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Resumen
0E� 0IYGIQME� PMRJSGuXMGE� GVzRMGE� �00'� IW� YRE� RIS�
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IW��HI�WzPS�YRSW�QIWIW��0E�LIQSVVEKME�]�PE�MRJIGGMzR�
WSR�YRE�GEYWE�TVMRGMTEP�HI�QYIVXI�IR�IWXSW�TEGMIR�
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Abstract 
'LVSRMG� P]QTLSG]XMG� PIYOIQME� �'00� MW� E�QEPMKRERX�
RISTPEWQ� XLEX�EJJIGXW� IPHIVP]� ERH�QMHHPI�EKIH�TE�
XMIRXW��MW�GLEVEGXIVM^IH�F]�XLI�TVSPMJIVEXMSR�SJ�P]QTLS�
G]XIW� QSVTLSPSKMGEPP]� QEXYVI� FYX� MQQYRSPSKMGEPP]�
MQQEXYVI� ERH� MW� QERMJIWXIH� F]� TVSKVIWWMZI� EGGY�
QYPEXMSR� MR� XLI�FPSSH�� FSRI�QEVVS[�ERH� P]QTLEXMG�
XMWWYIW��%PXLSYKL�MRGYVEFPI��MXW�IZSPYXMSR��MR�QSWX�GEWIW�
MW�MRHSPIRX�JSV�]IEVW��LS[IZIV��MR�WSQI�MRHMZMHYEPW�XLI�
WYVZMZEP� MW�SRP]�E�JI[�QSRXLW��,IQSVVLEKI��ERH�MR�
JIGXMSR�EVI�E�PIEHMRK�GEYWI�SJ�HIEXL�MR�XLIWI�TEXMIRXW��
4VSKRSWXMG� JEGXSVW� MRGPYHI� XLI� G]XSKIRIXMG� WYFKVSYT��
MQQYRSKPSFYPMR� QYXEXMSREP� WXEXYW�� >%4���� ERH�
'(����8LIWI�TEXMIRXW�LEZI�ER�MRGVIEWI�MR�XLI�VMWO�SJ�
SXLIV�QEPMKRERGMIW�� IZIR� FIJSVI� XVIEXQIRX� ERH� KI�
RIXMG�EHZERGIW�ERH� MQQYRSLMWXSGLIQMGEP�ERH� XLIMV�
HMJJIVIRX�GPEWWM½GEXMSRW� MW�E�VIZMI[�SR�XLI�XSTMG��LUX 
MÉDICA AÑO 8, NÚMERO 25, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 
2013, PP29-38

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, clinical clas-
VLÀFDWLRQV��F\WRJHQHWLFV��VHUXP�PDUNHUV�RI�WKHUDSHXWLF�
response criteria.
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Introducción

(I½RMGMzR�]�ITMHIQMSPSKuE

Clásicamente se ha considerado a la leuce-
PLD�OLQIRFtWLFD�FUyQLFD��//&��FRPR�XQ�WUDV-
WRUQR� SUROLIHUDWLYR� PDOLJQR� GH� OLQIRFLWRV�
de aspecto maduro e incompetentes que 
se acumulan masivamente en sangre, mé-
GXOD�yVHD�\�WHMLGRV� OLQIRLGHV��/DV�SULPHUDV�
GHVFULSFLRQHV� GH� HVWD� HQIHUPHGDG� IXHURQ�
hechas en el siglo XIX.1�(Q�IHFKDV�UHFLHQWHV��
OD� FODVLÀFDFLyQ� GH� ODV� QHRSODVLDV� KHPDWR-
poyéticas de la Organización Mundial de 
la Salud siempre la menciona como una 
HQIHUPHGDG� QHRSOiVLFD� GH� ODV� FpOXODV� %��
mientras que la entidad antes descrita LLC 
GH� OLQIRFLWRV�7�DKRUD�HV� OODPDGD� OHXFHPLD�
SUROLQIRFtWLFD�GH�FpOXODV�7�2

Representa el 30% de todas las leuce-
mias en la raza caucásica, siendo la más 
IUHFXHQWH�HQ�HVWD�SREODFLyQ��3RU�RWUR�ODGR��
la LLC solo abarca el 3 – 5% de las leu-
cemias en asiáticos, poniendo esto en evi-
GHQFLD�VX�LPSRUWDQWH�IDFWRU�UDFLDO�3,4 En un 
estudio realizado por el National Cancer 
Institute’s (NCI), se encontró que la inci-
dencia de LLC en cada raza que ha emigra-
do a los EEUU sigue siendo igual de baja 
que la reportada en sus respectivos países 
de origen.5 La incidencia en los EEUU es 
de 3.8 por 100, 000 habitantes al año,6 

sin embargo, en mayores de 70 años llega 
a aumentar hasta 12.8 por cada 100,000 
personas.7 Su aparición es excepcional an-
WHV�GH�ORV����DxRV�\�VX�IUHFXHQFLD�DXPHQWD�
exponencialmente con la edad, de tal ma-
nera que la media de presentación es a los 
���DxRV��6X�IUHFXHQFLD�HV�PD\RU�HQ�KRP-
bres que en mujeres con una relación de 
2:1.4.6 En los EEUU, durante el año 2010, 
se calcularon un total de 14, 990 casos de 
//&� GH� ORV� FXDOHV� ������ IXHURQ� KRPEUHV�
\�������IXHURQ�PXMHUHV��/D�PRUWDOLGDG�WR-
WDO�IXH�GH���������������KRPEUHV�\��������
mujeres.8

