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INTRODUCCIÓN

La Leucemia Linfática Crónica -LLC -es una neoplasia compuesta por linfo-
citos B pequeños, redondos, ligeramente irregulares en la sangre periférica, 
médula ósea, bazo y ganglios linfáticos, asociados con prolinfocitos y pa-
raimmunoblastos que forman centros de proliferación en tejidos infiltrados1.
Afecta principalmente a personas mayores de 55 años de edad, incremen-
tándose hacia la séptima década de vida2.
Los pacientes con LLC se pueden presentar con una amplia gama de síntomas 
y signos al momento del diagnóstico, sin embargo un 70% de ellos son diag-
nosticados en forma incidental durante un recuento hematológico de rutina2.
Las manifestaciones clínicas de la LLC incluyen2:
– Linfadenopatías pequeñas y simétricas (50-90% de los casos) cervicales, 

supraclaviculares y/o axilares frecuentemente.
– Esplenomegalia, moderada, no dolorosa (25-54% de los casos). 
– Hepatomegalia, moderada, no dolorosa (10-20% de los casos). 
– Inmunodeficiencia adquirida: Hipogammaglobulinemia. Predisposición a las 

infecciones repetidas, como neumonía, herpes simple labial y el herpes zóster. 
– Astenia y fatiga.
– Fiebre, escalofríos, sudores nocturnos y pérdida de peso (síntomas B).
– Anemia hemolítica y/o trombocitopenia autoinmunes.

EPIDEMIOLOGÍA

Occidente: La incidencia es de 4-5/100.000año. Asia: en China y Japón, sólo el 
10% de todas las leucemias. Latinoamérica: no se disponen de datos publicados 
de la población aborigen de Latinoamérica aunque datos aislados sugieren una 
proporción menor que la población de origen europeo. La incidencia de la LLC 
es mayor (duplica) en población de origen europeo en comparación con los 
afroamericanos. La incidencia de LLC es mayor en hombres que en mujeres, con 
una relación hombre:mujer de 1.7:1. Se la considera una enfermedad de la vejez 
con un promedio de edad al diagnóstico de 70 años. Aún así no son infrecuentes 
los diagnósticos en la cuarta y quinta década de la vida.
La LLC y otras neoplasias linfoides tienen mayor frecuencia que la esperada en 
familiares de primer orden, y además se produce el fenómeno de anticipación, con 
menor edad en la aparición de las neoplasias linfoides en segundas generaciones3.
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MORTALIDAD / MORBILIDAD /PRONÓSTICO

La historia natural de la LLC es heterogénea. Algunos pacientes tienen una 
supervivencia inferior a los 2-3 años (por complicaciones y progresión). La 
mayoría viven entre 5-10 años, con un curso inicial estable, pero seguido de 
una fase progresiva y luego de una fase de resistencia con morbilidad consi-
derable, tanto por la enfermedad como por las complicaciones infecciosas y 
eventualmente por neoplasias secundarias. Una proporción menor permanecen 
estables durante largos períodos de observación2.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico se basa en1:
Linfocitosis absoluta >5000 linfocitos B clonales/μl
Morfología: El examen microscópico del frotis de sangre periférica es el fundamento 
del diagnóstico. Son células morfológicamente similares a los linfocitos maduros, de 
tamaño pequeño, un núcleo con cromatina densa regularmente descripta como en 
“damero” y nucléolo difícilmente discernible. El citoplasma es levemente basófilo 
y no contiene gránulos. 
Citometría de flujo: El inmunofenotipo es la prueba para confirmar el diagnóstico, 
por la presencia de linfocitos B clonales que expresan CD5, CD19, CD20 (tenue), 
CD 23, y ausencia de FMC- 7. Opcionalmente se considera a la expresión de 
CD79b-/+ tenue, CD43+tenue, CD200++, Igsκ óλ tenues, IgMs (-) como una ayuda 
diagnóstica. La infiltración clonal de la médula ósea (>30%) es diagnóstico de LLC 
independientemente del recuento de linfocitos B periféricos.
El inmunofenotipo es capaz de excluir otros desórdenes linfoproliferativos B, 
específicamente Linfoma del Manto, Tricoleucemia, Linfoma de la zona marginal 
y Linfoma linfoplasmocítico. 
Marcador inmunofenotípico de pronóstico: Se recomienda el uso de CD38. La 
mayoría de los estudios considera LLC-B de mal pronóstico cuando al menos 
el 30% de las células expresan CD38. Se están evaluando nuevos marcadores 
pronósticos (CD49d y CD69, etc).
Linfoma linfocítico: entidad que se caracteriza por presentar <5000 linfocitos 
B/μl asociado a linfadenopatías y/o infiltración de médula ósea. Debe ser con-
firmado por biopsia del ganglio linfático. Se recomienda un panel de inmuno 
histoquímica que incluya a: CD3, CD5, CD10, CD20, CD23, cadenas livianas 
y ciclina D1.
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Linfocitosis monoclonal B: se denomina así a la presencia de una población clonal 
de linfocitos B <5000/μl (aunque existe una tendencia reciente a incrementar 
ese número a 10000/μl)4 con morfología y fenotipo característicos de LLC, sin 
adenopatías u organomegalia, citopenia, u otros síntomas relacionados con la 
enfermedad. Se estima que aproximadamente 1-2% al año pueden progresar a 
LLC. Se detectan poblaciones clonales de linfocitos con fenotipo LLC en aproxi-
madamente 3% y 14% de los adultos de >40 y >60 años, respectivamente. Los 
pacientes con linfocitosis de causa desconocida que no hayan sido estudiados 
inicialmente con citometría, se controlarán mensualmente por 3-6 meses y de 
persistir o incrementar se recomienda proceder con el estudio. Recomendación 
de seguimiento: 2 ó 3 controles inicialmente cada 3 meses y luego 1 vez por año1.

