partes de los brazos de los cromosomas.
Dado que el cromosoma 22 es un cromosoma muy corto y
que el cromosoma 9 es un cromosoma muy largo, la adicion
al cromosoma 9 fue menos evidente que el acortamiento del
cromosoma 22 hasta que aparecieron técnicas mas sensibles.
A la anomalia del cromosoma 22 normalmente se la llama
ahora por su forma abreviada, cromosoma Ph.



Todas las células humanas normales con un nui-
cleo contienen 46 estructuras [lamadas cromosomas. Los ge-
nes, secuencias especificas de ADN, son las estructuras prin-
cipales que constituyen los cromosomas. Un cromosoma de
tamafo “promedio” contiene suficiente ADN como para 2000
genes. Los cromosomas X e Y son los que determinan el sexo
de la persona y se denominan cromosomas sexuales: dos cro-
mosomas X en las mujeres y un cromosoma X y otro Y en los
hombres. El nimero o la forma de los cromosomas pueden
estar alterados en las células de linfoma o leucemia.

Proceso mediante el cual las células madre
pasan de ser células sin caracteristicas estructurales ni funcio-
nales especificas, a ser células funcionales de una Unica estirpe
de células sanguineas. El proceso de diferenciacion de células
madre produce los glébulos rojos, las plaquetas, los neutréfi-
los, los monocitos, los eosindfilos, los baséfilos y los linfocitos.

Los linfocitos T trasplantados
pueden no solamente atacar los tejidos normales del recep-
tor (injerto contra huésped) sino que pueden reconocer y ata-
car las células malignas del receptor. Este efecto fue advertido
cuando 1) se observé que la recidiva de la leucemia después
de un trasplante era mas probable si el donante y el receptor
eran gemelos idénticos que si eran hermanos no idénticos; 2)
cuanto mds importante era la reaccién injerto contra huésped,
menos probable era la recidiva de la leucemia; y 3) la extrac-
cion de los linfocitos T del donante disminuyé la reaccion in-
jerto contra huésped, pero también dio como resultado una
mayor frecuencia de recaida de la leucemia. Cada una de estas
observaciones podria explicarse mejor por un ataque inmuni-
tario delos linfocitos del donante contra las células leucémicas
del receptor. Este efecto parece ser mas activo en la CML, pese
a que puede ocurrir también en pacientes con mieloma y otros
tipos de cancer de la sangre.



Un tipo de glébulo blanco que participa en re-
acciones alérgicas y ayuda a combatir ciertas infecciones
parasitarias.

Véase Glébulos rojos.
Véase Citoquinas.
Véase Citoquinas.

Fagocitos: Células que comen (ingieren) rdpidamente microor-
ganismos tales como bacterias u hongos y que los pueden
destruir como medio de proteccién del organismo contra las
infecciones. Los dos principales fagocitos son los neutréfilos y
los monocitos. Emigran fuera de la sangre y entran en los teji-
dos donde se ha producido una infeccién. La principal causa
de susceptibilidad a las infecciones en pacientes tratados con
radioterapia y/o quimioterapia intensivas es una grave disminu-
cion en la cantidad de estas células en la sangre. El tratamiento
inhibe la produccién de células sanguineas en la médula 6sea,
lo que produce una deficiencia de estas células fagociticas.

Pequenas estructuras, del tamano de alu-
bias, que contienen grandes cantidades de linfocitos y estan
conectadas entre si mediante pequenos canales denominados
vasos linfaticos. Estos ganglios estan distribuidos por todo el
organismo. Este aumento del tamano de los ganglios linfaticos
se puede ver, sentir o medir mediante tomografia computeri-
zada o imagenes por resonancia magnética, dependiendo del
grado de aumento del tamano y de la ubicacion.

Gen que actda para
evitar la proliferacion celular. Si este gen sufre una mutacion,
la persona quedard mas susceptible a padecer céncer en el
tejido donde ocurrié la mutacion. Este efecto es un efecto re-
cesivo en el sentido de que cada uno de los pares de genes



normalmente presentes debe ser anémalo para que ocurra la
accion que promueve el tumor.

