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Intentando mejorar el pronóstico y la supervivencia
del mieloma y la leucemia linfoide crónica
M. C. MARTÍNEZ ALTARRIBA, M. LÓPEZ GRAU, C. GALLARDO

CAP Horta. Barcelona.

� INTRODUCCIÓN

La motivación de nuestro trabajo comenzó a
raíz de 3 casos clínicos que tuvimos en la consulta y
el posterior estudio de ellos en bibliografía.

� CASOS CLÍNICOS

Caso 1
Varón de 58 años con antecedentes patológicos

de HTA, DMII y esteatosis hepática.
El día 9/9/97 a la vuelta de un viaje presenta

una urticaria por todo el cuerpo.
Se piensa en alergia o intoxicación alimentaria.
Se le pide analítica que muestra neutropenia,

linfocitosis y leucocitos totales 11,6.
Se observan leucocitos estimulados.
Se le pide una radiografía de tórax que muestra

un granuloma, quizás de origen antiguo.
Se le pide cultivo de esputo (–), serología de

VIH (–), Hepatitis C (–), Toxoplasmosis (–), Epstein
Bahrr (–), Citomegalovirus (–), Rikettsias (–), Proteino-
grama sin anomalías e Inmunoglobulinas (alteradas).

En una analítica posterior los resultados siguen
igual a excepción de leucocitos totales 14,8.

En la siguiente analítica los leucocitos totales
son de 15,9.

Las plaquetas disminuyen lentamente dentro de
los límites normales.

Se le deriva a Hematología.
Diagnóstico: Leucemia linfoide crónica en esta-

dio 0 con infiltrado nodular 35% y linfático.

Caso 2
Mujer de 54 años, ama de casa, madre de 2 hi-

jos sanos, presentó partos normales.
No refiere intervenciones quirúrgicas. Como

únicos antecedentes personales de interés presenta
hiperuricemia y dolores articulares.

Acude a consulta por malestar general y pérdida
de peso no muy importante, astenia y catarros fre-
cuentes.

En la exploración sólo destaca una ligera hepa-
tomegalia.

Se le pide analítica donde se observa ligera
trombopenia, linfocitosis, IgM descendida ligeramente
e hiperuricemia (8 de ácido úrico).

En visión óptica se observan linfocitos estimula-
dos.

Se remite a Hematología donde se le diagnosti-
ca leucemia linfoide crónica en estadio 0.

Caso 3
Mujer de 49 años, enfermera, sin antecedentes

de interés.
Acude a consulta por presentar astenia, pérdida

de peso importante y sobre todo malestar general con
síndrome depresivo. Pide la baja laboral.

La exploración es normal y en la analítica se
encuentra linfocitosis importante, trombopenia, ane-
mia con 3,5 hematíes, linfocitos estimulados, serolo-
gía hepática (–), serología de toxoplasmosis (–) y sero-
logía Epstein Bahrr (–).

Se le deriva a Hematología donde es diagnosti-
cada de leucemia linfoide crónica en estadio 0.

La leucemia linfocítica crónica (LLC) destaca
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por una proliferación de pequeños linfocitos "madu-
ros" en los ganglios linfáticos, bazo, médula ósea y
otros tejidos linfoides, y por un aumento de su núme-
ro en la sangre. Su curso prolongado y su comporta-
miento relativamente benigno ha conducido a algu-
nos autores a pensar que no debería ser considerada
como neoplásica. Dameshek la describe como una
"enfermedad acumulativa de linfocitos inmuno-com-
petentes". Es discutible si podría o debería diferen-
ciarse del linfoma linfocítico difuso, con o sin infiltra-
ción de médula ósea, y sin linfocitosis en la sangre.
La histopatología de las dos es idéntica y debe haber
un período en cada caso durante el cual los linfocitos
se han acumulado en los tejidos pero no han invadi-
do la sangre. Es probable que la distinción sea sólo
semántica.

La causa de la LLC es desconocida, pero la opi-
nión general está a favor de un proceso neoplásico;
no parecen tener ningún papel las radiaciones ioni-
zantes, los productos químicos y las infecciones víri-
cas.