PROCEDIMIENTOS DIAGNÓSTICOS

Universal: recuento >5000/μl linfocitos de morfología característica y citometría 
de flujo CD5+, CD19+, y CD23+1.
La aspiración de médula ósea y la biopsia con citometría de flujo son necesarias 
sólo en casos seleccionados para evaluar la anemia y/o la trombocitopenia (des-
trucción periférica vs. infiltración). La biopsia de médula ósea se reserva para el 
momento de decisión terapéutica y para el control de la respuesta5. 
Un criterio útil para la certeza de diagnóstico es utilizar el inmunofenotipo y 
aplicar el Score de Matutes6. Usando este sistema, 92% de los casos de LLC tienen 
4 ó 5 puntos, el 6% tiene 3 puntos y sólo el 2% tiene 1 ó 2.

Sistema de puntuación por inmunofenotipo (Score de Matutes)

Marcador 1 0

CD5 Positivo Negativo
CD23 Positivo Negativo
IgS Débil Fuerte
FMC7 Negativo Positivo
CD22 ó CD79b Débil Fuerte
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UTILIZACIÓN DEL INMUNOFENOTIPO PARA DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE 
LOS SÍNDROMES LINFOPROLIFERATIVOS LEUCÉMICOS

ESTUDIOS BIOLÓGICOS

Aunque no son necesarias para el diagnóstico o estadificación de la LLC, las 
pruebas moleculares adicionales pueden ayudar a predecir el pronóstico o el curso 
clínico. Se recomienda entonces: 
– Beta 2 microglobulina, LDH, Coombs directa, proteinograma electroforético 

con cuantificación de inmunoglobulinas, crioglobulinas.
– Serología HIV, Hepatitis B y C: en casos de riesgo epidemiológico y al momento 

de tratamiento. 
– Considerar embarazo y fertilidad. 
– FISH (fluorescence in situ hybridization) para rearreglos genómicos de impor-

tancia pronóstica. 
 -  Los pacientes con deleción en el brazo corto del cromosoma 17 [del (17p)