Un sinénimo de leucocitos. Hay cinco tipos
principales de glébulos blancos en la sangre: neutréfilos, eosi-
nofilos, basofilos, monocitos y linfocitos.

Células sanguineas que contienen hemoglo-
bina. La hemoglobina se une al oxigeno cuando los glébulos
rojos pasan por los pulmones, y lo libera hacia los tejidos del
cuerpo. Los glébulos rojos conforman poco menos de la mitad
del volumen de sangre en personas sanas.

Un incremento por encima de lo normal en la
concentracion de leucocitos de la sangre (glébulos blancos)
que pertenecen a la categoria de los granulocitos (neutréfilos,
eosindfilos y basdfilos). Esta designacion excluye linfocitos y
monocitos.

Un tipo de glébulo blanco que tiene un gran nd-
mero de granulos en el cuerpo de la célula. Los neutrdfilos, los
eosinofilos y los basdfilos son tipos de granulocitos.

Véase Aféresis.

Médico especializado en el tratamiento de las
enfermedades de las células sanguineas. Los hematopatélogos
son anatomopatélogos que se especializan en el diagnéstico
de enfermedades de las células sanguineas y que realizan los
andlisis de laboratorio especializados, que a menudo se re-
quieren para dar un diagnéstico concluyente.

El proceso de desarrollo de células sangui-
neas en la médula. Las células mas primitivas (indiferenciadas)
de la médula 6sea son las células madre. Ellas comienzan el
proceso de desarrollo de células sanguineas. Las células madre
comienzan a convertirse en células sanguineas jovenes o in-



maduras, como glébulos blancos o glébulos rojos de distintos
tipos. Este proceso se denomina “diferenciacion”. Las células
sanguineas jévenes o inmaduras luego se desarrollan atin mas
para convertirse en células sanguineas totalmente funcionales.
Este proceso se denomina “maduracion”. Las células entonces
salen de la médula 6sea, ingresan en la sangre y circulan por
el cuerpo. La hematopoyesis es un proceso continuo normal-
mente activo durante toda la vida. La mayoria de las células
sanguineas viven por periodos breves y deben reemplazarse
continuamente. Los glébulos rojos mueren en cuatro meses,
las plaquetas en diez dias y la mayoria de los neutrdfilos en
dos o tres dias. Cada dia se producen alrededor de quinientos
billones de células sanguineas. Este requisito de muy rapida
sustitucion explica la grave deficiencia en las cantidades de
células sanguineas cuando la médula resulta lesionada a causa
de la sustitucion con células de leucemia, linfoma o mieloma.

Un andlisis de labora-
torio, denominado FISH por sus siglas en inglés, que es un
método para detectar anomalias en los cromosomas. “In situ”
se refiere a algo que ocurre en su posicion natural u original.
Los estudios de FISH examinan los genes de los cromosomas
en su posicion natural. Este enfoque se puede utilizar tanto en
las células de la sangre como de la médula y no requiere que
la célula se encuentre en una fase especifica de la division ce-
lular para su uso, como en el caso de las pruebas clasicas para
detectar anomalias cromosémicas. Ademds, la capacidad de
examinar las células sanguineas obtenidas por procedimientos
de rutina simplifica el procedimiento para el paciente.

Método que utiliza la reaccién de
anticuerpos con antigenos celulares para determinar un tipo
especifico de célula en una muestra de células sanguineas, cé-
lulas de la médula 6sea o células de los ganglios linfaticos. Los
anticuerpos reaccionan con antigenos especificos en la célu-



la. Se pone una marca al anticuerpo para poder detectarlo.
La marca puede ser identificada con los equipos de laborato-
rio que se usan para la prueba. Debido a que las células que
transportan su conjunto de antigenos son marcadas con anti-
cuerpos especificos, pueden ser identificadas; por ejemplo, las
células leucémicas mieloides pueden distinguirse de las cé-
lulas leucémicas linfociticas. Los linfocitos normales pueden
distinguirse de los linfocitos leucémicos. Este método ayuda a
subclasificar los tipos celulares, lo que puede, a su vez, ayudar
al médico a decidir sobre el mejor tratamiento a aplicar en ese
tipo de leucemia o linfoma. El antigeno en una célula recibe el
nombre de “cimulo de diferenciacion” o “CD” (por sus siglas
en inglés), con un ndmero asociado. Por ejemplo, CD16 puede
estar presente en linfoblastos leucémicos y CD33 en mielo-
blastos leucémicos.