(Q�HO�����GH�ORV�FDVRV�VRQ�ORV�OLQIRFLWRV�
B las células responsables de producir esta 
HQIHUPHGDG��PLHQWUDV�TXH�HO�HVFDVR�����
UHVWDQWH�WLHQH�VX�RULJHQ�HQ�ORV�OLQIRFLWRV�7��

'H�WRGRV�ORV�SURFHVRV�SUROLIHUDWLYRV�GH�Fp-
lulas T esta entidad constituye únicamente 
el 15% de los mismos y se ha relacionado 
con la exposición al human T-lymphotropic 
YLUXV���+7/9����HO�FXDO�HV�HQGpPLFR�HQ�HO�
VXURHVWH� GH� -DSyQ�� ÉIULFD� FHQWUDO� \� HQ� HO�
Caribe. Tiene una supervivencia promedio 
un poco mayor a dos años. Una caracterís-
tica distintiva de esta entidad es la produc-
ción de hematodermias como el síndrome 
GH� 6p]DU\� �HULWURGHUPLD�� OLQIDGHQRSDWtDV�
y presencia en sangre de células de Sé-
zary).9,10

Fisiopatogenia

Este tipo de cáncer no ha sido posible rela-
cionarlo en su patogénesis con algún tipo 
GH�IDFWRU�DPELHQWDO��QR�DVt�FRQ�ORV�IDFWRUHV�
KHUHGLWDULRV�\D�TXH�HV�IUHFXHQWH�HQFRQWUDU�
YDULRV� FDVRV� GH� HVWD� HQIHUPHGDG� HQ� XQD�
VROD� IDPLOLD��'HELGR� D� HVWR�� ORV� IDPLOLDUHV�
GH�SULPHUD� OtQHD�GH�XQ� HQIHUPR� FRQ� //&�
tienen 3 veces más riesgo de presentarla.1

3RU�RWUR� ODGR��WDPELpQ�VH�KDQ� LGHQWLÀ-
cado anormalidades genéticas que tienen 
importancia clínica y pronóstica. La de-
leción del brazo largo del cromosoma 13 
���T��������� HV� OD� DQRUPDOLGDG�PiV� IUH-
cuente, se observa hasta en el 50% de los 
FDVRV��(Q�HO�����GH�HOORV�VH�KDQ�LGHQWLÀFD-
do alteraciones de una región telomérica al 
gen del retinoblastoma (RB1), hecho impli-
FDGR�HQ�OD�SDWRJpQHVLV�GH�OD�HQIHUPHGDG��
Se asocia con un buen pronóstico ya que, 
en general, hay un largo intervalo entre el 
diagnóstico y el inicio del tratamiento.6,11 
La trisomía 12 se ve en el 10-25% de los ca-
sos. En este cromosoma se regulan onco-
JHQHV�FRPR�&'.���&'.���67$7���$3$)���
y MSM-2 que participan en el ciclo celular 
y en la apoptosis, se asocia a un pronóstico 
intermedio y, por lo general, se detecta en 
FDVRV�DYDQ]DGDV�R�HQ�ORV�TXH�PDQLÀHVWDQ�
síndrome de Ritchter. La deleción del 17p 
HV�PHQRV� IUHFXHQWH�� HQFRQWUiQGRVH�HQ�HO�
10-15% de los casos. En este cromosoma 
se encuentra el gen p53 que es un supresor 
de tumores y que se ve alterado en casi la 
mitad de los cánceres en seres humanos. Se 



31Número veinticinco, sept-dic de 2013

Leucemia linfocítica crónica. Artículo de RevisiónArias-Segura Jorge Omar et al

ha asociado con un mal pronóstico ya que 
WLHQH�PDQLIHVWDFLRQHV� FOtQLFDV�PiV� DJUHVL-
vas así como una alta tasa de resistencia al 
tratamiento. 1,6 La deleción del cromosoma 
11 (11q22-q23) se reporta en el 12-25% 
de los casos. Se asocia clínicamente a pa-
cientes más jóvenes (menores de 55 años) 
y suelen presentar un estadio clínico más 
agresivo, con un pronóstico malo. Se rela-
FLRQD�FRQ�HO�JHQ�$70��HO�FXDO�WLHQH�OD�IXQ-
ción de reparación del DNA y participa en 
OD�SDWRJpQHVLV�GH�IRUPDV�DJUHVLYDV�GH�//&�
de pobre pronóstico. La deleción del brazo 
largo del cromosoma 6 (6q21 y 6q24) es 
XQD�HQIHUPHGDG�PiV�DJUHVLYD��VH�UHODFLR-
QD�FRQ�FLIUDV�HOHYDGDV�GH�SUROLQIRFLWRV�HQ�
sangre.7