(p13)] tienen peor pronóstico, resistencia a alquilantes y a fludarabina. 
 -  Los pacientes con deleción del brazo largo del cromosoma 11 (del 11q) también 

tienen un pronóstico históricamente adverso, que el régimen FCR ha eliminado.
 -  Se recomienda FISH para del 17p como mandatorios antes de iniciar nuevo tra-

tamiento considerando de importancia pronóstica un valor de corte >20%7.
 -  Del 17 sin progresión de enfermedad no es indicación de tratamiento.
 -  La deleción del brazo largo del cromosoma 13 [del(13)(q14)] como única 

anomalía es de buen pronóstico8.
 -  Se recomienda tomar como punto de corte <80%, por encima de ese valor 

presenta pronóstico desfavorable8.
– El estado mutacional de IGVH permite definir dos grupos de pacientes: IGVH 

mutado (M) (<98% de homología respecto de la línea germinal), asociado a 
buen pronóstico, y no mutado (NM) (≥98% de homología) relacionado a mal 
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pronóstico (estadísticamente significativo en estadios Binet A). Los pacientes 
con LLC NM se asocian a una menor supervivencia global y un mayor riesgo 
de recaída después del tratamiento, incluyendo el trasplante de células he-
matopoyéticas9. Este es un estudio técnicamente difícil de realizar y no está 
ampliamente disponible. Se requiere más información clínica para determinar 
su valor en la decisión terapéutica inicial de la LLC5. 

– Biopsia ganglionar, en el caso de adenopatías que aumentaran rápidamente 
en un paciente con LLC conocida, para evaluar la posible transformación a un 
linfoma de alto grado (Síndrome de Richter). 

– Cuantificación de inmunoglobulinas séricas en pacientes con infecciones repe-
titivas (>3 por año ó severas: sepsis o neumonía). 

– Deficiencia de vitamina D: se asoció con un menor tiempo de inicio del tra-
tamiento y una tendencia hacia una menor supervivencia. Puede tener valor 
pronóstico independiente10,11.

ESTADIFICACIÓN

Son de uso común el sistema de Rai12 (Estados Unidos) y el de Binet13 (Europa). 
Debido a su amplio uso, el sistema de Rai-Sawitsky se describe en primer lugar, 
seguido por el Binet. 

Rai (Linfocitosis superior a 15 x 109/L. PMO > 30% de linfocitos)

Binet



188

TRATAMIENTO

DECISIÓN DE TRATAMIENTO

En el momento del diagnóstico la mayoría (2/3) de los pacientes con LLC no 
necesitan ser tratados con quimioterapia. Lo requerirán ante la presencia de 
síntomas y/o la evidencia de progresión que se caracterice por1,5:
– Pérdida de peso de más del 10% en 6 meses. 
– Fatiga, fiebre (relacionable con la leucemia) de más de 2 semanas. 
– Sudores nocturnos durante más de 1 mes. 
– Anemia y/o trombocitopenia por insuficiencia medular progresiva.
– Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que sean refractarias a tratamien-

tos de eventos inmunes (corticoides, inmunosupresores, anti CD20). 
– Esplenomegalia progresiva o sintomática o más de 6cm por debajo del re-

borde costal. 
– Linfadenopatía> a 10 cm o adenomegalia sintomática progresiva.
– Linfocitosis progresiva, un aumento >50% en 2 meses o un tiempo de dupli-

cación <6 meses en pacientes con linfocitos< 30.000/ul. 
– Transformación maligna (S. de Richter, L. Prolinfocítica). 
– No es indicación de tratamiento la hipogamaglobulinemia o la presencia de 

componente monoclonal, salvo infecciones recurrentes.
Los pacientes con Rai riesgo bajo o Binet A, sólo requieren un seguimiento cada 
3 meses el primer año y luego bianual. En múltiples estudios y meta-análisis, 
el inicio temprano de la quimioterapia no ha demostrado beneficio, y podría 
aumentar la morbilidad en la LLC. Sólo puede considerarse en ensayos clínicos. 
El tratamiento de la LLC originalmente estuvo sólo dirigido a paliar los síntomas. 
El uso de regímenes combinados con mayor capacidad de erradicar células leucé-
micas ha logrado que más 50% de los pacientes alcancen remisión y que tengan 
una supervivencia libre de tratamiento >5 años. Los pacientes con enfermedad 
mínima residual negativa tienen largas remisiones y mayor supervivencia. El 
objetivo actual de tratamiento es alcanzar respuesta clínica completa y el mayor 
grado de respuesta por citometría o molecular14.

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO

Debe realizarse en base a los siguientes parámetros1,5.