Véase Citoquinas.

Aumento de la concentracion de leucocitos (gl6-
bulos blancos) de la sangre por encima de lo normal.

Un sinénimo de glébulo blanco (véase Glébulos
blancos).

Disminucién de la concentracién de leucocitos
(glébulos blancos) de la sangre por debajo de lo normal.

Véase Citoquinas.

Un tipo de glébulo blanco que constituye el tipo
de célula fundamental del sistema inmunitario del organismo.
Existen tres tipos principales de linfocitos: linfocitos B, que pro-
ducen anticuerpos para ayudar a combatir agentes infecciosos
como bacterias, virus y hongos; linfocitos T, que tienen varias
funciones, entre las que se incluye ayudar a los linfocitos B a
producir anticuerpos; y los linfocitos citoliticos naturales, que
pueden atacar células infectadas por virus o células tumorales.



Los huesos son huecos, y su cavidad central estd
ocupada por médula 6sea, un tejido esponjoso que es el sitio
donde se forman las células sanguineas. Al llegar a la puber-
tad, la médula 6sea de la columna vertebral, las costillas, el
esternon, las caderas, los hombros y el craneo es la mas activa
en la formacion de células sanguineas. Cuando las células de
la médula 6sea han madurado para transformarse en células
sanguineas, entran en la sangre que pasa a través de la mé-
dula y son transportadas por todo el cuerpo. En el adulto, los
huesos de la mano, los pies, las piernas y los brazos estan lle-
nos de adipositos en lugar de médula 6sea que genera células
sanguineas.

(macrdéfago): Un tipo de glébulo blanco que repre-
senta entre el 5 y el 10 por ciento de las células en la sangre
humana normal. EI monocito, junto con el neutréfilo, son los
dos tipos de células principales que destruyen microbios en la
sangre. Cuando los monocitos salen de la sangre y entran en
el tejido se convierten en macréfagos. El macréfago es el mo-
nocito en accién, y puede combatir infecciones en los tejidos,
ingerir células muertas y ayudar a los linfocitos en sus funcio-
nes inmunitarias.

Alteraciéon en un gen como consecuencia de un
cambio en una parte de la secuencia de ADN que represen-
ta un gen especifico. Una “mutacién de célula reproductora”
esta presente en el 6vulo o el espermatozoide y se puede trans-
mitir de padres a hijos. Una “mutacién de célula somatica”
tiene lugar en la célula de un tejido especifico y puede provo-
car la proliferacion de células especificas de ese tejido hasta
formar un tumor. La mayoria de los tipos de cancer comienzan
después de una mutacion de célula somatica. En la LMA, una
célula de médula 6sea primitiva sufre una o mds mutaciones
somaticas que conducen a la formacion de células leucémicas.



El principal fagocito (célula que ingiere microbios)
de la sangre. Esta célula sanguinea es la principal de las que
combaten infecciones. A menudo no se encuentra en cantida-
des suficientes en pacientes con leucemia aguda, o después
de una quimioterapia. Una deficiencia grave de neutrdfilos
aumenta la susceptibilidad del paciente a las infecciones. Un
neutréfilo puede denominarse “poli”(neutréfilo polimorfonu-
clear) o “seg” (neutrdfilo segmentado), porque su ntcleo tiene
varios l6bulos.

Disminucion de la concentracion de neutrofilos,
un tipo de glébulo blanco, por debajo de lo normal.

Gen mutado que constituye la causa de un cancer.
Practicamente todos los casos de LMA tienen un gen mutado
constante (oncogén); determinados subtipos de leucemia mie-
loide aguda, leucemia linfocitica aguda y linfoma también se
asocian a oncogenes especificos.

Médico que diagnostica y trata a pacientes con
cancer. Los oncélogos radi6logos se especializan en el uso de
radioterapia para tratar el cancer, y los cirujanos oncélogos
se especializan en el uso de procedimientos quirdrgicos para
diagnosticar y tratar el cancer. Estos médicos cooperan y cola-
boran para proporcionar el mejor plan de tratamiento (cirugia,
radioterapia o quimioterapia) para los pacientes.