Dentro de la patogénesis, también se 
ha encontrado la deleción o regulación a 
la baja de dos genes supresores de tumo-
res (miR15 y el miR16 en el cromosoma 
13q14.3) responsables de producir micro 
RNAs (miRNAs). Los miRNAs son peque-
ñas moléculas de RNA (menos de 20 nu-
FOHyWLGRV�� TXH� DIHFWDQ� GLYHUVDV� IXQFLRQHV�
biológicas. La deleción de estos genes pro-
GXFH�QLYHOHV�GLVPLQXLGRV�GH�PL51$V��+D\�
una correlación inversa entre miRNA y la 
expresión de BCL2 (proteína antiapoptó-
tica), y al estar aumentada esta última se 
produce resistencia a la muerte celular pro-
gramada.6 Reportes recientes han hecho 
notar que estos miRNAs en plasma son 
buenos biomarcadores que si se asocian a 
RWURV��&'���&'�����=$3�����SXHGHQ�RIUH-
cer un alto rango de sensibilidad y espe-
FLÀFLGDG�HQ�OD�GHWHFFLyQ�\�FODVLÀFDFLyQ�GH�
LLC, así como de otros tumores. 12,13

6H� FRQRFHQ� RWURV� IDFWRUHV� ELROyJLFRV�
que nos pueden ayudar a dar un criterio 
pronóstico sobre los pacientes que ma-
QLÀHVWDQ� HVWD� HQIHUPHGDG� WDOHV� FRPR� HO�
WLHPSR� GH� GXSOLFDFLyQ� GH� ORV� OLQIRFLWRV��
mutaciones de la cadena pesada de inmu-
QRJOREXOLQD��,*9+��\�OD�H[SUHVLyQ�GH�=$3�
����(O�WLHPSR�GH�GXSOLFDFLyQ�GH�ORV�OLQIRFL-
tos se basa en el hecho de que éstos tienen 
un índice bajo de mitosis con bajos niveles 
GH� S��� �PROpFXOD� TXH� IDFLOLWD� HQWUDU� D� OD�

IDVH�6�GHO�FLFOR�FHOXODU���KD\�SDFLHQWHV�FRQ�
LLC que tienen altos niveles de p27 y por 
ese motivo hay un rápido incremento de 
ORV�OLQIRFLWRV�HQ�VDQJUH�SHULIpULFD��&XDQGR�
OD�FLIUD�WRWDO�HV�HO�GREOH�TXH�OD�GHO�GLDJQyV-
tico en menos de un año, entonces se ha-
EOD�GH�XQD�HQIHUPHGDG�HQ�SURJUHVLyQ�TXH�
tiene una supervivencia menor comparada 
con los pacientes que mantienen rangos de 
OLQIRFLWRV�PiV�HVWDEOHV�

El receptor intracelular tirosina quinasa 
ZAP-70 se ha correlacionado bien con las 
mutaciones del gen de las regiones varia-
bles de la cadena pesada de inmunoglo-
EXOLQD��,J9+���(Q�OD�PLWDG�GH�ORV�FDVRV�ODV�
células expresan genes no mutados, mien-
tras que en el resto puede haber grados 
variables de mutación, en las cuales hay 
XQ�SURQyVWLFR�PiV�IDYRUDEOH�HQ�FRPSDUD-
ción de los individuos en los cuales no hay 
mutaciones. Cuando hay una expresión de 
=$3����PD\RU�DO�����DVRFLDGR�D�,J9+�VLQ�
mutaciones indica un pobre pronóstico. 
2WUR�IDFWRU�GH�PDO�SURQyVWLFR�HV�OD�H[SUH-
sión del CD38 en más del 30% de las célu-
las leucémicas, lo que se relaciona con una 
menor supervivencia. 6,14

A partir del año 2001 la OMS incluyó a 
OD�OHXFHPLD�OLQIRFtWLFD�FUyQLFD��//&��\�DO�OLQ-
IRPD�OLQIRFtWLFR�GH�FpOXODV�SHTXHxDV��//3��
en una sola entidad5�HQ�IXQFLyQ�GH�TXH�pV-
tas son indistinguibles una de otra en su 
PRUIRORJtD�� IHQRWLSR��JHQRWLSR�H�KLVWRSD-
WRORJtD��/D�//&�DIHFWD�SULQFLSDOPHQWH�D�OD�
VDQJUH�SHULIpULFD��PLHQWUDV�TXH�HO�//3�D�ORV�
JDQJOLRV�OLQIiWLFRV��15

/D� //&�//3� PXHVWUD� XQ� LQPXQRIHQR-
tipo característico de CD5, CD23 que ra-
UDPHQWH� VH� LGHQWLÀFD� HQ� OLQIRFLWRV� %� QRU-
males. También se puede observar en más 
del 90% una disminución de la expresión 
GH� ODV� FDGHQDV� OLJHUDV� GH� VXSHUÀFLH�� &RQ�
respecto a las cadenas pesadas es habitual 
encontrar el patrón de expresión IgM/IgD 
\� WtSLFDPHQWH� IXQFLRQDQ� FRPR� DXWRDQWL-
cuerpos.1,6� 0RUIROyJLFDPHQWH� ODV� FpOXODV�
VRQ� SHTXHxRV� OLQIRFLWRV� FRQ� FURPDWLQD�
condensada, núcleos redondos y citoplas-
PD�HVFDVR��SUHVHQWHV�HQ�VDQJUH�SHULIpULFD��
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PpGXOD�yVHD�\�JDQJOLRV�OLQIiWLFRV��(Q�HVWRV�
últimos se pueden llegar a observar junto 
FRQ� SUROLQIRFLWRV�� FpOXODV� TXH� WtSLFDPHQ-
WH� IRUPDQ�DJUHJDGRV� OODPDGRV�FHQWURV�GH�
SUROLIHUDFLyQ�15-17� 'HELGR� D� VX� IUDJLOLGDG�
GXUDQWH�OD�SUHSDUDFLyQ�GHO�IURWLV��ORV�OLQIR-
FLWRV�DQRUPDOHV�VXIUHQ�DOWHUDFLRQHV�PRUIR-
lógicas dando lugar a las llamadas células 
GLIXPLQDGDV�EDMR�HO�PLFURVFRSLR�15

