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INTRODULCION.

te de la infancia (33, 42, 38)‘y'ha§ﬁ5"héb, algunes Aﬁésf

Leucemia Linfobléstica Aguda. al igual que otros E{ﬁégﬁdéfléhcé

mia, se consideraba como una enfermedad Inclrablei " El trata- "
miento estaba destinado a un aspecto palfativo:sfny1§ esperan-
za de erradicacidn de toda la poblacién celular 1eucémica, con
la certidumbre de que estas células se volver}an eventualimente
resistentes a todas las drogas a las cuales eran inicialmente

sensibles, presentdndose entonces recaida del proceso leucémi-
co; y en forma invariable, la muerte del paciente. La diferen
cia de sensibilidad a diversas drogas entre las células leucé-
micas y las células normales proliferantes mis sensibles (Médy
la 6sea y tubo digestivo), es mayor en el caso de la Leucemia

Linfobldstica (3); y en afos recientes, la mejorfa en los re-

sultados de diversos esquemas terapduticos, ha sido la suficien
temente impresionante para cambiar radicalmente el enfoque de

los médicos tratantes en este campo, con respecto a los avances
del tratamiento y como resultado de la estrategia integral del

mismo. La aplicacién a la Leucemia Linfobldstica Aguda humana
de los principios terapéuticos basados epn la leucemia muripa -
L-1210 transplantable en el animal de experimentacidn, ha per-
mitido contemplar la perspectiva de que la Leucemia Linfobldas-
tica Aguda humana puede ser curable y en la mayorfa de las ing
tituciones dedicadas al tratamiento de esta enfermedad, los pa

cientes son tratados actualmente con este enfoque.

En muchos hospitales que se dedican al manejo de este tipo
de enfermedades, no existe uniformidad de criterio para el ma-
nejo de los pacientcs leucémicos, en virtud de que la respon-
sabilidad de su atencidén recae indistintamente en los servi-
cios de Oncologia, Hematologia e inclusive de Medicina Inter-

na.

El objetivo de este trabajo es uniformar el criterio para

el manejo de los pacientes leucémicos que ingresen a los Ser-



icios de Pediatria de los diferentes hospitéléé'ﬂefilfssfi; 
por lo que concomitantemente sé préséﬁtéHun’pf9ioc6lo de in-
vestigacidén Ciinica que permlte'valorar;qué,eidueﬁa‘ter;péu4
tico es el ideal para los niios afectadosrde esta enfermedéd
e; nuestro medio, incluyéndose en los diversos métodos tera-
péuticos los adelantos recientes en este campo,.que brinden

a los pifios leucémicos Ja posibilidad potencial de curacion

de su proceso o de remis iones prolongadas libres de leucemia.

Existen barreras que impiden a los pafses en vias de de-~
sarrollo, lograr resultados comparables a los altamente desa-
rrolfados, tales como factores econdmicos, socloculturales,
ecoldgicos ¥y tecnoldglicos; asi como, disponibilidad de nuevos
agentes quimioterapéuticos que permitan obtener los resulta-
dos deseados, peroc que dejan constancia de nuestra inquietud
para abordar el manejo de los pacientes leucémicos con el mis
mo enfoque,

Se hard una introduccidn a la cinética celutar vy a la leu
cemia experimental, con el objeto de comprender mejor el ma-
nejo terapéutico 2 seguir con los pacientes que cursan con -

procesos de Leucemia Aguda Linfoblidstica,

CINETICA (ELULAR.

La feucemia aguda se ha curado ocasionalmente: Burchenal
{30) en 1968, pudo recolectar de la literatura mundial 157 ca
sos de mds de 5 afios de sobrevida, aigunos de los cuales se
encontraban en remisién y sin ninglin tratamiento durante va-
rios afos, concluyendo de estos datos gque }a recaida de un -
proceso leucémico se hacfia menos frecuente, mientras mayor -

era el lapso libre de la enfermedad.

Es dif7ci) negar que algunos de estos casos se hayan cu=-
rado; sin embargo, no habfTa factores comunes entre ellos que
permitieran atribuir en particular 1a curacidn; por lo que se

aceptan como curaclones al azar, atribuibles quizds a la na-



turaleza de la enfermedad.rmés‘qﬁe_a,Tas}ﬁirﬁudészfﬁheréntes
del tratamiento administrado. ST

ila Ley=.
cemia Aguda Linfobl&dstica es curable en el ser humano?:' Los

Sin embargo, surge la siguiente Lntgrrogaciﬁn:

estudios sobre cinética celular en relacidn a quimioterapia
antineopldstica en el animal de experimentacién, en particu-
lar en la leucemia aguda del ratén, han permitido presumir
que muchos de los principios aplicados pueden ser extrapola-
dos a) ser humano y que esta informacidn ha permitido esta-
blecer qué tan cerca podemos liegar a la curacién de los tu-
mores experimentales con las drogas disponibles. - Los concep
tos guimioterapéuticos estdn basados directamente, por lo -
tanto, en la probabilidad de destruir todas las células tumo
rales por el tratamiento con drogas o mecanismos inmunes pa-

ra obtener la curacidn.

