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R¡SUM.EN

Se presentan resultados de tratamiento con

interferon alfa2b recombinante en tres pacien-

tes con leucemia a tricoleucocitos durante un
período mínimo de 6 meses. La dosis de interfe-
ron osciló entre 0,75 x 2 x 106 IJ/m2, subcutá-

neo, tres veces pot semana. Los controles he-

matológicos revelaron en todos los pacientes

normalízación de polinucleares (PN)y aumento
de hematocrito, más evidente en pacientes

esplenectomizados.
El estuüo de la médula ósea a los 6 meses de

tratamiento, por biopsia y meduloglama, mos-

tró significativa disminución de la infiltración
leucémica. La toxicidad del tratamiento fue

aceptable.

La leucemia a tricoleucocitos {LTL) es una

rara enfermedad linf oproliferativa crónica des-

cripta en 1958 por Bouroncle y colaboradores

como "teticuloendoteliosis leucémica" I cerac-

terizaü por esplenomegalia, pancitopenia y

una infiltración medular y sanguínea por célu-

las linfáticas mononucleares de cromatina la-

xa, nucleoladas, portadoras de una fosfatasa

ácida tant ato resis tente. Las llamativas prolon-

gaciones del citoplasma celular, mds evidentes

en microscopía electrónic4 que sugieren cabe-

llos le dan el nombre.
La historia natwal variable de este proceso y

la reteza de la misma no ha permitido estable-

cer claramente la oportunidad y utilidad de las

üstintas modalidades terapéuticas disponi-

bles: esplenectomía, quimioterapia, leucofére-

sis, andrógenos, transplante de médula ósea, ra'

dioterapia y modificadores biológicos de res-

puesta lnmune, como el interferon IIFN).
En 1984 Quesada y colaboradores describen

excelentes respuestas con IFN leucocitario par-

cialmente purificado: 3 de 7 pacientes con re-

misión completa y 6 de 7 con franca dismin¡'r-

ción de la infiltración leucémica medular, a las

8 - 12 semanas de tratamiento. En 1987 la Food

and Drug Administration autoriza el uso de

IFN recombinantes.
El presente trabajo describe nuestra expe-

riencia con tres pacientes tratados por un míni-
mo de 6 meses y un máximo de 12 meses con

IFN alfa-2b recombinante (Intron A').

MATERIAL Y METODOS

Fueron tratados 3 pacientes con LTI- cuyas

caracteísticas clínicas y valores hematológi-

cos pte-tratamiento se describen en la figura tr.

Dos pacientes son de sexo femenino y uno
masculino. Las edades son 38, 44 y 58 años.

Dos de las pacientes habían sido esplerÉctorni-
zadas 3 y 132 meses antes, habiendo recibido

esta última paciente quimioterapia (') varios

años antes. La enferma N" I había recibido 17

transfusiones en los riltimos 6 meses y el pa-

ciente N" 2 había recibido 3 transfusiones
pocas semanas antes de inicia¡ el IFN.

( 
*) Ciclofosf amida, vincristina, prednisona.
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Edad (años)

Sexo
Esplenectomía
Transfusiones
Hematocrito (% 

)

Leucocitos (mm3)
PN (mm3)
Plaquetas (mm3)

38 44 58

FMF
sí no sí
sí sí no
24 40 23

4900 3300 5200
100 858 ll50

56000 40000 7s000

FIGUNE 7: CASUISTICAS

LEU CEMIA A TRICOLEU COCITOS
Tratamienta con IFN - alla - 2b

Pacientes

La anatomía patológica medular reveló una
médula ósea hipercelular con infilt¡ación fran-
ca por tricoleucocitos en los 3 pacientes, de

variable intensidad. El medulograma mostró
una infiltración 90-100% en dos casos y 36%
de linfocitos en el restante con 9o/o de tricolzu-
cocitos. El examen carüovascular y pruebas de

función hepática y renales eran normales.

Se inició tretamiento con IFN alfe-2b recorn-
binante inicialmente a la dosis de 2 x 106 U
/m2, subcutáaeo, tres veces por semana, dosis
que fue disminuida según tolerancia e O.75 a
1.5 x 106 U /m2. Se efectuaron controles hema-
tológicos mensuales, ECG y pruebas de labora-
torio de función hepática y renal cada tres me-
ses, EEG si había síntomas y/o signos neuroló-
gicos y estudio de la médula ósea por biopsia y
aspirado a los 6y 12 meses.