Disminucién, por debajo de lo normal, de la
concentracion de los tres tipos principales de células sangui-
neas: glébulos rojos, globulos blancos y plaquetas.

Sitios de hemorragia en la piel del tamafio de una
cabeza de alfiler. Este tipo de hemorragia es consecuencia de
una cantidad muy baja de plaquetas. Los pequenos puntos he-
morragicos se ven con frecuencia en las piernas, los pies, el
tronco y los brazos. Evolucionan de rojo a marrén, y con el



tiempo desaparecen. Dejan de desarrollarse cuando aumenta
la cantidad de plaquetas.

Pequefas células sanguineas (de aproximadamente
una décima parte del volumen de los globulos rojos) que se
adhieren al sitio de una lesién de vasos sanguineos, se unen
unas a otras y sellan el vaso sanguineo danado para detener la
hemorragia. “Trombocito” es un sinénimo de plaqueta, y se usa
a menudo como prefijo en términos que describen trastornos
plaquetarios, tales como trombocitopenia o trombocitemia.

El uso de sustancias quimicas (farmacos o me-
dicamentos) para destruir células malignas. A estos efectos se
han desarrollado varias sustancias quimicas, y la mayoria ac-
tda danando el ADN de las células. Cuando se dana el ADN,
las células no pueden crecer ni sobrevivir. Una quimioterapia
exitosa depende del hecho de que las células malignas sean de
algin modo mas sensibles a las sustancias quimicas que las cé-
lulas normales. Como las células de la médula ésea, del tubo
digestivo, de la piel y los foliculos pilosos son las mas sensibles
a estas sustancias quimicas, los dafios a estos 6rganos causan
los efectos secundarios comunes de la quimioterapia, como
por ejemplo, Glceras bucales y pérdida del cabello.

(PCR por sus siglas en
inglés): Técnica para ampliar cantidades minimas de ADN o
ARN, para poder estudiar o determinar el tipo especifico de
ADN o ARN. Esta técnica se ha vuelto util para detectar una
concentracion muy baja de células residuales de leucemia o
de linfoma, demasiado baja como para verse con un micros-
copio. La técnica puede detectar la presencia de una célula
de leucemia entre quinientas mil y un millén de células no
leucémicas. La PCR requiere de una anomalia o un marcador
de ADN (o de ARN) especifico, como un oncogén, en las célu-



las leucémicas o linfomatosas, afin de usarlos para identificar
células residuales anémalas.

El ataque inmunitario de los
linfocitos en la suspensién de células de la médula o de la
sangre de un donante (injerto) contra los tejidos del receptor
(huésped). Las células inmunitarias mas comprometidas en esta
reaccion son los linfocitos T del donante, presentes en la san-
gre o la médula del donante, la fuente de células madre. Los
6rganos principales danados son la piel, el higado y el tubo
digestivo. Esta reaccién no ocurre en trasplantes entre gemelos
idénticos. La reaccion puede ser minima en personas con ma-
yor compatibilidad, o grave en personas entre las cuales exista
una menor compatibilidad. La reaccion estd mediada en parte
por antigenos que no se encuentran en el sistema de antigenos
leucocitarios humanos, y no pueden compatibilizarse antes
del trasplante. Se denominan “antigenos de histocompatibili-
dad menor”. Por ejemplo, en caso de un donante de células
madre de sexo femenino y un receptor de sexo masculino, los
factores producidos por los genes en el cromosoma Y pueden
ser percibidos como extrafos por las células del donante de
sexo femenino, que no comparten los genes del cromosomaY.
Este hecho no impide que el donante sea de sexo femenino y
el receptor masculino, pero aumenta el riesgo de una reaccién
inmunitaria.

Reaparicion de la enfermedad después de
haber estado en remision después del tratamiento.

La desaparicion de evidencia de una enfermedad,
por lo general como resultado del tratamiento. Los términos
“completa” o “parcial” se utilizan para modificar el término
“remision”. Remisiéon completa quiere decir que ha desapare-
cido toda evidencia de la enfermedad. Remisién parcial quie-
re decir que la enfermedad ha mejorado notablemente por el



tratamiento, pero que aun hay evidencia residual de la misma.
El beneficio a largo plazo generalmente requiere una remision
completa, especialmente en casos de leucemia aguda o linfo-
mas progresivos.