Frei y Freirich (13}, en 1965, calcularon tedricamente,
que el nimero de células leucémicas en cualquier momento del
diagndstico, o de una recada es de aproximadamente | X 1012
tada célula leucémica pesa aproximadamente 1 X 10 -9 (1 billén
de cé&lulas por gramo). En promedio, un paciente con 100 gr.
de tumor sdlide en el momento del diagndstico tendria aproxi-
madamente 1 X 101!l células tumorales. En base a &sto, se ha
calculado que un niho con leucemia, que pesa 30 Kg. (I m2 de
superficie corporal)}, presenta un promedio de | X IoI2 célu-
las leucémicas cuando se halla en recalda. Esto representa

aproximadamente 1 Kg 6 3-4% del peso corporal del paciente.

La mayoria de las drogas antinecoplasticas no tienen toxi
cidad selectiva para los tumores experimentalmente sensibles
a ellas, ya que para reducir una poblacidn celular tumoral
de | X 1012 a menos de una célula, requeriria una muerte por
droga de 99,99999999 % de la poblacién tumoral y de 93 a 99.9%
de cé&lulas vitales normales; por lo que matar mds cé&lulas nor

males serfa ir mas alld del punto de toxicidad.

En 1966, Shabell (13) diseid un esquema experimental en
ratones, en los cuales inoculd una sola célula aislada L-1210
Intraperitonealmente; los ratones inoculados por este método,

basado en diluciones celulares del log!D, y cuando se procedfa
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al recuento con el hemocitémetro_dél'lqulﬁdf&é”aséitjs' ba-
sado en la curva de distribucién de Poisson, 30% de los rato
nes que recibieron una décima de una suspensidn perfectamen~-
te mezclada, no presentaron leucemia, EI 70%, de 1675 rato-
nes, restante; implantados con una célulé, por el método de
dilucidn, sobrevivieron. En la ausencia de error en la dilu
cidn y 100% de viabiiidad de células L-1210, la mortal idad

en este grupo, basado en la curva de distribucidn de Poisson,
deberia haber sido de 63%, en lugar del 30% obervado. Esto
sugiere que el porcentaje de células viables en las suspensio

nes tumorales utillzadas, era 50% en promedio (flg. No. 1).

Determinando el tiempo del final de la terapia, al dia
de la mediana de muerte, los investigadores podian estimar
el nimero de células viables L-1210 presentes al Final.de la

terapfa.

Una de las observaciones mids importantes que se obtuvie-
ron de estos estudios, es5 la de muerte de células leucémicas
por drogas inducidas in vivo. Esto quiere decir gque: en una
pobltacion celular tomada al azar, un porcentaje constante de
ta poblacidn leucémica total, Iindependientemente del tamafo
de la poblacién, es destruida por una dosis efectiva adminis
trada, de una variedad de diferentes agentes antileucémicos,
(fig. No. 2). Se observa el promedio de vida de ratones im
plantados con células leucémicas P-1534 mediante dlluciones
de log|g y tratados con una dosis i{nica, constante y efecti-
va de Vincristina. Se pueden observar porcentajes de destrugc
cién {(muerte) significativos y consistentes, deducidos del -

incremento en la sobrevida, en reltacidn al tamafio del indculo,

La Fig. No. 2 muestra en las 1ineas paralelas a dos gru-
pos (tratados y no tratados), indicando un porcentaje constan
te de destruccidn {muerte), con la misma dosis efectiva de -
vincristina sobre un miargen 4 Ioglo de! tamafio del indculo vy
més ain, Indica el tlempo de duplicacidn de las células leu~
cémicas que sobreviven, no se modi ficd por exposicidén a la -

dogra. Este principico de ta cinética de la muerte celular -
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por drogas antl oblsgica no esiﬁjfeétringldé a’un'tumok °

- croga. unlcos. :Observandose ademas.;ccnstantes slmllares del

log‘ de celulas '-1;10 muertas in v:vo con agentes antlleu-

cénicos {Citosin-ar bindsido, 6 mercaptopurlna. cnclofosfami

da, ametopterina) ¥ de ‘diversas nitrosoureas activas.

Los resultados basado en observaciones Iongitudlnales de
6 meses a misde un aiho, en ratones leucémicos tratados con -
qQulmioterapia, indican que ej tratamiento de estos ratones =
que albergaban células leucémicas L-1210, con agentes anti-
Yeucémicos representativos de los diferentes tipos, no resul
tden la seleccidn de células leucémicas viables; con retra-
so prolongado en la fase de crecimiento inducido por drogas.
Dado que no existe ninguna droga anticancerosa disponible -
que cure la leucemia experimental avanzada con una dosis dni
ca letal para el 10% de los sujetos, ni de ninguna droga con
potencial logaritmico destructivo para cualquier tumor celu-
lar in vivo, de aproximadamente 102 células leucémicas de -
Tos tumores experimentales avanzados; se requerird, por lo -
tanto, de dosis repetidas de tratamiento con orogas disponi-

b>les, para tratar los tumores en el hombre.

L EUCEMIA EXPERIMENTAL.

