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Concepto:
 Las leucemias son procesos neoplásicos del tejido hematopoyético de naturaleza clonal , que se caracterizan por una ausencia de la regulación fisiológica con anomalías de la proliferación de los leucocitos y de los mecanismos de apoptosis . Se originan en la médula ósea  y su evolución sin tratamiento es uniformemente fatal .

Es la enfermedad maligna más frecuente de la infancia. Según los datos del Registro Nacional de Cáncer de nuestro país representa 38% de las neoplasias de la infancia . Cada año se diagnostican entre 3 y 4 nuevos enfermos por cada 100,000 niños menores de 18 años ..

Etiología :
 No se conoce exactamente la etiología  pero al igual que para el resto de las enfermedades malignas es multifactorial . Se han implicado muchas causas ambientales y sin dudas su  incidencia  aumenta al mejorar las condiciones socioeconómicas y el desarrollo social posiblemente debido a la disminución de la morbimortalidad por otras causas, sobre todo por enfermedades infecciosas . En más de 50% de las leucemias se detectan alteraciones cromosómicas y muy probablemente en las que no aparecen su ausencia sólo refleje la incapacidad de diagnosticarlas con los métodos actuales   . Sin embargo se reafirma que ésta no es la única causa pues por ejemplo la t(12:21) que involucra los genes TEL-AML1 y ocurre en alrededor de 30% de las leucemias linfoides agudas (LLA) de la niñez, se ha podido detectar desde el nacimiento pero  sólo en una parte de los sujetos que la tienen  se ha desarrollado la enfermedad maligna . En los niños  con  síndrome de Down y en otros síndromes genéticos  las leucemias son más frecuentes .  

Clasificación 

 Hay diversas formas de clasificación que  se complementan.. Lo primero a definir es el tipo de célula predominante  .. En relación a la morfología se dividen en  linfoides, las más frecuentes y mieloides . Esta clasificación inicial puede efectuarse generalmente por el  examen de la lámina de sangre  periférica de un hemograma realizado en una institución del nivel primario de salud  . Ahí puede plantearse si es una leucemia aguda o crónica de acuerdo a las características morfológicas y  al grado de maduración celular . En la edad pediátrica  generalmente son agudas ya sean linfoides (LLA) que representa cerca de 80% del total o   mieloides (LMA)  con alrededor de 15%  La leucemia mieloide crónica representa alrededor de 5% del total de las leucemias y se considera un síndrome mieloproliferativo crónico por lo que se describirá  en ese capítulo . La leucemia linfoide crónica es excepcional en pediatría   Ya en un centro especializado se puede apoyar el diagnóstico con el examen de la médula ósea por aspiración y con coloraciones citoquímicas para apoyar la clasificación . Es necesario realizar estudios citogenéticas para detectar alteraciones numéricas de los cromosomas  y la presencia de traslocaciones que tienen importancia pronóstica . Además es necesario confirmar las alteraciones genéticas por los estudios de biología molecular.. En más de 50% de las LLA y de las LMA se han demostrado traslocaciones genéticas que tienen importancia pronóstica y probablemente existan en todas las leucemias aunque no se hayan podido detectar hasta ahora  

 Para plantear una leucemia aguda debe haber más de 30% de blastos en el examen de la médula ósea para las variedades linfoides y como mínimo 20% para las mieloides pues en los llamados síndromes mielodisplasticos  que se expondrán en otro capítulo el porcentaje de blastos en la médula  es   menor  

La clasificación inmunológica es imprescindible en el estudio de la biología de la célula  leucémica. . Los blastos expresan los marcadores de las células normales de donde derivó el clon leucémico . Así alrededor de 75% de las LLA son de origen B inmaduro , hay cerca de 20% que expresan marcadores T y 3% expresan marcadores de célula B madura que tienen  evolución desfavorable si son tratadas con los esquemas habituales. Las LMA también pueden ser clasificadas inmunológicamente  pues hay anticuerpos monoclonales específicos para los diferentes tipos celulares  y es posible  establecer el diagnóstico cuando existen dudas con la morfología. Las leucemias híbridas comparten marcadores linfoides y mieloides en proporciones similares  y  también es posible que una LLA exprese un marcador mieloide o viceversa .