 -  Del 17p (FISH).
 -  Edad y performance status del paciente.
 -  Enfermedades concomitantes.
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 -  Objetivo a alcanzar.
 -  Expectativas del paciente. 
– Al elegir el tratamiento debe tenerse en cuenta, no sólo la edad cronológica 

sino la edad biológica; una manera de conocer las condiciones físicas del 
paciente es con la escala CIRS (CumulativeIllnessRating Scale)que permite 
identificar pacientes añosos (> 70 años) sin o con leves comorbilidades y una 
expectativa de vida normal, candidatos a tratamiento activo (go-go)15.

– Pacientes menos saludables con algunas comorbilidades y con una expectativa 
de vida aceptable en los cuales las decisiones serán individualizadas (slow-go)

– Pacientes débiles con comorbilidades severas y una muy corta expectativa 
de vida (no go) destinados a tratamientos paliativos pasivos (de soporte) o 
paliativos activos (quimioterapia o inmunoterapia).

LLC SIN DEL (17p)

Pacientes con <70 años con buen performance status (go-go)
1. Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab (de elección)16

2. Bendamustina, rituximab17,18

3. Fludarabina, rituximab19

4. Clorambucilo, rituximab20

Pacientes >70 años de edad y con buen performance status (go-go)
1. Bendamustine, rituximab
2. Fludarabina,rituximab
3. Clorambucilo,rituximab



190

Pacientes >70 años con comorbiliades, no aptos para tolerar análogos de purina 
o combinaciones (no go)21

1. Clorambucilo a dosis ajustada con o sin corticosteroides
2. Rituximab
3. Pulsos de metilprednisona con rituximab
4. Tratamiento de soporte paliativo

LLC CON DEL (17p) EN MÁS 20% DE LAS CÉLULAS

Pacientes con buen performance status
1. Alemtuzumab(*) con dosis altas de metilprednisona22,23

2. Metilprednisona en dosis altas más rituximab
3. Trasplante alogénico con intención curativa

Pacientes con regular performance status
1. Alemtuzumab monodroga o con corticosteroides
2. Considerar dosis reducidas de alemtuzumab24

(*) NOTA: el fabricante de alemtuzumab lo ha retirado del mercado mundial (septiembre de 2012). 
No está relacionado con problemas de seguridad, sino con aspectos de comercialización e indicaciones 
previstas para este fármaco en el futuro. Se encuentra disponible como medicación compasiva para todo 
el mundo en los casos que los pacientes con LLC que tengan indicación precisa. El link a continuación 
permite el acceso a la solicitud. http://www.campath.com/index.html (Accessed on September 27, 2012).

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

Se debe tener en cuenta la duración de la remisión, el tipo de tratamiento utilizado 
como primera línea, presencia de del(17p) y el performance status (PS).

LLC SIN DEL (17p) 

Pacientes <70 años con buen PS y recaída tardía (>2 años) 
1. Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab
2. Bendamustina, rituximab
3. Ofatumumab
4. Alemtuzumab

Pacientes <70 años con buen PS con recaída temprana (<2 años)
1. Fludarabina, ciclofosfamida, rituximab (si no hubiera sido utilizado en primera línea)
2. Bendamustina, rituximab
3. Ofatumumab
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4. Dosis altas de coticosteroides, rituximab
5. Alemtuzumab

CRITERIOS DE RESPUESTA

TRASPLANTE DE MÉDULA ÓSEA

Los pacientes con LLC son generalmente mayores y, debido al curso relativamente 
benigno de la enfermedad en la mayoría, sólo un subconjunto seleccionado se 
considera para los tratamientos intensivos tales como TMO. La determinación de 
la elegibilidad de trasplante debe hacerse en base a una evaluación de riesgos y 
beneficios, así como con las necesidades y los deseos del paciente. Depende del 
tipo de trasplante (autólogo, alogénico relacionado y no relacionado) y el régimen 
de acondicionamiento (mieloablativo y no mieloablativo). Son considerados elegi-
bles para trasplante alogénico no mieloablativo HCT si tienen <75 años de edad, 
con funcionalidad hepática, cardíaca, y renal normales, y tienen un buen estado 
funcional (ECOG 0 ó 1). Para el trasplante alogénico mieloablativo, la elegibilidad 
es más restrictiva, ya que los pacientes deberían tener <55 años de edad.
El autoTMO no es superior al tratamiento convencional en LLC. Ha demostrado 
un control efectivo de la progresión en Síndrome de Richter.
* AloTMO es un tratamiento potencialmente curativo aún en pacientes con LLC 
de alto riesgo25.
* Los factores de alto riesgo son del 17p, ó falta de respuesta a primera línea de 
tratamiento.
* El aloTMO es más efectivo cuando se lo realiza precozmente antes de la qui-
mioresistencia y previo a otras toxicidades
* Además del riesgo dado por la enfermedad, los riesgos asociados al paciente como 
edad y comorbilidades deben ser considerados al momento de la decisión del TMO
Se recomienda estudio de inmunofenotipo a familiares relacionados de pacientes en plan 
de aloTMO (Probabilidad de Linfocitosis Monoclonal desconocida).
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TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES EN FASE CLÍNICA