Skipper (22), en 1967, confirmé que la actividad anti-
Teucémica del citosin-arabindsido contra células L-1210 del
ratdn es Gtil; pero no da resultados espectaculares cuando
] medicamento es administrado una vez al dfa por quince -~
dias, o diariamente hasta la muerte. Se supone que l!as ex-
posiciones maltiples durante dos ciclos de duplicacidn celu
Tar ‘como promedio, deberian exponer a la mayor parte de una
poblacién celular metabélica L-1210 a citosin-arabingsido
una 6 mas veces durante la fase sensible de sintesis del aci-

do desoxIrribonucleico, (fig. No. 3).
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FIG. No. 3

Se implantaron lntraperitonealmeﬁte célulaslqupéﬁ{cas,
5 X 10%, de lacepa L-1210 en ratones. la”]fﬁeafA:gigla idea-
llzacidn grdfica de la clnética celular.en~éf.ré;65fn6 tra=--
tado, la mediana del dfa de muerte fué el dfa 8. La I1Tnea B
representa la cinética celular de ratones implantados y tra-
tados una vez al dfa con dosis LDjgde citosfn-arablndsido por
15 dias {del dia 2 at 16). Se demostrd un aumento de la so-
brevida del 162% sobre el grupo control no tratado; pero no
hubo sobrevivientes. Asumiendo un log. constante de destruc
cién {muerte), con cada dosis de la droga y un tiempo de du-
plicacidn sin modificaciones en las células leuc@micas sobre
vivientes a cada dosis de la droga, podemos calcular una des-
truccidn celular aproxamada de 63% con cada dosis diaria de
citosin-arabindsido. Para una célula tumoral con un tiempo
de duplicacién de aproximadamente medio d7a, se tendrian que
destruir (matar) mds del 75% del total de la poblacién celu-
lar cada dia, para lograr una curacidn eventual con perfodes
de terapia diaria de citosin-arabindsido. Ya que las dosis
utiiizadas aqui fueron LDp+ es evidente gque nunca se podria
predecir la cura de la Jleucemia L-1210 con citosin-arabingsi-
do con este esquema terapéutico; a menos que la pobilacién ce-
lular leucémica al inicio de la terapia fuera muy pequeda (me
nos de 10 cé&lulas viables). La lTnea C representa el esquema
terapéutico utilizando citosin-arabinésido cada 3 hs. diaria
mente, cada 4 dfas por 4 ciclos. Con este esquema se logra

practicamente el 100% de curacidon de los ratones.

Experimentos subsecuentes indican que despuds de 2 ciclos
de 24 hs, con intervalos de 4 dfas con citosin-arabinésido a
la dosis indicada algunos animales sobrevivieron. Esto indi-
ca que al final del segundo ciclo con esta dosis y esquema -
terapéutico, el nimero de cétuias L-1210 sobrevivientes, se
redujo a aproximadamente una c¢é€lula por ratdn. Dado que la
désis de citosin-arabindésido utilizada (15mg/kg/dosis) en ~



rat viable, dentro de los mérgenes de curacién;. _éprb_k_i}i
madamente la mitad de la LD IO.écumu}a{"-Vs‘:de.f“t:ﬂl‘tos'Ir:lr.é,r,a'-‘___
bindsfdo en este e squema. DI et )

Evans (13), en 1964, reporté la pnte'ng:lrarllé.a_éiqn tera- i
pButica del citosin-arabindsido con ia pdrﬂrm}\ié-ihé:‘con'tra_
dos tipos de leucemla murina: L-1210 y P~1534%  Schabel (13, -

uttlizd citosin-arabinésido mis 12-cloroeti} 3-£ic[ogxi!;~'l

nitrosourea (CCNUY, en e} tratamiento de células ‘L=1210:Im- .
plantadas por via intravenosa. {fig. No, &4}.

FiG. No. b

La terapia intraperitoneal se inicid de 24 a 4B hs. an-
tes de la mediana del d7a de muerte en los ratones control
no tratados (AZ) . Aqul se muestra la actividad terapéutica
del citosin-arab indsido sélo, del CCNU sé8lo y la combinacién
de las dos drogas. La terapia del citosin-arabindsido fué
inicliada 24 a 48 hs. previas a la mediana del dfa de muerte

en ratones cont rol no tratados con una dosis LO la sobre-

f
vida auments; perpo no hubo sobrevivientes (Cz).m

El CCNU redujo la poblacidn celular a una célula por ra
tén, cvando la teraplia fue iniciada 48 hs. antes de la me-
diana del dfa de muerte (BZ); y cuando el tratamiento fue
infciado 24 hs . antes, s6lo se observd discreta actividad -
terapédut ica (Dz).

Sin embargo, cuando las dos drogas fueron dadas ep com=~
binacibn cada 4 hs., por 24 horas, cada & d7as, inicidandase
48 horas antes de la medliana del dfa de muerte, el 90% de
los animales tratades sobrevivieron (EZ). Si la terapia
combinada se daba 24 horas antes de la mediana del dia de
muecte, se reducTan las c&lulas leucémicas a una célula por

ratdSn y el 40 % de los animales tratados sobrevivieron inde~
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finidamente (E3)

Este grado de actividad terapéutica se observé cen no
més de 99.9% de destruccién (muerte) de las c¢élulas norma-
les vitales, un porcentaje gencralmente considerade que des
cribe la toxicidad letal. Los datos clinicos indican que
el citosin-arabindsido es menos efectivo en el hombre que
en el ratdn, probablemente porque en el hombre el Ara-C se
desamina a arabinosiluracilo Inactivo y debido también a
que, la mayoria de los tumores humanos, tienen un porcenta
Je menor del total de poblacién celular viable en fase sen
sible de sintesis de dcido desoxlirribonucleico en cualquier
tiempo, que aquéllas encontradas en la leucemia rdpidamente
fulminante de la cepa L-1210. La efectividad del CCNU no

estd ailn probada en el hombre.

Con estas observaciones, se llegé a la conclusidn de -
que podia obtenerse un mejor esquema terapéutico con esta -

racionalizacidon dirigida a la combinacién de las drogas.