 Es  necesario conocer al máximo todos los elementos en el momento del diagnóstico no sólo por su  importancia pronostica sino porque decide el tipo de tratamiento a utilizar  . Los estudios sólo son posibles en centros especializados e incluso algunos sólo se realizan en un centro en el país y es necesario enviar a los pacientes o a las muestras para efectuar los estudios . Además en la actualidad cada día se le da mayor importancia a la llamada enfermedad mínima residual (EMR ) que ya sea por métodos moleculares o por citometría de flujo  detecta una cantidad mínima de células leucémicas en pacientes aparentemente sin enfermedad clínica ni alteraciones  hematológicas. 

Cuadro Clínico 
 Los signos y síntomas de un niño con leucemia dependen tanto del grado de infiltración medular como de  la diseminación extramedular .   Los síntomas y  hallazgos  clínicos iniciales más frecuentes se muestran en el siguiente cuadro .  
	Síntomas y signos 
	LLA 
	LMA 

	Palidez cutáneo mucosa 
	Frecuente
	Frecuente 

	Anorexia síntomas generales 
	Frecuente 
	Frecuente 

	Forma de comienzo 
	Puede ser insidioso 
	Generalmente muy agudo 

	Hepatoesplenomegalia 
	Frecuente 
	Poco frecuente 

	Adenopatías que  incluye la toma   mediastiínica  
	Frecuente sobre todo en variedades T
	Infrecuente 

	Fiebre con infección 
	Frecuente 
	Frecuente

	Sangramientos 
	Frecuente  por trombocitopenia 
	Muy frecuente sobre todo en la variante promielocítica 

	Dolores óseos 
	Frecuentes 
	Poco frecuentes 

	Toma del SNC 
	Relativa frecuencia durante  la evolución  
	Frecuente al inicio en variedades con componente monocítico 

	Tumoraciones extramedulares 
	Excepcional 
	Relativamente frecuente 


Es imuy importante resaltar que en particular  los niños pequeños  pueden cojear o negarse a caminar y ser diagnosticados como portadores de una sinovitis de cadera que sin dudas es mucho más frecuente que la LLA pero  en todo paciente  con un cuadro clínico sugestivo de sinovitis que además tenga fiebre o toma del estado general  debe realizarse un hemograma y recibir un seguimiento estrecho . 
Datos de laboratorio

 Los datos de laboratorio más importanters se muestran enla siguiente tabla 

	Exámenes  de laboratorio 
	Hallazgos  frecuentes 

	Hemograma 
	Anemia ,  trombocitopenia , leucocitos variables  con células atípicas blásticas 

	Coagulograma 
	Trombocitopenia , frecuente  CID en la variante  promielocítica 

	Alteraciones radiológicas  y ultrasonográficas 
	Lesiones osteolíticas, ,bandas radiotrasparentes metafisiarias sobre todo en variantes linfoides , lesiones inflamatorias , adenopatías mediastínicas , organomegalia

	Examen  del líquido cefalorraquídeo 
	Pleocitosis en las variedades linfoides o con componente monocítico 

	Niveles de dehidrogenasa láctica (LDH) sérica 
	Pueden estar muy elevados indican masa tumoral 

	Niveles de muramidasa ( lisozima ) en suero y orina 
	Niveles elevados en variantes con componente monocitico 

	Otros estudios de química sanguínea 
	Para valorar afectación orgánica sobre todo renal o hepática 

	Heces fecales 
	Descartar parasitismo asociado que debe tratarse previo al empleo de esteroides 

	Medulograma 
	Depresión de los sistemas e infiltración por más de 20 % de blastos en variedades mieloides y 30% en variedades linfoides 


 Es importante realizar el fenotipo inmunológico y los estudios citogenéticos y moleculares. A nivel de la atención primaria o de un hospital pediátrico sin atención hematológica no es posible realizar estos estudios pero si es importante tener la certeza diagnóstica de que se trata de una leucemia .