Inmunomoduladores
Lenalidomida26: eficaz en la LLC como agente único o en combinación con re-
gímenes de quimioterapia inmunoterapéuticos diferentes. La mielosupresión y 
síndrome de recrudecimiento tumoral son toxicidades predominantes asociadas 
con la dosis de lenalidomida y se investiga su mejor dosis y combinación27.

Anticuerpos
Obinotuzumab: es un anticuerpo monoclonal anti CD20 modificado por glico-
ingeniería que está siendo utilizado en combinación con clorambucilo en un es-
tudio randomizado vs. CLB rituximab y CLB sólo, para pacientes que no pueden 
recibir FCR, del cual se esperan nuevos resultados21.

Inhibidores de las vías de señalización del receptor B (BCR)28

Fostamatinib: es un inhibidor reversible biodisponible por vía oral de la quinasa 
Syk y quinasas múltiples alternativas. Este agente ha sido estudiado en un ensayo 
de fase 1/2 en LLC y LNH.
Dasatinib: es un inhibidor pan-Src quinasa reversible aprobado actualmente para 
el tratamiento de CML, pero que también inhibe Lyn, BTK, y una variedad de otras 
quinasas. En estudios fase 1 y 2 ha sido activo en LLC29.
GS-1101: es un inhibidor reversible de la isoforma δ de la PI3K. De los 54 pacien-
tes con LLC en un estudio, el 84% logró una reducción ≥ 50% en el tamaño de 
los ganglios linfáticos y el bazo. Se observó un aumento> 50% en el recuento de 
linfocitos periféricos en 58% de los pacientes, que se resolvió con el tiempo.
Ibrutinib: es un inhibidor irreversible de Btk. Las respuestas, especialmente de 
áreas ganglionares, fueron observadas en 67%. La mayoría de los pacientes tienen 
linfocitosis persistente.

Otros inhibidores de kinasas
Flavopiridol: es un pan-inhibidor de quinasa dependiente de ciclina que ha de-
mostrado actividad clínica notable en pacientes con LLC recidivante y resistente 
incluyendo aquellos con del(17p)(13.1). En estudios clínicos tiene una respuesta 
global en pacientes refractarios del 45%30.

SEGUIMIENTO/CONTROLES

Complicaciones infecciosas de la LLC
Existe mayor predisposición a enfermedades infecciosas por incompetencia inmu-
nológica de linfocitos B, T, NK, neutropenia e hipogammaglobulinemia , y es la 
principal causa de mortalidad y morbilidad31.
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Profilaxis antibiótica/antiviral
No hay indicaciones estándares para la profilaxis antimicrobiana en pacientes con LLC, 
y en general las recomendaciones derivan de observaciones de los ensayos clínicos e 
informes anecdóticos. Se recomienda profilaxis antibiótica y antiviral en regímenes con 
análogos de purinas y esteroides y/o alemtuzumab: para Pneumocystis carinii/jirovecii 
con sulfametoxazol-trimetroprima durante 1 año o el período que tenga linfocitopenia 
CD4 (<250/mm3). De menor valor es la administración de aciclovir/valaciclovir en la 
profilaxis para herpes. También se recomienda vigilar la reactivación del CMV (PCR 
ó pp65), y en ese caso el alemtuzumab debe ser suspendido, y reiniciarse cuando se 
vuelva indetectable. Las estrategias profilácticas con ganciclovir/valganciclovir no han 
sido validadas.Los pacientes que reciban alemtuzumab tienen recomendación de usar 
tratamiento preventivo antiviral con aciclovir/valaciclovir para la reactivación de herpes 
simplex/zoster. El valganciclovir y el ganciclovir previenen mejor que el valaciclovir la 
reactivación de citomegalovirus en pacientes tratados con alemtuzumab26.