Los principios bisicos que se obtuvieron de la cinética

celular fueron Tos siguientes:

l.- El porcentaje y no el nimero absoluto de una pobla-~
cidn celular leucémica en cantidad muy variable, muertas por
una dosis dada de una droga determinada, es razonablemente

constante,

2.~ Una sola célula leucémica es mortal para el huésped
pues su multiplicacidn dividéndose cada 0.55 dias producirj
aproximadamente 1,000 millones de células leucémicas causan-
da la muerte del huésped alrededor de los 19 dias después de

la inoculacidn intraperitoneal.

3.- La célula leucémica es mis sensible a un agente dado
para un nivel determinado en el momento de su mitosis; por
consiguiente, el conocimiento del tlempo de duplicacién ce-
lular (intermitdsico), es de mucha importancia y la adminis

tracidén intermitente de las drogas mads racional y efectiva.

4.- E1 porcentaje de una poblacidn leucémica de cualqguier



'dimeﬁ§lén, muerta por una dosis. unnca admnn:strada.al hws-
ped, es directamente proporcional al ntve! de dlcha dosls
(entre mas alta, mayor porcentaje de celulas muertas). por
consigulente, en un tratamiento contlnuo, es obwvio que sea
necesario destruir las células leucémlcas mas rapldamente
de lo que se duplican, por proiiferacién de las células spo
brevivientes, para lograr la erradicacién celular.

5.« La misma fraccidn de la poblacién de ¢élulas tumo-
rales es destruida por una dosis de droga, sin importar el
tamafio de la poblacién celular, Concluyéndose que, para -
erradicar completamente el tumor, es necesario administrar
tanta quimioterapia como pueda ser tolerada por el huésped,

cuando el tumor sea pequeifio.

6.- La quimioterapia sistémica combinada con radiacién
del sistema nervioso central, producia una prolongacién al
tamente significativa de la sobrevida cuando se comparaba
con la obtenida en ratones tratados, ya sea con irradiacian
o drogas exclusivamente., Esto indica que el potencial pa-
ra ta curacidén de la leucemia se relacione con distribucion
asi como con el numero de células leucémicas presentes al

inicio de la terapia (6).

RLSTORIA,

A partir de estos hechos de observacién, se trataron de
extrapolar las experiencias obtenidas en el animal de expe-
rimentacidn al manejo del paciente con leucemia aguda, ain
ton la salvedad de que existen barreras biolbgicas ineludi~-
bles entre la leucemia murina {(metabdlicamente muy activa)
y la leucemia humana; ya que a medida que aumenta !a pobla-
cién celular leucémica, existe tendencia a que un ndmero -
mayor de células ingresen a etapas de reposo (6G-0); por lo
cual, siempre existe una proporcidn de células Fuera del -
ciclto (8).
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En Nowviembre de 1962, un estudio Ilamado "VAHP" (vincris-
tina, amectoprerina, b-mercaptopurina y prednisona), fue usado
para alcanzar buen efecto terapdutico; en este estudio se ad-
minfstraron las dosis mdximas toleradasde los 4 medicamentos,
durante 10 dTas, para lograr la remisidn y despuds de un des-
canso ter apéutico de |h dias, se administraron ciclos adicio-
nalesde 10 dTas con las mismas drogas. Después de 5 tratamien

tos de consolidacién, la terapia se descontinuéd.

Posteriormente, en 1965, se llevé a cabo un segundo estu-
dio: BIKE o programa bicfclico (13); en éste, la induccidn de
remisién fue con vincristina y esterocides y la consolidacién
del tratamieato consistid en un curso de 5 dfas con la dosis
méxima tolerada de é6-mercaptopurina y después una dosis alta
de ciclo fosfamida.

La importancia del hallazgo de estos programas fue el es-
fuerzo de dar la dosis mdxima tolerada en la remisidn tempra-
na y un esfuerzo de eliminar las c&lulas leucémicas residua-

les.

FI1G. No. §

En €sta se muestra que l1a duracidén de la remisidn e5 si-
milar en ambos esquemas; pero es significativamente mayor a
aquélla que se observaba cuando se daba prednisona sola. Vein
te de 1os 23 pacientes que completaron una consolidacidn te-
rapéuti ca, después de haber alcanzado una remisién hematold-
gica completa, presentaron leucemia dentro de las 35 semanas
posteriores a la suspensidn de la terapia, La duracidn mas
prolangada de Ja remisidn indica que la cantidad de leucemia
residual fué significativamente disminuida por la terapia de

consol i dac ién.

Se usd® la experiencia del esquema de VAMP para obtener
una disninucidén de las células tumorales en la terapia por -

consol idacidén (fig. No. 6).



Se ha calculado que un nifioc con Leucemia Aguda Linfo-
blastica, con un peso de 30 Kg, presenta 10'2células leu-
cémicas cuando se encuentra en recafda, éstoc es aproximada
mente | Kg & 3-4% del peso corporal del paciente. El prome "
dio de reproduccidn de las células leucémicas es de 4 dfas
aproximadamente y los cdlculos basados en éste indican que.
la reproduccién de una célula requiere de 40 duplicaciones
con un tiempo de 5-6 meses aproximadamente para alcanzar

una pablacisn de 10 12

células. Se observa que el tiempo

de duplicacién promedio es muy bajo, ya que la tasa de pro
liferacién no es constante y disminuye cuando aumenta el -
tamafo del tumor: esta variacidn es el resultado de un in-
cremento en el nimeroc de ¢élulas, las cuales dejan la fase
proliferativa y entran en una etapa de descanso. Deberfia

estar clarc que una explicacién razonable para la prolonga
cidn de una remisidn después de quimioterapia intensiva,es
la reduccidn del total de células leucémicas presentes en

el cuerpo y puede ser también que el nimeroc estimado de cg
lulas leucémicas residuales, después de la induccidn hacia

la remisién, puedan disminuir Gnicamente de 2-3 logaritmos.