Caracteristica de las células
que las hace resistentes a los efectos de varias clases de farma-
cos diferentes. Hay varias formas de resistencia a los farmacos,
cada una determinada por genes que rigen la manera en que
respondera la célula a los agentes quimicos. Un tipo de resis-
tencia a multiples farmacos implica la capacidad de expulsar
varios farmacos fuera de las células. La pared celular exterior o
membrana de la célula contiene una bomba que expulsa sus-
tancias quimicas, evitando que alcancen una concentracién
toxica. La resistencia a los farmacos puede rastrearse hasta la
expresion de genes que dirigen la formacién de grandes canti-
dades de la proteina que evita que los farmacos actien sobre
las células malignas. Si el gen o los genes involucrados no se
expresan o se expresan débilmente, las células serdan mas sen-
sibles a los efectos del farmaco. Si hay una alta expresién de
los genes, las células serdn menos sensibles a los efectos del
farmaco.

Capacidad de las células de subsis-
tiry dividirse a pesar de su exposicién a una sustancia quimica
que generalmente destruye las células o inhibe su prolifera-
cion. Esta es la causa de leucemia resistente al tratamiento, en
la que una proporcién de células leucémicas resiste los efectos
dafinos de uno o varios farmacos. Las células tienen varias
formas de desarrollar resistencia a los farmacos.

Esta técnica proporciona ima-
genes detalladas de las estructuras corporales. Difiere de una
tomografia computarizada en que el paciente no queda ex-
puesto a rayos X. Las sefales generadas en los tejidos en res-



puesta a un campo magnético producido por el instrumento se
convierten, por computadora, en imagenes de estructuras cor-
porales. Por lo tanto, se puede medir el tamano y determinar
cambios de tamano de los 6rganos o de las masas tumorales,
como los ganglios linfaticos, el higado y el bazo.

Un tumor local compuesto por mielo-
blastos leucémicos y algunas veces células mieloides asocia-
das. Estos tumores estan fuera de la médula y pueden aparecer
debajo de la piel o en muchos otros sitios. Pueden ser el primer
indicio de leucemia o pueden aparecer después de que se ha
diagnosticado la enfermedad.

El uso de farmacos que han
sido disefados para dirigirse a anomalias especificas que se
cree causan alteraciones celulares que producen enfermeda-
des. (Véase Inhibidores de la tirosina quinasa).

Un tipo de enzima que cumple un papel cla-
ve en la funcién de las células. Normalmente esta presente en
las células, y un gen normal, el ABL en el cromosoma nime-
ro 9, dirige su produccién. En la LMA, la alteracion del ADN
produce un gen de fusién mutante, el BCR-ABL, que produce
una tirosina quinasa anomala o mutante. Esta enzima anémala
conduce a una cascada de efectos en la célula que la transfor-
man en una célula leucémica.

Una técnica de analisis por la ima-
gen de tejidos y 6rganos del cuerpo. Las transmisiones de rayos
X se convierten en imagenes detalladas, utilizando una com-
putadora para sintetizar los datos de los rayos X. Las imagenes
se muestran en un corte transversal del cuerpo, en cualquier
nivel, desde la cabeza hasta los pies. Una tomografia com-
putarizada del térax o del abdomen permite la deteccion de
un ganglio linfatico, higado o bazo inflamado. Se puede usar



una tomografia computarizada para medir el tamafo de estas
y otras estructuras antes, durante y después del tratamiento.