Su frecuencia asienta entre la leucemia aguda y
la leucemia crónica granulocítica. Es una enfermedad
de gente mayor. La edad media de aparición está en
los 55 años; es completamente excepcional en la ni-
ñez y rara antes de los 40 años de edad. Los hombres
son afectados con doble frecuencia que las mujeres;
es frecuente en Europa y en Estados Unidos, pero ra-
ra en Extremo Oriente. Esta diferencia es probable
que sea racial, pues de aquellos que mueren de leu-
cemia en Japón, sólo un 2,9 % tienen LLC, aunque
en Japoneses que emigran a los Estados Unidos. la ci-
fra asciende hasta el 5%, mientras que en los ameri-
canos de ascendencia europea el tanto por ciento fue
de 31,5.

Se ha dicho que es más frecuente en judíos.
Los factores genéticos deben de tener alguna

importancia, ya que una historia familiar de LLC,
aunque rara, es más frecuente de lo que cabría espe-
rar, y significativamente más frecuente que en otras
formas de leucemia.

Los caracteres macroscópicos de la LLC son el
agrandamiento generalizado de ganglios linfáticos de
grado variable, con esplenomegalia, hepatomegalia y,
con menor frecuencia, infiltraciones en otros órganos
tales como la piel. Histológicamente los ganglios lin-
fáticos, bazo y médula ósea muestran una infiltración
uniforme con linfocitos pequeños que se acumulan
también en los espacios portales del hígado. Se en-
cuentran con frecuencia y comúnmente en los pul-

mones alteraciones secundarias debidas a infección
terminal.

� CURSO Y PRONÓSTICO

Se puede identificar una forma benigna y otra
agresiva de la enfermedad, pero esto puede requerir
meses de observación antes de poder hacer la distin-
ción. La anemia precoz, trombocitopenia, signos de
malestar y agrandamiento progresivo de ganglios lin-
fáticos son signos desfavorables.

La supervivencia media en la LLC está alrede-
dor de 6 años desde el momento del diagnóstico,
pero muchos pacientes viven mucho más tiempo.
Veinte años no es excesivamente raro, y se han re-
gistrado casos de 35 años. Un 30% de pacientes
muere de alguna enfermedad no relacionada, y la
supervivencia media de aquellos que mueren por
otra causa que la LLC es de 9 años. En una serie, un
46% de ellos murió a causa de una infección, un
16% a consecuencia de los efectos del tratamiento y
el resto por hemorragia o anemia con un estado ca-
quéctico hipermetabólico. Los pacientes jóvenes vi-
ven más tiempo que los viejos; y las mujeres más
tiempo que los hombres.

La transformación a Leucemia Linfocítica
Aguda es de extrema rareza, pero en algunos ca-
sos ha aparecido una Leucemia Granulocítica
Aguda complicante que recuerda a la que compli-
ca la mielomatosis. También se ha registrado la
transformación en linfoma histiocítico. Se creía
que eran excesivamente frecuentes otros tumores
malignos en pacientes con LLC, pero las revisio-
nes recientes han despertado algunas dudas sobre
ello.

� CUADRO CLÍNICO

En la Europa Occidental y en los Estados Uni-
dos, el diagnóstico de LLC se descubre en un 12-
25% de pacientes, por un recuento hemático casual.
En los restantes la aparición es insidiosa con vago
malestar, astenia y pérdida de peso. En ocasiones el
paciente buscará consejo médico debido a que ha
notado ganglios linfáticos aumentados de tamaño o
ha palpado el mismo su propio bazo.

Algunas veces los síntomas iniciales son de apa-
rición más brusca, con infección respiratoria o ane-
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mia de aparición súbita. En general es posible identi-
ficar dos tipos clínicos de LLC. El primero es benigno
y muestra poca alteración con el paso de los años,
excepto una linfocitosis lentamente progresiva, linfa-
denopatías y anemia. El segundo tipo es más agresivo
y se acompaña de un progreso más rápido de todos
estos fenómenos.

Aproximadamente un 7% presenta lesiones cu-
táneas. Éstas son habitualmente inespecíficas e inclu-
yen forunculosis, herpes zoster, herpes simple y una
hueste de "leucémides". Ocasionalmente existen infil-
traciones leucémicas nodulares y, en raras ocasiones,
una leucemia difusa del cutis causará una eritroder-
mia generalizada conocida como "homme rouge". Al-
gunas veces hace su aparición un agrandamiento
amigdalar masivo, un síndrome de Mikulicz u otras
lesiones bizarras.