FIG. No. 6

Puesto que el esquema de VAMP no erradica todas las cg
lulas leucémicas residuales, se llevé a cabo otro programa
terapéutico intensivo llamado POMP {prednisona, oncovin,
metnotrexate y purinethol)}. El periodo de induccién de -
remision fué por 5 dfas con los cuatro medicamentos; pos=~
teriormente, un descanso terapéutico de 9 dias, Este pro
grama incluyé uno & dos cursos para inducir la remisién,
seguidos de cursos de 5 dias de terapia de consolidacidn
cada mes, por espacio de un afo, antes de descontinuar el
tratamiento. Esta periodicidad se dié por la falla obser
vada en los esquemas anteriores, probablemente debido a

que las células entran en una fase de descanso celular, -
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FIG. NO. 7

Aqul se muestra que la duracién media de la remisidn
utilizando los esquemas terapéuticos VAMP y BI!KE es de 35
semanas; la recaida fué similar en ambos programas, de es-
ta mapnera, la quimioterapia administrada durante las prime
ras 12 a 16 semanas de remisidn en estos programas fué tan
efectiva como la dosis diaria oral de 6-mercaptopurina da-
da durante la remisidn. Esto indica que, descontinuar la
terapia después de la c¢consolidacidén, no produce una recai-
da mds répida del padecimiento, que la que se observa cuan
do la quimioterapia es continuada a través del periédo de

la remisidn.

La duracidn de la remisidn para POMP fue mayor que pa-
ra cualquier otro de los programas; na hubo cambios en el
patrdn de recaida despuds de |4 meses, cuando todos los -
tratamientos fueron descontinuados. Con sto se enfatiza
que la efectividad de la quimioterapia temprana, durante
la remisidén, prolonga esta Gltima; y también se demuestra
e|l valor del tratamiento intermitente para mantener la re-~
mision,

Otros grupos de investigacién, de acuerdo a las expe-
riencias simultdneas de los estudies ya mencionados, ini-
ciaron nuevos enfoque terapéutices en la leucemia linfo-
bl&stica aguda humana, procurando eliminar todas las célu~
las sembradas en el Sistema Nervioso Central, que ha sido
considerado como uno de los &rganos ''santuario', en los -

cuales la quimioterapia utilizada en los diversos esquemas

‘en el cual ...



terapéuticos no lograba el efecto farmacolégicovdeseado,ipof-f
‘que no. se obtenfan concentraciones adecuadas. de ‘la droga (22,6)

Por otra parte se observé que, a medida que los nuevos esque=-.-

mas terapéuticos lograban mayor duracidn de la remlsiéé,'léiC:
primera recaida invariablemente, cuando no ex[stia're'afda*hgr

.matoldgica, correspondia al Slstema Nervioso Central.:

A partir de 1962, Pinkel y Cols. (22,2!),"hs'ci'e”i'-dn-‘es;u_"
dios pilotos divididos en 3 grupos, en Jos que la Jndﬁcclﬁn
de la remisidén fue con vincristina-prednisona y en el primer
grupo la consclidacién fue con 6 mercaptopurina por via oral’
y la administracién IV de ciciofosfamida y vincristina sema-
naimente. En este grupe se incluyeron 3 paclentes. En el
segundo grupo, 12 nifdos: 10 de los cuales presentaron remf-
sién completa y continuaron con la administracidn de 6-mercap
topurina diaria o methotrexate semanaimente, combinados con
vincristina y ciclofosfamida cada 2 semanas. En estos dos
qrupos se administrd terapia de 500 Rads de Co 70 a todo el
eje cerebroespinal. Los siguientes 26 pacientes se colocaron
en el grupo 3; 24 de elios desarrollaron remisién completa
de médula Ssea y se inicid terapla de consolidacién con & mer
captopurina v methotrexate durante una semana, en forma dia-
ria y ciclofosfamida y vincristina administradas semanalmen-
te. A este grupo de pacientes se administrd radiacidn profi-
Yactica a Sistema Nervioso Central con 1200 rads de Co60 al
eje cerebroespinal. {Cinco pacientes de este (ltimo grupo
fueron eliminados del estudio: 3 por haber recibido trata-
miento previo y dos porque presentaban leucemia mielobldsti-
ca). Posteriormente la quimioterapia fue suspendida de los

30 a 316 meses de tratamiento.

De los resultados obrenidos en este andlisis se observa
que una cuarta parte del estudio 5 pacientes han estado en
remisidén hematoldgica continua por mds de 5 afos (2 de los

grupos 1 y 2; y 3 pacientes del grupo 3). Ho hubo aningupa




evidencia de que la radiaciodn esp{naiVlnhlbfgralg]‘deéaf?of]o:? 
de leucemia del Sistema Nervioso Central. L l i

George y Cols. (6} han propuesto la radiacién ﬁrofi!ééti
ca encéfalo-espinal a Sistema Nervioso Central con Z#OO'réds.
Esta dosis es efectiva, pero puede causar supresién de gran-
des &dreas portadoras de médula de la columna vertebral. Tam-
bién se inicid el uso de radiacién en otros estudfos y quimia
profilaxis con la aplicacién de methotrexate intratecal combji
nada con radiacidn craneal en dosis de 2400 rads con Cobé0 pa-
ra tratar de alcanzar la profilaxis a este nivel, (6,27,i1,23
26).