Diagnóstico diferencial 
 Habitualmente no hay dificultades para realizar  el diagnóstico . Ocasionalmente puede ser difícil  cuando el cuadro morfológico no es típico en sangre periférica y no se obtiene material de la médula ósea.  En estos casos  debe hacerse el diagnóstico diferencial con la anemia aplástica . En esta entidad a pesar  de que el cuadro clínico puede ser semejante no hay visceromegalia y en el medulograma o en la biopsia  se observa depresión de la médula ósea sin blastos . La púrpura trombocitopénica inmunológica (PTI) puede también confundirse pero en esta entidad sólo hay trombocitopenia y la aspiración medular es normal. En los linfomas no Hodgkin generalmente no hay infiltración medular inicial y cuando existe es focal.  . Si la infiltración fuese masiva con blastos en periferia no es posible el diagnóstico diferencial y el tratamiento es el de una LLA. Otros tumores como el neuroblastoma pueden tener un cuadro clínico sugestivo pero en el medulograma es posible establecer el diagnóstico . Una patología que puede provocar dudas diagnóstica es la mononucleosis infecciosa , aunque la ausencia de infiltración medular ,el título de anticuerpos heterófilos o específicos contra el virus de Ebstein Barr y el curso autolimitado de la enfermedad descartan la leucemia . Ciertos  procesos como la fiebre reumática , las colagenopatías y algunas afecciones ortopédicas como la osteomielitis y más frecuentemente la sinovitis de cadera pueden incluirse en el diagnóstico diferencial  .
Conducta a seguir 
Cuando se diagnostica una leucemia aguda o crónica se debe enviar a un centro donde pueda completarse el diagnóstico y realizar un tratamiento adecuado 

 Antes del uso efectivo de los citostáticos el pronóstico de las leucemias agudas era fatal con una supervivencia no mayor de tres meses a partir del diagnóstico . En la actualidad más de 90% de los enfermos con LLA obtienen remisión inicial Se llama remisión al estado en que no hay evidencias ni clínicas ni hematológicas de la enfermedad).  y más del 70% de ellos curan definitivamente . En las LMA también ha mejorado el pronóstico, más del 60% de los pacientes obtienen una remisión inicial y cerca del 40% pueden curar con quimioterapia. Este porcentaje puede aumentar en ambos tipos  si  se aplica en los enfermos que lo requieran el transplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).
 Más de la mitad  de los enfermos con leucemia promielocítica aguda (LPA) morían al inicio de la enfermedad debido a las complicaciones hemorrágicas y esta situación se ha revertido con el uso del ácido transretinoico (ATRA) o del trióxido de arsénico (TOA) que actúan específicamente a nivel molecular sobre la traslocación genética y en la actualidad pueden curar más de 80% de los pacientes .  . 

El tratamiento de las leucemias agudas requiere no sólo del uso de citostáticos en poliquimioterapia de combinación  sino además un tratamiento de soporte con uso de antibióticos, accesos venosos confiables medidas antieméticas efectivas  , hemoderivados y un personal tanto médico como de enfermería especializado por lo que debe efectuarse sólo en centros que reúnan todas estas condiciones . En el país existen centros con estas condiciones . 

No deja de ser importante la atención a nivel primario del paciente en su comunidad . El médico de la atención primaria debe conocer las características de estos pacientes y controlar que reciba el tratamiento que se prescribe en su centro asistencial para que se efectúe en su área de residencia 
Prevención :
No existen medidas de prevención para la enfermedad por lo que es muy importante la promoción de salud 

Promoción de salud:
 .Es imprescindible una acción coordinada entre el médico del área y los que atienden al enfermo en el centro hospitalario . Los pacientes con leucemias no deben  ser inmunizados  con vacunas de virus o bacterias vivas hasta al menos dos años después de terminado el tratamiento . En relación al resto de las vacunas pueden recibirlas pero no hay certeza de que el paciente tenga una respuesta inmune adecuada . Durante el tratamiento de mantenimiento el niño estará la mayor parte del tiempo en su hogar y el médico del área debe saber que si ocurre un proceso febril de cualquier tipo  debe interrumpirse el tratamiento citostático hasta que el paciente esté más de 24 horas afebril y siempre debe concurrir al centro de asistencia para determinar si existe una neutropenia o no . Después de finalizado el tratamiento es imprescindible el seguimiento por los posibles efectos a largo plazo de los medicamentos recibidos Es necesario elevar el conocimiento de la población acerca de que las posibilidades de curación de los niños que padecen de leucemias son elevadas por lo que se debe  propiciar la reincorporación  plena en su comunidad . Como ocurre con otras enfermedades malignas cada día aumentan los individuos curados que forman una familia sin riesgos para su  descendencia y que se integran plenamente a la sociedad.   

.