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
(V� XQD� HQIHUPHGDG� FRQ� XQ� FXUVR� FOtQLFR�
muy variable, puede haber pacientes asin-
tomáticos durante largos periodos, o bien 
VH� SXHGHQ� SUHVHQWDU� IRUPDV� DJUHVLYDV� \�
resistentes al tratamiento. En términos 
generales, al principio es poco agresiva, 
pudiendo ir desde asintomática o sólo con 
DOJXQRV�VtQWRPDV�LQHVSHFtÀFRV�WDOHV�FRPR�
IDWLJD�� KLSRUH[LD� \� SpUGLGD� GH� SHVR�� /RV�
signos clínicos que se encuentran con ma-
\RU� IUHFXHQFLD� VRQ� OD� OLQIDGHQRSDWtD� \� OD�
hepatoesplenomegalia. Los crecimientos 
ganglionares suelen estar presentes en un 
80% de los pacientes en el momento del 
GLDJQyVWLFR��ODV�FXDOHV�VRQ�GH�PD\RU�IUH-
cuencia a nivel supraclavicular, cervical y 
D[LODU��(Q�RWUDV�RFDVLRQHV��HV�OD�OLQIRFLWRVLV�
OD�SULPHUD�PDQLIHVWDFLyQ�GH�HVWD�HQWLGDG��
TXH�SRU�GHÀQLFLyQ�GHEH�VHU�PD\RU�GH��[�
109/L, ésta suele ser un hallazgo acci-
dental cuando se practica una biometría 

hemática de rutina como requisito en tra-
bajos, escuelas. 1,18 Puede haber casos de 
LQÀOWUDFLyQ� OHXFpPLFD�DO� VLVWHPD�QHUYLRVR�
FHQWUDO� �61&��� FRQ�PDQLIHVWDFLRQHV� WDOHV�
FRPR�FHIDOHD��FRQIXVLyQ��SDUiOLVLV�GH�SD-
UHV� FUDQHDOHV�� \� � QHXURSDWtDV� SHULIpULFDV��
Sin embargo esto es excepcional ya que 
se ha reportado en menos del 1% de los 
casos. 19

En el curso del padecimiento se puede 
llegar a encontrar cualquier citopenia ya 
sea por hemólisis autoinmune o por inva-
sión a médula ósea. Esta última se ha cues-
tionado mucho: Tsopra y cols realizaron un 
estudio en el que se llegó a la conclusión 
GH�TXH�OD�LQÀOWUDFLyQ�D�PpGXOD�yVHD�QR�HV�
OD�~QLFD�IRUPD�GH�SURGXFFLyQ�GH�DQHPLD�HQ�
pacientes con LLC. Asimismo encontró que 
ORV�QLYHOHV�VpULFRV�GH�IDFWRU�GH�QHFURVLV�WX-
PRUDO�DOID��71)�_) son mayores en pacien-
tes con anemia relacionada a LLC.20 Los 
glóbulos rojos tienden a ser normocíticos 
normocrómicos.
7DPELpQ�SXHGH�KDEHU�WUDQVIRUPDFLyQ�GH�

//&�D�XQ�OLQIRPD�GLIXVR�GH�FpOXODV�JUDQGHV�
(síndrome de Richter), el cual es agresivo y 
se acompaña de un cambio espontáneo en 
la sintomatología, así como de crecimiento 
UHSHQWLQR�GH�ORV�JDQJOLRV�OLQIiWLFRV��2FXUUH�
en el 5-20% de los pacientes.21,22 También 
VH�KDQ�GHVFULWR�LQXVXDOHV�WUDQVIRUPDFLRQHV�
D�PLHORPD�P~OWLSOH�\�OLQIRPD�GH�+RGNLQJ��6

7MWXIQEW�HI�GPEWM½GEGMzR

1) Criterios de Rai
Este sistema busca dar un criterio pronóstico. Se propuso bajo la premisa de que la 

//&�HV�XQ�WUDVWRUQR�SURJUHVLYR�HQ�HO�TXH�SULPHUR�VH�DFXPXODQ�OLQIRFLWRV�QR�IXQFLRQDOHV�
LQLFLDOPHQWH�HQ�VDQJUH�\�PpGXOD�yVHD��OXHJR�LQYDGHQ�JDQJOLRV�OLQIiWLFRV��ED]R�H�KtJDGR��
y posteriormente resulta en una trombocitopenia, anemia y muerte.23