En vista de que hasta el momento las experiencias pre=-
vias no han demostrado cudl esquema resulta mis dtil respecto
a la duracién de la remisién, sitio o tiempo de recafda local
en el manejJo de paclientes con leucemia linfobldstica aguda,
sigue resultando fundamental resolver las siguientes pregun-

tas:

.- llLa Induccidén de la remisidn prolonga la sobrevida? (8)

La respuesta a esta preguata es afirmativa, tanto en adul
tos como en nifdos. Entre 1964 y 1966 la mediana de sobrevida
en nifos que eran admitidos al Instituto Nacional de Lancer y ,
que obtenian remisidn completa, era de 3 afios; en oposicidn a
4 meses para aquellos paclentes que no respondfan al tratamien:
to.

2.- (Puede prolongarse la duracidn de la remisidn con la
terapia de varias drogas, mds alld que la remisidn con una
droga extiluslivamente?

Estudios comparativos de terapia de sostén con agentes
inicos o en combinacidn,no habfan mostrado inicialmente dife-
rencia significativa, que si se han observado al agregar ci-
clos de 'pseudo-reinduccidn’ con vircristina y esteroides {(8)
{Tabla 1).



--TABLA)

COMPARACI1ON ENTRE LA TERAPEUTICA COMBINADA Y LA TERAPEU- "7
TICA CON AGENTE UNICO EN EL MANTENIMIENTO DE LA REMiSION °
COMPLETA EN LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Agentes Duracibn del Duracién media Referernclas';‘:—'
Tratamiento de la remisidn g :
total (dfas)

6~ MP Hasta la recafida 147 I
MT X Hasta la recaida 119 Frei y cols
6-MPEMTX Hasta la recalda 112 R
6-HPEMTX Hasta la recaida 210 Frei y crolsr"}.
6-MP o MTX Hasta la recaia 210 ’ o
MTX 1,5 meses 159 Hol land

6-up 1,5 meses 165 i ; :
CYT 1,5 meses 105 -
MTX 6-MPCYT 1,5 meses 160

6-HpP Hasta la recafda 110 theval jer U
6-MP VCR& P Hasta la recafda 210 }

MTX 8 meses 315 “Holland "o

MTX VCR & P B meses o 480
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AsT mismo, varios estudios pilotos realizados P@FiPFnQéIIY‘

cols., 1962 y 1965, en los cuales utillzqféﬁ;tfféﬁlﬁbfo de

mantenimiento con agentes mdlceiples, parecen,épbygrg}a bién:

el concepto de prolongacidn en ia duracl&n‘dé‘Wé"remlsfén :
completa y hematoléglica y un aumento significativo en la so-
brevida prolongada "libre de leucemia® (21}, o

3.- LDeben administyarse las drogas en el tratamiento de
sostén en forma intensiva y ser la toxicidad su lTmite; o en
forma discreta para evitar infecciones agregadas?

No existe un argumento sdlido para utilizar dosis discre=~
tas, ya que es deseable suprimir el proceso leuc@mico tan
completamente como sea posible y las dosis intensas son ca-
paces de hacerlo mds satisfacter iamente. De hecho, las d&-
sis elevadas estdn generalmente indicadas durante la remisidn
hematolégica, cuando la m&dula puede tolerar considerablenen-
te un mayor ataque citol6gico; que durante las recaidas en que
existe Infiltracién meningea, mielo e inmunodepresidén, Peor
otra parte, se ha visto que la mediana de duracidn de la re-
misidn es mayor en pacientes corm tratamiento con dosis tota-

les que con dosis medias (21).

4,- iSe puede prolongar la duracidn de la remisién completa
con radioterapia cranecespinal o radiacidn craneal mis metho-
trexate intratecal, una vez Inducida la remisidn?

Johnson en (964, trabajando con ratones BDFI inoculados
intracerebralmente con leucemia L-1210, demostrd que la combi-
nacién de quimioterapia sistémica y radiacién al Sistema Ner-
vioso Central producia una prolongacidn-altamente significati-
va- de la sobrevida, cuando se comparaba a la sohrevida obte-
nida con tratamiento sistémico o radiacidn exclusivamente. Es-
tos estudios fueron l1a base para que Pinkel y su grupo iniciara
estudios comparativos en grupos de nifios leucémicos sometidos
a radiacidon de Sistema Nervioso Central y no soﬁetfdos a este

tipo de tratamiento (6). Los estudios iniciales utilizando 500
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y 1200 Rads de radiacidn craneoespinal, no mostraron diferen~-
cias significativas respecto a grupos controles. $in embargo,
el elevar la dosis a 240D0-2500 Rads de radiacién craneoespi-
nal se observé que solo 2 de 45 pacientes que recibieron ra-
diacién y 29 de 43 que no la recibieron, presentaron recaida
en el Sistema Nervioso Central, lo cual termind con la remi-
sién completa. La mediana de la duracidn completa para el
primer grupo (irradiado) fue de !4 meses y para el segundo
grupo (no irradiado) de 11 meses (8). Otros grupes han uti-
lizado esquemas terapéuticos similares aumentando la dosis -
total! de radiacidén craneoespinal a 3500 rads (12), y utili-
zando periodos mds prolongados de methotrexate intratecal (1]
dosis); pero hasta el momento, los resultados parecen ser
simitares a los obtenidos en los esquemas que previamente se

han discutido.