Los fenómenos autoinmunes son un acompa-
ñante conocido. En quizás un 10% de pacientes apa-
rece una anemia hemolítica autoinmune que en algu-
na ocasión es un síntoma precoz. Es conocida una
trombocitopenia, probablemente de causa similar.
Otras asociaciones posiblemente relacionadas son la
vasculitis, la artritis reumatoide y el síndrome de Gui-
llain-Barré.

La infección es cada vez más frecuente a medi-
da que avanza la enfermedad. El tracto respiratorio es
el blanco más común, pero también pueden afectarse
el tracto urinario, el oído medio, la piel y las menin-
ges.

La exploración clínica cuando el paciente es
visto por primera vez demuestra adenomegalias en
un 80%, esplenomegalia en un 75% y hepatomegalia
en un 50%. Ya han sido descritas las lesiones menos
frecuentes, tales como los infiltrados cutáneos y el
agrandamiento amigdalar. Las adenomegalias suelen
ser generalizadas, pero a menudo estará particular-
mente afectado un grupo, especialmente el cervical.
Los ganglios son discretos, móviles, insensibles, con
consistencia de caucho y varían de diámetro desde
20 a 80 mm o más. La esplenomegalia raramente es
más que moderada y la hepatomegalia es discreta.
Todos estos signos pasan a ser más marcados cuando
la enfermedad progresa; algunas veces se añaden a
los mismos palidez, púrpura y ascitis.

Sangre y médula ósea: En la primera visita no
más del 50% de pacientes están anémicos; en algu-
nos el descenso de la hemoglobina sólo es algo más
que ligero. Cuando la enfermedad avanza, la anemia
pasa a ser más intensa. Puede ser debida a la infiltra-

ción de la médula ósea por los linfocitos, a hemorra-
gias, a déficits dietéticos o a hemólisis. En el último
caso habitualmente es de origen autoinmune, con
una prueba de globulina antihumana positiva; el anti-
cuerpo es habitualmente de tipo caliente.

La característica esencial de la serie blanca es el
aumento constante del número de linfocitos circulan-
tes. El recuento, por definición, debe exceder de 5x
109/l y en la mayoría de los casos está por encima
del 10x109/l. En algunos casos el recuento de leuco-
citos se estabiliza y muestra pocos cambios durante
años. En muchos existen grandes variaciones de un
día para el otro: el número aumenta constantemente
y llega finalmente a exceder de 100x109/l. Morfológi-
camente, las células son idénticas a linfocitos peque-
ños "maduros", aunque son sumamente frágiles y se
ven muchas formas rotas (células cesto, células frotis,
sombras de Gumprecht) en las extensiones.

Hay algunas pruebas de que las células de la
LLC constituyen una población anormal que invade
la sangre y desplaza lentamente los linfocitos norma-
les. Casi siempre son linfocitos B, y las pruebas de-
muestran que son inmunológicamente incompetentes.

En menos del 50% de pacientes existe trombo-
citopenia en las fases tempranas. Es la regla en la fase
terminal y puede aparecer, probablemente sobre una
base autoinmune, en cualquier momento del curso
de la enfermedad.

A medida que la enfermedad progresa existe un
descenso constante en la cifra de gammaglobulina del
suero. Están especialmente afectadas las inmunoglobu-
linas IgG e IgM. Las infecciones comienzan a ser cada
vez más frecuentes y graves una vez que la gamma-
globulina cae por debajo de 7 g/l. Se describen casos
aislados de pacientes con LLC portadores de para-pro-
teínas. En una elevada proporción éstas son IgM; di-
chos casos pueden representar procesos intermedios
entre la LLC y la macroglobulinemia de Waldestrom.

La aspiración de médula ósea en la LLC a me-
nudo proporciona un "tapón seco". Cuando se obtie-
ne material, las extensiones demuestran una alta pro-
porción de linfocitos pequeños. La infiltración de
médula ósea es considerada como un requisito previo
para el diagnóstico.

� DIAGNÓSTICO

El diagnóstico depende principalmente de la de-
finición aceptada. Cuando la etiqueta de LLC se limi-
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ta a pacientes que tienen un acúmulo de linfocitos
pequeños en la sangre y médula ósea, existen pocas
dificultades. Algunas veces la linfocitosis puede ser
transitoria y pueden ser necesarios tres o cuatro exá-
menes de la sangre espaciados en 2 ó 3 meses antes
de que uno pueda fijar con seguridad la etiqueta de
LLC. Cuando existe infiltración de médula ósea, pero
no aparece linfocitosis hemática después de 2 ó 3
meses de observación, debe preferirse la etiqueta de
linfoma linfocítico.