La transfusion de plaquetas de un
donante es con frecuencia necesaria como apoyo para los pa-
cientes tratados por leucemia aguda. Las plaquetas pueden
extraerse de varios donantes no emparentados y administrar-
se como plaquetas extraidas de donantes escogidos al azar.
Se necesitan las plaquetas de aproximadamente seis donantes
de una unidad cada una para elevar en forma importante la
cantidad de las plaquetas de un receptor. Pueden obtenerse
suficientes plaquetas de un Gnico donante mediante aféresis.
Esta técnica extrae las plaquetas de grandes volimenes de san-
gre que pasan a través de la maquina de aféresis. Los glébu-
los rojos y el plasma son devueltos al donante. Los pacientes
que reciben plaquetas de un solo donante no se exponen a los
distintos antigenos de las plaquetas de diferentes personas y
tienen menos probabilidades de desarrollar anticuerpos con-
tra las plaquetas del donante. La transfusién de plaquetas con
HLA compatible puede provenir de un donante emparentado
con un tipo de tejido con HLA idéntica o muy similar. Las pla-
quetas se extraen mediante aféresis.

Anomalia de los cromosomas en las células de
la médula 6sea o los ganglios linfaticos que ocurre cuando se
rompe una parte de un cromosoma y se adhiere al extremo
de otro cromosoma. En una translocacién balanceada, a cada
uno de los dos cromosomas se le rompe un trozo, y el trozo
perdido se une al extremo roto del otro cromosoma. El gen
donde ocurri6 la ruptura resulta alterado. Esta es una forma de
mutacién somatica que puede transformar al gen en un onco-
gén, que es un gen que causa cancer).



AEAL, Asociacion Espaiiola de Afectados por Linfoma, Mielo-
ma y Leucemia, fue constituida por pacientes el 8 de octubre
de 2002 y desde diciembre de 2006 es una asociacion decla-
rada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior.

Los objetivos de AEAL son la formacién, informacién y apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematolégicas. AEAL
tiene dmbito nacional, pertenece al GEPAC (Grupo Espanol
de Pacientescon Céncer), al FEP (Foro Espanol de Pacientes)
y es miembro de pleno derecho y representante en Espaia de
las organizaciones internacionales ECPC (European Cancer
Patient Coalition), LC (Lymphoma Coalition), MPE (Myeloma
Patient Europe) Alianza Latina y UICC (Union for International
Cancer Control), compartiendo sus mismos objetivos y cola-
borando activamente en proyectos y reuniones nacionales e
internacionales. AEAL es gestionada por pacientes que desa-
rrollan su labor de forma voluntaria y no retribuida. Los servi-
cios y actividades que facilita a los pacientes y sus familiares,
no tienen coste alguno para los usuarios.

AEAL, Asociacion Espanola de Afectados por Linfoma, Mieloma
y Leucemia

Calle San Nicolds, 15, entrada por calle Noblejas, 1
Teléfonos: 901 220 110 - 91 563 18 01- Fax: 91 141 01 14
Pagina web: www.aeal.es - Correo electrénico: info@aeal.es
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Con el fin de responder a las necesidades de los asociados y
alcanzar sus objetivos, AEAL ofrece en la actualidad los si-
guientes servicios a sus asociados:

Dentro de estos materiales se encuentran folletos divulgativos,
la revista AEAL Informa, el DVD Amanece sobre el trasplante
autélogo de médula ésea o la coleccién de libros AEAL Explica.

Con la colaboraciéon de médicos y expertos, AEAL organiza
charlas informativas en diferentes puntos de Espafa sobre los
distintos aspectos de la enfermedad, asi como la conmemora-
cién de dias significatios (Dia Mundial del Mieloma Muiltiple,
Dia Mundial del Linfoma, Dia Mundial de la Leucemia Mie-
loide Crénica, Dia Mundial de los S6ndromes Mieloprolifera-
tivos), celebra la Semana de las Enfermedades Onocohema-
tolégicas y el Congreso AEAL para afectados por Linfomas,
Mielomas, Leucemias y Sindromes Mielodisplasicos (en cola-
boracion con GEPAC)

Los socios tienen a su disposicion un comité médico asesor para
informarles y asesorarles en todo lo relativo a su enfermedad.

La asociacién cuenta con psicologos especializados en el tra-
tamiento de pacientes oncolégicos para atender las necesida-
des de los asociados.



Tanto a través de la linea de atencion telefénica 901 220 110,
como de la direccién de correo electrénico info@aeal.es y per-
sonalmente en las sedes de AEAL (Madrid y Barcelona).