Profilaxis con gammaglobulina
La presencia de hipogamaglobulinemia severa (< 500mg/dl) asociada a infec-
ciones frecuentes o graves puede justificar el tratamiento de reemplazo con 
gammaglobulina polivalente 25 gramos mensuales o ajustar la dosis e intervalo 
para mantener >500-700 mg/dl de IgG.

Vacunaciones
Las vacunas antineumocóccica cada 5 años y antigripal polivalente anual son 
recomendadas en LLC. Se contraindica el uso de vacunas con microorganismos 
atenuados virales y bacterianos. Los pacientes sometidos a esplenectomía se 
deben vacunar por lo menos con 1 semana de antelación contra Neumococo, 
Haemophilus y Neisseria meningitidis.

Enfermedades Autoinmunes Asociadas32

Son frecuentes la AHAI (anemia hemolítica autoinmune) y PTI (púrpura trombocito-
pénica inmune). La AHAI asociada a LLC puede ser "espontánea" o inducida por 
fármacos. En su evolución, más del 25% de los pacientes tienen test de Coombs directa 
positivo, pero sólo un número menor desarrolla AHAI. El descenso de Hb, aumento 
de LDH, reticulocitos y bilirrubina y la disminución de haptoglobina son elementos 
de diagnóstico. El tratamiento se basa en corticoides: Prednisona (1mg/kg /día vía 
oral) o Metilprednisolona en casos severos (EV 1g) o IgG endovenosa (0,4mg/kg /día 
/cinco días). En pacientes que no responden a corticoides las opciones son: rituximab, 
esplenectomía, alemtuzumab y otras drogas inmunosupresoras. Los análogos de 
trombopoyetina, romiplostim y el trombopag, han sido comunicados como exitosos 
en casos de pacientes con PTI secundaria a LLC32. No se recomienda tratamiento para 
la enfermedad si no hay progresión de la misma.
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Típicamente la AHAI inducida por fármacos puede ocurrir durante o des-
pués de la exposición a fludarabina y con menor frecuencia a otros fárma-
cos y puede ser grave. Se la relaciona a la disminución de los linfocitos T 
reguladores (TREGS) producida por las drogas antineoplásicas. Responde 
a los esteroides, pero sólo la mitad de los pacientes permanecen en remi-
sión cuando se suspende la inmunosupresión. Regularmente se proscribe 
su reutilización. Todas las recomendaciones son basadas en la experiencia 
y no en la evidencia.
En cuanto al tratamiento de la PTI, es el mismo que para los casos espontáneos, 
la mitad responde a la corticoterapia, IG EV y un número importante tiene ade-
más AHAI (Síndrome de Evans). En recaídos y refractarios la esplenectomía y el 
rituximab pueden ser efectivos.
Otros desórdenes más raros (< 1%) Aplasia Pura Eritroide, Granulocitopenia 
Autoinmune, son tratados con ciclosporina A.

TRANSFORMACION MALIGNA

LLC EN TRANSFORMACIÓN PROLINFOCÍTICA

Una pequeña proporción de pacientes con LLC la sufren (incremento de pro-
linfocitos en SP entre 11%-54%) y debe distinguirse de la leucemia prolinfo-
citica B (entidad clínica que se caracteriza por un aumento mayor al 55% de 
prolinfocitos). No existe tratamiento de elección para la LLC en transformación 
prolinfocítica dada la baja incidencia, se plantea un esquema tipo CHOP-R o 
Alemtuzumab y altas dosis de esteroides.

SÍNDROME DE RICHTER33

Es la transformación de la LLC en un linfoma agresivo de células grandes B y se 
ve en aproximadamente 3-10% de los casos. Los síntomas comunes son la pérdida 
de peso, fiebre, sudores nocturnos, pérdida de masa muscular y el aumento de 
hepatoesplenomegalia y linfadenopatías asimétricas1,5. El incremento de la LDH 
cuando supera las 1500UI/L sin otra causa que lo justifique es casi patognomónico. 
El PET–TC puede ser utilizado para el diagnóstico precoz de SR. El tratamiento 
es, usualmente, con regímenes que son efectivos en linfomas de alto grado; de 
elección: R-CHOP. Recientemente se ha considerado al autotrasplante como con-
solidación (ver sección TMO).
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MEDICINA TRANSFUSIONAL Y HEMAFÉRESIS

– Las transfusiones de hemoderivados deberán ser irradiadas y leucodeplecio-
nadas34, sobre todo en los pacientes que reciben o recibieron tratamiento con 
análogos de purinas.