6LVWHPD�GH�FODVLÀFDFLyQ�5DL

Estadio Características
�� /LQIRFLWRVLV�
,� /LQIRFLWRVLV�\�OLQIDGHQRSDWtDV
,,� /LQIRFLWRVLV�FRQ�KHSDWRPHJDOLD�R�HVSOHQRPHJDOLD��SXHGH�R�QR�KDEHU�OLQIDGHQRSDWtD�
,,,� /LQIRFLWRVLV�\�DQHPLD��+E�����J�G/��FRQ�R�VLQ�OLQIDGHQRSDWtD��KHSDWRHVSOHQRPHJDOLD�
,9� /LQIRFLWRVLV�\�WURPERFLWRSHQLD�������[���9��FRQ�R�VLQ�OLQIDGHQRSDWtD��KHSDWRHVSOHQRPHJDOLD�
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(Q�OD�DFWXDOLGDG�VH�SUHÀHUH�XWLOL]DU�OD�HVFDOD�GH�5DL�PRGLÀFDGD��HQ�OD�FXDO�VH�UHGXFHQ�
ORV�FLQFR�HVWDGLRV�RULJLQDOHV�D�WUHV�JUXSRV��(QIHUPHGDG�GH�EDMR�ULHVJR��HVWDGLR�5DL�����
HQIHUPHGDG�GH�ULHVJR�LQWHUPHGLR��HVWDGLR�5DL�,�R�,,��\�HQIHUPHGDG�GH�DOWR�ULHVJR��HVWDGLR�
Rai III o IV). 24

2) Binet: Es otro sistema con un valor pronóstico bueno, se caracteriza por un menor 
número de estadios. Sólo requiere de un examen clínico y de una biometría hemática. 
(25)

Estadio Características Supervivencia
$� ��R�PHQRV�iUHDV�OLQIRLGHV�DIHFWDGDV� ���DxRV
%� ��R�PiV�iUHDV�OLQIRLGHV�DIHFWDGDV� ��DxRV
&� $QHPLD��+E����J�G/��\�R�WURPERSHQLD��SODTXHWDV�������;���9/L) 2 años

�ÉUHDV�OLQIRLGHV�DIHFWDGDV��JDQJOLRV�FHUYLFDOHV��D[LODUHV��LQJXLQDOHV��ED]R�H�KtJDGR�

   

DIAGNÓSTICO
A lo largo de la década pasada se obtuvie-
ron grandes avances en el descubrimiento 
de nuevos marcadores séricos, así como 
GH� OD� XWLOL]DFLyQ� GH� GLYHUVRV� IiUPDFRV�� (O�
National Cancer Institute (NCI) publicó en 
1988 (actualizada en 1996) la guía para el 
diseño y realización de ensayos clínicos en 
SDFLHQWHV�FRQ�//&�SDUD�IDFLOLWDU�ODV�FRPSD-
UDFLRQHV�HQWUH�ORV�GLIHUHQWHV�WUDWDPLHQWRV��
DVt�FRPR�SDUD�GHÀQLU�DVSHFWRV�TXH�SRGUtDQ�
VHU�~WLOHV�HQ�HVWXGLRV�FLHQWtÀFRV�GH�HVWD�HQ-
IHUPHGDG��(VWD�JXtD�HV�GH�LPSRUWDQFLD��\D�
que nos es de utilidad en el manejo clíni-
co de los pacientes con LLC, motivo por el 
cual se mencionarán los puntos principales 
de dicho documento. 24

  Básicamente, ante un paciente con 
LLC se deben evaluar el hemograma, el 
IURWLV� VDQJXtQHR� DVt� FRPR�HO� IHQRWLSR� LQ-
PXQROyJLFR�GH� ODV� FpOXODV� OLQIRLGHV� FLUFX-
lantes.
 En el hemograma se debe encontrar 

al menos 5x109� OLQIRFLWRV�/�������+L) 
HQ� VDQJUH� SHULIpULFD� GH� SRU� OR� PHQRV�
WUHV� PHVHV�� (VWRV� OLQIRFLWRV� %� FORQDOHV�
GHEHQ� VHU� FRQÀUPDGRV�PHGLDQWH�FLWR-
PHWUtD�GH�ÁXMR��(Q�DXVHQFLD�GH�DGHQR-
patías, visceromegalias, citopenias, o 
cualquier otro síntoma relacionado con 
OD�HQIHUPHGDG�� OD�SUHVHQFLD�GH�PHQRV�
de 5x109� OLQIRFLWRV�/� VH� GHÀQH� FRPR�
´OLQIRFLWRVLV�%�PRQRFORQDOµ��TXH�SXHGH�

progresar a un LLC a un ritmo de 1 - 
2% por año.

� (O� IURWLV� � VH� FDUDFWHUL]D� SRU� OLQIRFLWRV�
maduros, pequeños, con  escaso ci-
toplasma y un núcleo denso con cro-
matina condensada; es posible obser-
var las sombras de Gumprecht. Estas 
células se encuentran mezcladas con 
SUROLQIRFLWRV�� TXH� SRGUiQ� LQFOXLU� KDVWD�
XQ� ���� GH� ORV� OLQIRFLWRV� VDQJXtQHRV��
si este porcentaje es mayor, entonces 
VXJHULUi� XQD� OHXFHPLD� SUROLQIRFtWLFD��
que en este caso el diagnóstico deberá 
VHU�FRQÀUPDGR�SRU�KLVWRSDWRORJtD�PH-
GLDQWH�XQD�ELRSVLD�GH�JDQJOLR�OLQIiWLFR�

� ,QPXQRIHQRWLSR�� /RV� OLQIRFLWRV� HQ� OD�
LLC expresan los antígenos CD5 y 
CD23; C D19 y CD20 son coexpresión 
GH�ORV�OLQIRFLWRV�%�\�HO�&'���GH�ODV�Fp-
lulas T; el CD20 y CD79b se encuen-
tran en bajos niveles comparados con 
los encontrados en las células B norma-
les. En contraste, la mitad de los casos 
GH� OHXFHPLD�SUROLQIRFtWLFD�QR�H[SUHVDQ�
CD5 y típicamente hay niveles elevados 
de CD20 e inmunoglobulinas de super-
ÀFLH��24,26