RESULTADOS

Al mes de iniciado el tratamiento con IFN
comienzan a aumentar el hematocrito y las
plaquetas en los dos pacientes esplenectomiza-
dos (casos I y 3), cifras que se nor¡nalizan eRtre
eI 2" y 3o mes. El caso 2, no esplenectomizado
no normalizó las plaquetas pero mantuvo todos
los hematocritos por encima de 4O"/", figuras 2
y3:

Los valores hematológrcos pre-tratamiento
fueron:
Hematocrito: 24,40 y 23% lmedia 29%l
Leucocitos/mm3: 4900, 3300 y 5200 (media
44OOl

Granulocitos/mm3: 100, 858 y lI52 (media

Tozl
Plaquetas/mm3: 56000, 40000 y 75000 (media

s70001
Linfocitos/mrn3: 4652, 2442 y 3848 (media
36471
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ncUne 2: EVOLUCION DE HhMATOCRITO

LEUCEMIA A TRICOLEU COCITOS
Ttatnniento con IFN - aUa - 2b
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nGUn¿,3: EVOLUCION DE PLAQWTAS

LEU CEDIIA A TNIC OLEU C OC ITO S

Tlatnniento con IFN - alfa - 2b
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Entre los meses 3 y 5 todos los pacientes nor-
malizaron los granulocitos/mm3. A excepción
de las plaquetas del caso 2 que se mantuvieron
por debajo de 100000/mm3 y del hematocrito
del caso I que se mantuvo en límite inferior

normal, los tres pacientes normalizaron los
valores entre el 3" y 5" mes. Figura 4.

Ningún paciente requirió nuevas transfu-
srones.

FIGUn¡ 4: EVOLUCION DE GRANULOCITOS

LEU CEMIA A TRI C OLEU C OC ITA S

Tratamiento con IFN - alfa - 2b
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El examen de médula ósea efectuado a los 6
meses de tratamiento mostró en histología una
ftanca disminución de la celularidad, disminu-
ción de la infiltración leucémica y consecuente

En los tres medulogramas a los 6 meses per-
sisten algunos tricoleucocitos: 9, 4y 9%.

Todos los pacientes ptesentaron alguna ma-
nifestación tóxica (Figura 5):

FIGURA 5: TOXICIDAI)

LEU CEIYIIA A TRIC OLEUC OCITOS
Tlatanianto con IEN - alla - 2b

Pacientes

Artralgias y dolor óseo
Fiebre
Hiperestesia de cuero
cabelludo
Erupción cutánea
Enfermedad del suero?

+
+

+
+

+
+

+
+

Los tres pacientes presentaron dolores arti-
culares yfu óseog 2 fiebre, 2 erupciones cutá-
neas y dos describieron parestesias del cuero
cabelludo. Uno de los pacientes (caso I ) presen-
tó dolores articulares y manifestaciones dér¡ni
cas que sugieren enfermedad del suero, mejo-
rando al disminuir la dosis. Ningún paciente
abandonó el t¡atemiento por toxicidad. El per-
formance status Kamovsky era de 80% .para el
caso I y n"/" para los casos 2 y 3.

COMENTARIOS

La experiencia con este pequeña serie de
pacientes propios confirma la efectividad de
IFÑ alfa-2b en corregir valores hematológicos

aumento del tejido graso. En los ttes casos au-
rnentaron porcentualmente en el medulograma
las células mieloides y disminuyeron los trico-
leucocitos:

Casos I
% TILiMiEb

2

TI Li Mi Eb

a
.J

TI Li Mi Eb

Pre-IFN 100
Post-IFN 9 43 33 13

ro 27 27 36
4t86512

9055
94543 3

Tl: tricoleucocitos, Li: linfocitos, Mi: mieloides, Eb: eritroblastos

de sangre periférica en pacientes con LTL, dis-
minui¡ los requerimientos transfusionales y la
infiltración leucémica sin lograr, sin embargo,
la desaparición completa de la misma. La toxi-
cidad es aceptable, permitiendo a los pacientes
desarrollar actividades normales. En el pacien-
te no esplenectomizado, en quien se redujo
considerablemente el tamaño del bazo durante
el tratamiento/ no se normalizó la cifra de pla-
quetas. El tratamiento se suspende a los 12 me-
ses, quedando los pacientes solo con controles
periódicos.

El tratamiento con IFN ha significado un
claro progreso en el tratamiento de la LTL, que
se expresa en mejoría clínica, hematológica y
prolongación de la sobrevida. Quedan por de.fi-
nir sin embargo numerosas preguntas para el
tratamiento óptimo de esta infrecuente enfer-
med¿d: oportunidad y duración del tratamien-
to? desarrollo y mecanismo de resistencia al
mismo? rol de nuevos agentes como pentosta-
tina (2-deoxicoformicina) y su eventual combi-
nación con IFN? En nuest¡o medio y hasta
contff con las respuestas mencionadas el IFN -

2b aIa menor dosis útil tolerada nos parece el
tratamiento de elección en pacientes con LTL
neutropénicos y/o que requieren transfusiones.
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