5.~ lLa terapia de consoclidacién (terapia de citorreduc-
cién) temprana puede prolongar la duracién de la remisién,
o la frecuencia, o el sitio de recaida?

Hasta el momento no parece existir ningdn efecto aparente;
sin embarge, la observacion de que la curacién de la leucemia
aguda linfobldstica requiere de la destruccidén de todas las
células leucémicas y de que esta fase de la terpia estd diri-
gida a reducir ia poblacidn celular leuvcémica muy por debajo
de los niveles obtenidos con induccién de la remisidon por sT
sola, justifica nuevas pruebas terapéuticas que permitan una

valoracién mis objetiva de su utilidad.

CUADRO CLENICO.

La leucemia aguda es la enfermedad neoplasica mds frecuen
te de la nifjez y se caracteriza por la proliferacidn anormal de
leucocitos inmaduros (blastos) en la médula ésea. Estas cé-
lulas inmaduras reemplazan los elementos normales de la serie

eritrocitica, mieloide y megacariocitica y tienden a praolife-



rar en los tejidos de otros 6rganos (hfgadb}‘Bra2§‘

huesos, ganglios, testiculos, etc,) Por lo-tanto,
tomatologfa de la leucemia aguda puedé‘agtdpar',

mes fundamentales:

.- SINDROME FEBRIL © NEUTROPEN|CO:.L

a).- Fiebre en ausencia de proceso:infecciosi

te. i

b).- Fiebre asociada con proceso Infec{josq ihtefcu%,

rrente,

2.- SINDROME ANEMICO:
a).- Palldez rapidamente progresiva en ausencia de
sangradao.
b}.~- Acifenos y fosfenos.
c).~ Astenia, adinamia y anorexia.
d).- Taqulicardia, soplos funcionales y polipnea.

e).- Signos de Insuficlencia cardiaca.

3.- SINDROME PURPURICO:
a).- Equimosis y petequias.
b).~ Sangrado activo de diversos aparatos y slistemas,

L.~ SINDROME PROLIFERATIVO:
a).- Adenomegallas.
b).~ Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
¢).- Nefromegalia.
d).- Infiltracién a testiculo,
e),- Infiltracidn Gsea.
f).- Infiltracién retroorbitaria.
g).~ Infiltracién parotidea.

DIAGNOSTIVO,

El diagndstico presuncional se sospecha por un cuadro cli~
nico sugestivo con manifestaciones de uno & m&s de los 4 sin-

dromes mencionados anteriormente; asi como, por la presencia de



blastos en sangre periférica, Pero el diagnéstico definltivo
o de certeza se hace por el hallazgo de bfastosven frotis de .
médula Bsea en mds del 25%, Cuando éexiste la sospecha de eh~
contrarse ante un padecimiente linfoproliferativo agddo{ pero. I
que ain no se tenga el diagnéstico definitivo, se debe hacer
diagnbstico diferencial ¢con otros tipos de padecimientos nmeo-
bldsicos que ocasionalmente pueden prestarse a confusi&n co-
mo son: reticuloendoteliosis, enfermedad de Hodgkin, neuro-
blastoma, sarcoma de partes blandas; o enfermedades de la co-
ldgena como: fiebre reumdtica, lupus eritematoso generalizado
y artritis reumatoide; otros procesos hematol8gicos como! ane-
mia refractaria, pdrpura trombocitopénlica, anemia hemolitica;
también debe hacerse diagnéstico diferencial con algunas en-
fermedades infecciosas como son: tuberculosis generalizada,
pa]udismo. monocleosis Infecciosa y fiebre tifoidea. Otros
padecimientos como enfermedades de atesoramiento, hidrocele o
multiparasitosis, deben ser consideradas en el diagnésticu di-
ferencial. (10-33)

LABQRATORIO,

Una vez que se tiene hecho el exdmen clinico y se sospecha
de una enfermedad mieloproliferativa, en especial de Leucemia
Aguda Linfoblistica, se llevan a cabo los sigulentes ex&menes
de laboratori, con el fin de apoyar la sospecha clinica y &stos
son bdsicamente:

A) Biometria Hemdtica compieta, con el objete de buscar:

.- Cifras bajas de hemoglobina, hematocrito y reticulo=-

citos.
.~ Leucocltosis o leucopenia.

.= Neutropenia.

2

3

4.- Plaguetopenia.

5.- Blastos en sangre periférica.

B) Frotis de Médulo Osea. En la cual se hace el diagnés~
tico definitivo de Leucemia Aguda Linfobldstica ante

la presencia de mis de un 25% de blastos,



Con

paciente con Leucemia Aguda Linfohlastrca,
guientes exfmenes de laboratorio y- gabin't

l.-

nos de tos 4 sindromes descritos, asf. comoel

cién de

1.1
1.2

el fin de integrar completamente el sﬁbﬂio”de}hn:

Historia clinica completa, lnvest‘g

cada uno de ellos.

Peso, talla y superficie corporal.

Tensidn arterial, frecuencla respi;afqtiary;daTdkaca

temperatura.

Estado de nutricidn.

Esquema de inmunijizaciones.

Exdmenes de laboratorio:

Quimica sanguinea (glucosa, urea, creatin(na ¥ acudo
drico), : SRt '
Electrolitos (Na y KX)

Exdmen generat de orlina.