Las otras causas de linfocitosis raramente ofre-
cen dificultades. El cuadro citológico es completa-
mente diferente en la mononucleosis infecciosa; la
tosferina y la linfocitosis infecciosa sólo causan un
aumento transitorio de estas células: algunas veces la
esplenomegalia tropical puede representar un proble-
ma diagnóstico.

� TRATAMIENTO

No existe ninguna prueba convincente de que
el tratamiento prolongue la supervivencia de pacien-
tes con LLC aunque puede hacer su vida más tolera-
ble. Por ello, cuando no existen síntomas, es pruden-
te suprimir en tratamiento "específico" y mantener
simplemente al paciente bajo revisiones peiódicas
aplicando la terapéutica sintomática cuando esté in-
dicada.

Las indicaciones para una terapéutica activa son
anemia progresiva, agrandamiento de ganglios linfáti-
cos o de bazo suficientes para crear problemas estéti-
cos o mecánicos, y complicaciones tales como una
infección. A menudo coexisten dos o más de estas in-
dicaciones.

Debería tenerse presente que existen varias cau-
sas posibles de anemia en esta enfermedad, y es im-
portante estar seguros de cuál es la que está actuando
en determinado paciente.

Se han utilizado tres formas principales de trata-
miento.

Los corticosteroides a menudo reducirán el vo-
lumen de los ganglios linfáticos y del bazo. Causan
un aumento de la linfocitosis, seguido de una dismi-
nución pasadas 3 ó 4 semanas. A menudo provocan
un aumento de la cifra de hemoglobina y del recuen-
to de plaquetas, pero sin duda alguna aumentan en
grado importante el riespo de infección. Por supuesto,
están firmemente indicados cuando aparece una ane-
mia hemolítica autoinmune.

La quimioterapia con clorambucilo o ciclofosfa-
mida. Estos fármacos a menudo causan la retracción
de ganglios linfáticos y bazo y el recuento de leuco-
citos disminuye, pero con frecuencia la anemia y
trombocitopenia se agravan.

En la mayoría de centros el tratamiento actual
se basa en el empleo juicioso de la quimioterapia y
los esteroides.

� OBJETIVO

Mejorar el pronóstico y aumentar la superviven-
cia mediante la detección precoz en Atención Prima-
ria del mieloma y la Leucemia Linfática Crónica.

� MÉTODO

Hemos realizado un estudio prospectivo en to-
dos los pacientes mayores de 40 años visitados en la
consulta de dos médicos de un área básica de salud
urbana en un período de un año.

De una población total de 4.210 se escogieron
los mayores de 40 años (1.763), se excluyeron los ca-
sos previamente diagnosticados de ambas patologías
y quedaron 1.758 pacientes.

A todos se les practicó una analítica de sangre
(hemograma, fórmula, glucemia, colesterol, urea, ác.
úrico, creatinina, velocidad de sedimentación, tran-
saminasas, calcio, proteinograma e inmunoglobuli-
nas), sedimento urinario y proteína de Bence Jones.
Se consideraron sospechosos para LLC los que pre-
sentaron: leucocitos > 10.000 y presencia de leuco-
citos estimulados a la visión con microscopio; sos-
pechosos para mieloma la presencia de bandas
monoclonales de cadenas pesadas o ligeras (Ig G, A,
M, E) en el proteinograma y proteína de Bence Jo-
nes en orina. A los sospechosos se les practicó estu-
dio de médula ósea por hematología para su confir-
mación.

� RESULTADOS

Se detectaron 20 casos sospechosos y se
confirmaron por hematología 3 mielomas (2 va-
rones y 1 mujer)  y 4 LLC (3 mujeres y 1 va-
rón). Un 99% de los diagnósticos fue en esta-
dios 0 ó 1.
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� CONCLUSIONES

Se ha publicado que la frecuencia de casos
nuevos anuales de mieloma es de 4 por 100.000
y de LLC es de 2-3 por 100.000 habitantes y que
su pronóstico depende en gran medida del esta-
dio en el momento del diagnóstico. En nuestro es-

tudio hemos encontrado una mayor frecuencia
probablemente en relación con una detección
precoz en estadios asintomáticos, por lo que cre-
emos que realizar analíticas rutinarias anuales a
la población mayor de 40 años favorece el diag-
nóstico precoz, mejora el pronóstico y por ende
la supervivencia.


	sumario: 