Existen otros tipos de pruebas que se 
pueden utilizar para la evaluación y el diag-
nóstico de la LLC, sin embargo no son ne-
cesarias para establecer el diagnóstico. Con 
H[FHSFLyQ� GH� OD� KLEULGDFLyQ� ÁXRUHVFHQWH�
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LQ�VLWX��),6+���QR�GHEHQ�VHU�XWLOL]DGRV�GH�
IRUPD�UXWLQDULD�\�UHVWULQJLU�VX�XVR�VROR�HQ�
los casos en que se necesite  una mejor 
SUHGLFFLyQ�GHO�SURJUHVR�GH�OD�HQIHUPHGDG��
Por otro lado, la indicación para el inicio 
del tratamiento no depende de ninguna 
GH�HVWDV�SUXHEDV��VLQR�GH�OD�IDVH�FOtQLFD�\�
GH�OD�DFWLYLGDG�GH�OD�HQIHUPHGDG�

1. Citogenética

0HGLDQWH�HO�HPSOHR�GHO�),6+��VH�SXHGHQ�
LGHQWLÀFDU� DOWHUDFLRQHV� FLWRJHQpWLFDV� HQ�
más del 80% de las LLC. Las deleciones 
PiV�IUHFXHQWHV�VRQ�ODV�GHO�EUD]R�ODUJR�GH�
los cromosomas: 13 (13q14.1), 11 (11q) 
y 6 (6q); la del brazo corto del cromoso-
ma 17 (17p) y la trisomía del cromosoma 
���� (VWDV� DOWHUDFLRQHV� WLHQHQ� VLJQLÀFDGR�
pronóstico y ayudan a distinguir entre LLC 
GH�RWURV�WUDVWRUQRV�OLQIRSUROLIHUDWLYRV�

2. Mutación de los genes IgVH y VH3.21. Uso y 
expresión del ZAP-70 o CD38.

Las células leucémicas pueden o no tener 
mutaciones en los genes de las regiones 
variables de la cadena pesada de inmuno-
JOREXOLQD��,J9+���/RV�SDFLHQWHV�VLQ�PXWD-
ciones tienen una peor sobrevida compa-
rándose con quienes sí tienen la mutación. 
(O� JHQ� 9+�21 es un marcador de 

mal pronóstico de manera independiente 
D�OD�PXWDFLyQ�,J9+��/D�H[SUHVLyQ�GH�=$3�
70 o CD38 se correlaciona con la expre-
VLyQ�GH�JHQHV�VLQ�PXWDFLyQ�,J9+�\��HQ�JH-
neral, traducen un mal pronóstico.24

3. Marcadores séricos

Se han reconocido numerosas proteínas en 
sangre que se encuentran elevadas en los 
SDFLHQWHV� TXH� SDGHFHQ� XQD� IRUPD� DJUH-
VLYD� GH� OD� HQIHUPHGDG�� /RV� IDFWRUHV�PiV�
importantes son la CD23 soluble, la timi-
dino kinasa (TK) y la `2-microglobulina 
(`2-MG). La `2-MG es una proteína ex-
tracelular que se asocia con una supervi-
YHQFLD�FRUWD�GH�OD�HQIHUPHGDG��/D�7.��HQ�

los pacientes con LLC, se relaciona con el 
JUDGR�GH�SUROLIHUDFLyQ�GH�FpOXODV�OHXFpPL-
cas, además tiene una buena capacidad 
de detectar a los pacientes con riesgo de 
XQ�UiSLGR�SURJUHVR�GH� OD�HQIHUPHGDG��(O�
CD23 es una importante molécula de su-
SHUÀFLH�GH�ODV�FpOXODV�%�TXH�LQGLFD�XQ�PDO�
pronóstico. 

A pesar de esto, el valor de estos mar-
FDGRUHV� FRPR� IDFWRUHV� SURQyVWLFRV� LQ-
dividuales se encuentra limitado debido 
D� OD� IDOWD�GH�PiV�HQVD\RV�FOtQLFRV�TXH� OR�
prueben, es por eso que siempre deben 
interpretarse bajo la integración de otros 
métodos de estudio de la LLC.29

4. Examen de médula ósea

En la LLC más del 30% de las células nu-
FOHDGDV�HQ�HO�DVSLUDGR�VRQ� OLQIRFLWRV��/RV�
SDWURQHV� GH� LQÀOWUDFLyQ� PHGXODU� SXHGHQ�
VHU�GLIXVR�\�QR�GLIXVR��QRGXODU��LQWHUVWLFLDO�
\�PL[WR��� /RV�SDFLHQWHV� FRQ�SDWUyQ�GLIX-
so se relacionan con un pobre pronóstico. 
'HQWUR�GH� ODV� IRUPDV�QR�GLIXVDV�� ORV�SD-
cientes con patrón intersticial se asocian 
con un buen pronóstico al igual que las 
IRUPDV�QRGXODU� \�PL[WD�1 Aunque el tipo 
GH� LQÀOWUDFLyQ� GH� OD� PpGXOD� � UHÁHMD� OD�
FDUJD� WXPRUDO� \� SURSRUFLRQD� LQIRUPD-
ción pronóstica, hay evidencia actual que 
sugiere que el valor de una biopsia puede 
ser reemplazada por nuevos marcadores. 