– La hiperleucocitosis (> 300.000/μL) puede producir un síndrome de hipervisco-
sidad con alteración de la función del sistema nervioso central y/o insuficiencia 
respiratoria. No transfundir eritrocitosa a menos que la Hb presente valores de 
riesgo para el paciente. Leucoaféresis, prednisona, uricosúricos y quimioterapia 
pueden ser necesarios. 

ESPLENECTOMÍA

La esplenectomía puede realizarse en cualquier momento de la evolución de 
la enfermedad en pacientes con anemia y/o trombocitopenia refractarias32. La 
esplenomegalia sintomática que persiste a pesar del tratamiento con quimio/
inmunoterapia es otra de las indicaciones. Se observan mejoras sustanciales 
en los valores de hemoglobina y plaquetas en hasta el 90% de los pacientes 
sometidos a esplenectomía. Se deben vacunar por lo menos con 1 semana de 
antelación contra Neumococo, Haemophilus y Neisseria meningitidis.

RADIOTERAPIA 

La radioterapia debe ser considerada para pacientes en los que la quimio-inmu-
noterapia ha sido ineficaz o está contraindicada y puede proporcionar paliación 
eficaz en los casos con linfadenopatía voluminosa sintomática. Dosis bajas de 
radioterapia (200-600 cGy) pueden ser eficaces en esta situación y una dosis 
más alta (3000 cGy) se puede administrar en la transformación (S. de Richter)35.

CONCLUSIONES

La LLC es la leucemia más frecuente de occidente. Las características clínicas 
y los diagnósticos diferenciales son revisados. El régimen más efectivo de 
tratamiento, cuando es necesario hacerlo, hasta el presente es la combinación 
de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab y en segundo lugar bendamustina 
y rituximab. Sin embargo, hay factores de pronóstico actuales (del 17p) que 
anuncian refractariedad a este régimen, y la opción de tratamiento con alem-
tuzumab está considerada. El trasplante alogénico en personas relativamente 
más jóvenes también se considera en la presencia de factores adversos. Para 
los pacientes más añosos y con comorbilidades han sido recomendadas las 
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combinaciones de agentes alquilantes o los esteroides con el rituximab. Se 
incorporó un nuevo anticuerpo monoclonal anti CD20 modificado por glico 
ingeniería (Obinotuzumab) actualmente a la espera. En el futuro drogas ca-
paces de actuar sobre el microambiente y los nichos de proliferación están en 
desarrollo. Inhibidores de varias quinasas (BTK, SYK) y sustancias sintéticas 
inmunomoduladoras como la lenalidomida parecen tener un rol a confirmar 
en estudios aleatorizados en curso.
Aunque la cura todavía no es un logro posible con la farmacología actual, restan 
conocer los resultados clínicos de nuevas combinaciones y estrategias en la LLC.

ESQUEMAS TERAPÉUTICOS

FLUDARABINA, CICLOFOSFAMIDAY RITUXIMAB (FCR)

– Fludarabina: 25 mg/m2/día IV en bolo lento días 2 a 4 (1er ciclo), días 1 a 
3 (ciclos 2 a 6). Ciclo cada 4 semanas.

– Ciclofosfamida: 250 mg /m2 IV diluidos en 500 cc de D5% infusión en 30 
minutos, días 2 a 4 (1er ciclo), días 1 a 3 (ciclos 2 a 6) cada 4 semanas.

– Rituximab: 1er ciclo 375 mg m2, ciclos 2 a 6: 500 mg/m2 en infusión IV lenta. Una 
hora antes 1 gr Paracetamol y 30 mg de Difenhidramina p.o. Cada 4 semanas.