A través de la direccion www.aeal.es se puede acceder a una
gran cantidad de informacién sobre los linfomas, mielomas,
leucemias y sindromes mielodispldsicos y sobre las activida-
des que la asociacién lleva a cabo. Ademas se ofrecen varios
servicios complementarios, como son el foro o las redes socia-
les que se han convertido en un magnifico punto de encuentro
para afectados dénde compartir experiencias y puntos de vista.



AEAL publica y pone a tu disposicién los siguientes materiales:

Publicacién trimestral que se distribuye en hospitales y a todos
los asociados, en la que se intenta hacer llegar al lector infor-
macion de interés, desde informacion médica hasta consejos
sobre habitos saludables que ayuden a mejorar su calidad de
vida.

Este video cuenta el punto de vista de los diferentes profesio-
nales que intervienen en el proceso del trasplante de médula
6sea, con imagenes reales del mismo y opiniones de pacien-
tes. Se ayuda de dibujos animados para hacer mas facil enten-
der cémo se lleva a cabo un auto trasplante de médula ésea.

En AEAL queremos profundizar en los conocimientos que los
afectados tienen de las enfermedades oncohematolégicas por
lo que editamos una coleccién de libros sobre distintos as-
pectos de la enfermedad. Con estas publicaciones se quieren
dar herramientas a los afectados para facilitar la adaptacion al
diagndstico, el acceso a una informacion actualizada y veraz,
asi como ampliar la escasa informacién disponible sobre las
enfermedades oncohematolégicas mds minoritarias.

Estos libros tratan de aspectos muy concretos de las enferme-
dades oncohematoldgicas para que cuando un afectado ne-
cesita informacion sobre algln problema pueda acceder a la
informacién de forma rapida y sencilla.



AEAL dispone de tripticos informativos sobre linfomas, mielo-
mas, leucemias y sindromes mielodisplasicos, que son distri-
buidos en hospitales y otros puntos de interés.



iTu ayuda es importante para que podamos seguir adelante!
La colaboracion de todas las personas y entidades es necesa-
ria para que en AEAL podamos seguir trabajando en el apoyo
a los afectados por enfermedades onco-hematolégicas. Los
pacientes y familiares estamos convencidos de que compartir
nuestras experiencias es de gran ayuda para afrontar juntos el
diagnéstico y los tratamientos de estos tipos de cancer y de
que juntos es posible obtener un mayor acceso a las institu-
ciones sanitarias y a los profesionales. Con tu ayuda sera mas
facil que podamos realizar nuestros proyectos y alcanzar asi
nuestros objetivos: el darnos apoyo unos a otros, procurarnos
informacién veraz y asequible y velar por el bienestar de los
afectados en todos y cada uno de los procesos de nuestra en-
fermedad. Te proponemos varias formas de colaborar:

Asdciate y comprobards por ti mismo que junidos somos mas
fuertes!

Colabora con un donativo, usando los datos bancarios que
aparecen mas abajo. Las aportaciones econémicas son suma-
mente importantes para poder financiar las necesidades de
nuestra asociacion.

Hazte voluntario y colabora en tu ciudad, en AEAL hay mu-
cho trabajo por hacer. Permanentemente repartimos materiales
informativos en hospitales y centros de salud de toda Espana,
ademas, organizamos diversas actividades para dar atencion a
los afectados y para dar a conocer nuestra asociacion.

Simate a nuestras Campainas Informativas como los Dias
Mundiales o la Semana Internacional de las Enfermedades
onco-hematoldgicas.



Organiza un acto solidario.

Antnciate en nuestra revista AEAL Informa o en nuestra pdgi-
na Web.

Patrocina nuestros torneos y eventos benéficos.

Ayudanos a sensibilizar. Aytdanos a difundir la labor que rea-
lizamos a través de tu intranet, pagina Web, material corpora-
tivo, etc...

Si tienes ideas sobre alguna actividad para recaudar fondos, o
cualquier duda o pregunta, no dudes en ponerte en contacto
con nosotros. Estaremos encantados de atenderte.

Nuestros datos bancarios son:

LA CAIXA: ES91 2100 3584 6522 0007 2598

BANCO SANTANDER: ES68 0049 5176 1129 1690 9085

iMuchas gracias por tu colaboracioén!
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