El aspirado y biopsia generalmente no 
son requeridos para el diagnóstico de LLC, 
sin embargo ayudan a evaluar las citope-
nias, éstas se pueden relacionar con varias 
FDXVDV� FRPR� OD� LQÀOWUDFLyQ� D� OD� PpGXOD�
yVHD��y�HO�XVR�GH�IiUPDFRV��(V�SRU�HVR�TXH�
se recomienda realizar biopsia de médula 
ósea antes de iniciar el tratamiento. 24

LINEAMIENTO PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la LLC ha mejorado 
dramáticamente en los últimos diez años 
debido al uso combinado de quimiotera-
pia, sin embargo, el régimen óptimo aún 
QR�KD�VLGR�GHÀQLGR�FODUDPHQWH��/DV�JXtDV�
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del “International Worshop on CLL” pu-
blicadas en 2008 reemplazaron a las pu-
blicadas por el “National Cancer Institu-
te” en 1996. A pesar de esto aún quedan 
PXFKDV� GXGDV� HQ� FXDQWR� D� OD� GHÀQLFLyQ�
de ciertos criterios, por lo que aún resta 
mucho trabajo en la elaboración de una 
UHIHUHQFLD� PiV� SUHFLVD�27 A continuación 
se mencionan los puntos más importantes 
sobre el tratamiento de la guía publicada 
en 2008:

Primera línea de tratamiento

No existe una cura para la LLC. Los pacientes 
recién diagnosticados asintomáticos con en-
IHUPHGDG�HQ�HVWDGLR�WHPSUDQR��5DL����%LQHW�
A) sólo deben ser monitorizados continua-
mente y no deben ser manejados con qui-
mioterapia ya que no hay evidencias que 
indiquen que el tratamiento en esta etapa 
aumente la supervivencia. Únicamente se 
debe dar medicación en los casos que cur-
VHQ� FRQ� SURJUHVLyQ� UiSLGD� GH� OD� HQIHUPH-
GDG��8Q�UHFXHQWR�HOHYDGR�GH� OLQIRFLWRV�QR�
es indicación de iniciar tratamiento.24,28

A los pacientes con riesgo intermedio 
(estadios I y II) y alto (estadios III y IV) de 
OD� FODVLÀFDFLyQ� GH� 5DL�� R� ORV� HVWDGLRV� %� R�
C de Binet, por lo general les va bien con 
el tratamiento. Sin embargo, a pesar de 
esto, algunos de estos pacientes (Rai ries-
JR� LQWHUPHGLR� R� %LQHW� IDVH� %�� VH� SXHGHQ�
controlar sin tratamiento hasta que exista 
HQIHUPHGDG� DFWLYD�� OD� FXDO� VH� GHÀQH� SRU�
PDQLIHVWDU�DOJXQR�GH�ORV�VLJXLHQWHV�SXQWRV�

����(YLGHQFLD�GH�IUDFDVR�PHGXODU�SURJUHVL-
YR�TXH�VH�PDQLÀHVWD�SRU�HO�GHVDUUROOR�R�
empeoramiento de anemia y/o trom-
bocitopenia.

2)  Esplenomegalia ya sea masiva (al me-
nos 6 cm debajo del reborde costal iz-
quierdo) o progresiva. 

����/LQIDGHQRSDWtD�FRQ�QyGXORV�PDVLYRV��DO�
menos 10 cm de diámetro mayor) o 
progresiva.

����/LQIRFLWRVLV� SURJUHVLYD� FRQ� XQ� LQFUH-
mento de más del 50% en un período 

Indicaciones para iniciar el tratamiento en la LLC1

�� $QHPLD��WURPERFLWRSHQLD�
�� 6tQWRPDV�DVRFLDGRV�D�OD�HQIHUPHGDG�
�� (VSOHQRPHJDOLD�PDUFDGD�R�ED]R�GRORURVR�
�� $GHQRSDWtDV�VLQWRPiWLFDV�

�� 7LHPSR�GH�GXSOLFDFLyQ�GH�OLQIRFLWRV�PHQRU�D���PHVHV�
�� 7UDQVIRUPDFLyQ�SUROLQIRFtWLFD�
�� 7UDQVIRUPDFLyQ�5LFKWHU�

   

de 2 meses o bien, tiempo de duplica-
FLyQ�GH�OLQIRFLWRV�PHQRU�GH���PHVHV��

5)  Anemia y/o trombocitopenia poco sen-
sibles a los corticosteroides o a la tera-
pia estándar.

6)  Síntomas constitucionales (uno 
o más de los siguientes):
  Pérdida de peso del 10% o más en 

los últimos 6meses.
�� )DWLJD� VLJQLÀFDWLYD� �LQFDSDFLGDG�

para trabajar o realizar actividades 
cotidianas).

�� )LHEUH�VXSHULRU�D������&�GXUDQWH���R�
PiV�VHPDQDV�VLQ�HYLGHQFLD�GH�LQIHF-
ción.

  Sudoración nocturna durante más 
GH���PHV�VLQ�HYLGHQFLD�GH�LQIHFFLyQ�

Cuando se ha decidido iniciar la terapia 
se tienen que establecer los objetivos que 
se desean obtener de la misma, una vez 
que el problema se resuelve el tratamiento 
debe detenerse ya que no hay evidencia de 
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que la terapia de mantenimiento aumente 
la supervivencia. 