– Bactrim Forte (800-160mg) cada 12 hs., dos días a la semana (profilaxis PCP)
Variante bajas dosis (lite)
– Fludarabina 20 mg/m2/día IV en 30 minutos, días 2 a 4 (1er ciclo), días 1 

a 3 (ciclos 2 a 6). Ciclo cada 4 semanas.
– Ciclofosfamida 150 mg/m2 IV en 1 hora, días 2 a 4 (1er ciclo), días 1 a 3 

(ciclos 2 a 6). Cada 4 semanas.
– Rituximab: 1er ciclo 375 mg m2, ciclos 2 a 6: 500 mg/m2 en infusión IV lenta. Una 

hora antes 1 gr Paracetamol y 30 mg de Difenhidramina p.o. Cada 4 semanas.

FLUDARABINA Y RITUXIMAB (FR)

– Fludarabina 25 mg/m2/día IV en 30 minutos, días 1 a 5, cada 28 días.
– Rituximab 375 mg/m2 en infusión IV lenta. 

ALEMTUZUMAB

– Escalamiento  3, 10 y 30 mg en la 1er semana, por vía IV en 2 hs o SC. Luego 
30 mg 3 veces por semana IV o SC por 11 semanas. 



197

– Alternativa dosis reducida: Escalamiento de dosis 10, 20 y 30 mg la 1er semana 
SC. Luego 30 mg 2 veces por semana por 2, 1 vez por semana x 2, 1 vez cada 
15 días por 4 y 1 vez cada 30 días hasta completar 17 dosis. 

– Linfocitos totales < 800 x mm3, se pospone la dosis hasta sobrepasar dicho valor.

BENDAMUSTINE (MÁS RITUXIMAB)

– Bendamustine monoterapia: 100 mg/m2 día por infusión IV en 30 minutos, 2 
días consecutivos cada 28 días por 6 ciclos

– Bendamustine 90 mg/m2 (en pacientes sin tratamiento previo), 70 mg/m2 en 
segunda línea) días 1 y 2 cada 28 días por 6 ciclos. Rituximab 375 mg/m2 ciclo 
1, 500 mg/m2 ciclos 2 a 6, por 6 ciclos cada 28 días

CLORAMBUCIL. R-CLORAMBUCIL

– CLB: 10 mg /m2 día po x 7 días cada 28 días. (Cartovsky). Se puede  iniciar  
con 8 mg incrementando 1 mg x dia (en cada ciclo)

– Se puede combinar con Rituximab a dosis de 500 mg /m2 IV cada 14 o 28 días

CFAR

– Ciclofosfamida 250 mg/m2 d3-5; 
– Fludarabina 25 mg/m2 d-3-5; 
– Alemtuzumab 30 mg EV (SC) d1,3,5; 
– Rituximab 375-500 mg/m2 d2, cada 28 dias por 6 cursos.

FLUCAM: FLUDARABINA + ALEMTUZUMAB

– Fludarabina 30 mg/m2 día en 30 minutos, días 1 a 3
– Alemtuzumab día -14 a día +1 escalamiento de dosis 3, 10, 30 mg IV en 2 a 

4 hs.; 30 mg por infusión IV día 1 en 4 hs.; días 2 y 3 en 2 hs

FCC: FLUDARABINA, CICLOFOSFAMIDA Y CAMPATH (ALEMTUZUMAB)

– Fludarabina 40 mg/m2/día po días 1 a 3 cada 28 días
– Ciclofosfamida 250 mg/m2/día, días 1 a 3 cada 28 días
– Alemtuzumab Día – 6 y – 4 escalamiento de dosis 3 y 10 mg SC, 10 ó 20 mg 

SC días 1 a 3 inmediatamente después de CFM
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R FCM

– Fludarabina 25 mg/m2 ev dia 1-3 
– Ciclofosfamida 200 mg/m2 ev dia 1-3
– Mitoxantrone 6mg/m2 ev dia 1
– Rituximab 375-500 mg/m2 d2, 
– Cada 28 días por 6 ciclos

OFATUMUMAB

– 8 dosis semanales, luego 4 mensuales (dosis 1, 300 mg; dosis 2-12, 2000 mg) 

CIRSPS  

bajo                          mediano                                                  alto 
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Trasplante autólogo 

Algoritmo sugerido para complicaciones autoinmunes (Anemia hemolítica, púr-
pura trombocitopénica), 33. 
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Algoritmo sugerido para complicaciones autoinmunes (Anemia hemolítica, púrpura trombocitopénica)XXXVII,33
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