Segunda línea de tratamiento

En general sigue las mismas indicaciones 
que en la primera línea. Los pacientes que 
WLHQHQ� IRUPDV� UHVLVWHQWHV� GH� OD� HQIHUPH-
dad, un corto periodo de progresión des-
pués del primer tratamiento, y/o las delecio-
QHV�GHO���S��FRQ�IUHFXHQFLD�QR�UHVSRQGHQ�D�
la quimioterapia estándar y tienen una su-
pervivencia relativamente corta. 1,24

El trasplante de células madre hema-
WRSR\pWLFDV� �7&0+�� UHSUHVHQWD� OD� ~QLFD�
opción potencialmente curativa para la 
LLC, sin embargo los regímenes totalmen-
te ablativos se asocian con morbilidad y 
PRUWDOLGDG� VLJQLÀFDWLYDV�� (O� SDSHO� H[DFWR�
GHO� 7&0+�HQ� HO� WUDWDPLHQWR� HVWiQGDU� GH�
OD�//&�HV�WRGDYtD�LQGHÀQLGR��6HJ~Q�ORV�FUL-
terios más recientes, las indicaciones para 
su empleo incluyen a los pacientes más 
jóvenes que requieren tratamiento con 
resistencia primaria al manejo con qui-
mioterapia o en la recaída temprana y con 
anomalías del gen TP53. Sin embargo, la 
introducción de nuevas terapias dirigidas 
con menos morbilidad y respuestas dura-
GHUDV�� SXHGH� UHGHÀQLU� ODV� LQGLFDFLRQHV� GH�
trasplante en la LLC. 31

Criterios de respuesta al tratamiento:

1)  Remisión completa: 
 Se requiere de los siguientes criterios 

con una duración mínima de 2 meses:
�� /LQIRFLWRV� HQ� VDQJUH� SHULIpULFD� SRU�

debajo de 4x109/L (4000/+L).
�� $XVHQFLD�GH�DGHQRSDWtDV�VLJQLÀFDWL-

vas.
  Ausencia de hepatomegalia y/o es-

plenomegalia.
  Ausencia de síntomas constituciona-

les.
  Recuentos sanguíneos por encima 

de los siguientes valores:

√� 1HXWUyÀORV� PD\RUHV� GH�
1,5x109/L (1500/+L) sin nece-
VLGDG� GH� IDFWRUHV� GH� FUHFLPLHQ-
to exógenos.

√ Plaquetas mayores de 100x109/L 
(100 000/+L), sin necesidad de 
IDFWRUHV� GH� FUHFLPLHQWR� H[yJH-
nos.

√� +HPRJORELQD� PD\RU� GH�
���J�/�VLQ�QHFHVLGDG�GH�WUDQVIX-
sión de glóbulos rojos y/o eritro-
poyetina exógena.

2)  Remisión parcial: 
 Se requiere de los siguientes criterios 

con una duración mínima de 2 meses:
�� 'LVPLQXFLyQ�GH�ORV�OLQIRFLWRV�VDQJXt-

neos en un 50% o más comparado 
con el valor anterior al tratamiento.

�� 'LVPLQXFLyQ� GH� OLQIDGHQRSDWtDV� \�
hepato-esplenomegalia en un 50% 
(por TC o por palpación clínica)

*  E l recuento sanguíneo debe mos-
trar uno de los siguientes resultados:
√� 1HXWUyÀORV� PD\RUHV� GH�

1,5x109/L (1500/+L) sin nece-
VLGDG� GH� IDFWRUHV� GH� FUHFLPLHQ-
to exógenos.

√ Recuento plaquetario superior a 
100x109/L (100 000/+L) o bien, 
el 50% de mejora sobre la línea 
GH�EDVH�VLQ�QHFHVLGDG�GH�IDFWRUHV�
de crecimiento exógenos.

√� +HPRJORELQD�VXSHULRU�D���J�/��R�
el 50% de mejora sobre la línea 
EDVH�VLQ�QHFHVLGDG�GH�WUDQVIXVLR-
nes de glóbulos rojos y/o eritro-
poyetina exógena.

����(QIHUPHGDG�SURJUHVLYD�
�� /LQIDGHQRSDWtDV
*  Aumento del tamaño de hígado o 

bazo en un 50% o más, o la apa-
rición de novo de hepatomegalia o 
esplenomegalia.

�� $XPHQWR�HQ�HO�Q~PHUR�GH�OLQIRFLWRV�
sanguíneos en un 50% o más con al 
PHQRV�������OLQIRFLWRV�%�SRU�+L.
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�� 7UDQVIRUPDFLyQ�D�XQ�WLSR�KLVWROyJLFR�
más agresivo (por ejemplo el síndro-
me de Richter).

*  Aparición de citopenias (neutrope-
nia, anemia o trombocitopenia).24

(O�GLDJQyVWLFR�GLIHUHQFLDO�VH�GHEH�KDFHU�
FRQ�OLQIRPDV�FRPR�HO�GH�FpOXODV�GHO�PDQWR��
HO�IROLFXODU��HO�GH�OD�]RQD�HVSOpQLFD�PDUJL-
nal, el de células peludas y con la leucemia 
SUROLQIRFtWLFD�%��30,31
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