Puncidn lumbar con: -

Estudio citoquimico de LER, cultiyg_g;jnﬁqstlgacién'
de blastos. ) ’ ;

Cultivos de: orina, heces, sangre y exudado farfngeo.

Exdmenes de gabinete:

Estudio de fonde de ojo.
Telerradiografia de térax PA y lateratl.
Radiografia de huesos largos y créneo,
P. P. D,

ExSmenes para realizar dGnicamente en casos espec(ales-
Urografia excretora. ’

E. €. G.

Pruebas de funcionamiento hepdtico,

E. E. G.



NOHMENCLATURA,

En la valoracidn de la evoluéfﬁnrdgl_padgc[h}énto‘y,del tra=
tamiento del mismo, se empleardn Ios térmlﬁos]que sg'defingq.a
continuacién: (22, 21, 6), ‘ T

Remis i8n completa,- Se considera cuando el paciente se en-

cuentra libre de sintomas y hallazgos ffisicos atr[b@fﬁlés a la

leucemia y en sangre periférica existe un ascenso: de hemoglobina

por arriba de }119% en preescolares, escolares'y adolescentes; y

1092 en lactantes, y que se sostiene durante md&s de un mes. Neu-
tré6filos totales.circulantes arriba de 1500 mm3 y plaquetas de
mis de 100,000/mm3 y ausencla de blastos en frotis de sangre pe-

riférica.

Remisidén medular completa.~ Médula Osea con 5% o menos de

blastos mis células tronculares y 40% o menos de linfocitos, mas

Jinfoblastos, mas cé&lulas tronculares.

Remisidon medular parcial.~ MEdula 6sea que contiene 5 a 25%

de linfoblastos mds células tronculares & 40 a 70% de linfocitos

mds linfoblastos mids células tronculares.

Recalda.~- Se define como la reaparicibn de leucemia mani-
festada en una médula 6sea en remisidn, parcial o total; o por
la aparicién de leucemia en Sistema Nervioso Central, infiltra-
¢ién visceral o cyalquier sintoma o signo atribuible a la leuce-

mia.

Recaida de HEdula Osea.- Médula con mis de 25% de blastos,

mds células tronculares; & mas de 75% de linfocites mas células

tronculares.

Sobrevida.- Es el perfodo entre el diagndstico de la leuce-

mia y la muerte.

Duracién de remisién completa;~. Es-el tiempo entre la pri-
Imer signo de.recaida a

mera remisidén medular completa yrg}"p
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nivel hematol6gico, de sistema nervioso cenﬁrai\g vi

Duracifn de remisiSn hematolSgica.- Es elutiempéséﬁffe‘la,}

primera remisién de médula dsea completa y la primera éq%&énf-:frx

cia de recaida en ese sitio.

Leucemia del Sistema Nervioso” (entral.~- Es el perfodo en-

tre la primera remisién en médula 6sea y la primera evidencla

de leucemia en sistema nervioso central.

RemisiGn hematoldgica.- Es la remisidn infcial continua

libre de toda evidencia hematoldgica de leucemia.

TRATAMIENTO.

Una vez que se tiene el estudio integral del paciente, se
someter§ a tratamiento antileucdmico, el cual se divide en &
fases, de acuerdo al criterjo de Pinkel (22,21), modificado par
outh West Oncology Group y Hospital Infantil de M&xico (33,24,
40,8,6):

PRIMERA FASE.- Induccién de la Remisidn,

SEGUNDA FASE.- Consolidacidn de 15 Remisién,

TERCERA FASE.,- Radiacién profildctica a Sistema Nervioso
Central o tratamiente quimioterdpico in-
tratecal.

CUARTA FASE.- MANTENIMIENTO DE LA REMISION

PRIMERA FASE.- Induccidn de la remisién.

Las drogas [d&nes, como ya se demostrd anteriormente, para
el tratamiento de induccién de la remisién con la Vincristina
(alcaloide de la Vinca Rosea) y los esteroides (Prednisona),

los cuales se administrarin de acuerdo al siguiente esquema:



MEDIAMENTO. . pOSIS

VINCRISTINA = 2 mg/m? de S.Cl/dosis
{sin exceder }
total semanal. dp

PREDNISONA 60 mg/m® S.C./rdfa

Este esquema se administrard por un’:iemﬁdiéé;lab!e,¢e h-a
6 semanss, el tual depende del ecesarlo para alcanzar una re~
misidn completa. £3 control! dell paciente durante esta fase se
lleva a cabo con exdmen ciinico %emanal. biometria hemit ica =~

completa y tuenta plaquetaria.

Al completar esta fase de inducci@n de la renmisién se ini-
cia el descenso de los esteroides|en una semana: 50% de la do-
sis total en los primeros i dTas;iZS% en los siguientes h vy
suspens i6n del medicamento. lguaﬁmente, al dar la Gitima do-
sis de vincristina, se realizara uH control de médula dsea, pa
ra verificar a3 respuesta vy conucef si el paciente se entuen-~
tra en remlsidn completa de médula\&sea; para de esta manera

pasar a la siguiente fase. '

SEGUNDA FASE.- Consolidacibn de la flemisidn.
i

| . .
inmediatamente después de la suspensidn de esterocide, y
il
una vez comprobado que se encuentra en remisidn completa, ca~
da paciente se someterd a la segunda|fase de sonsolidacidn

de la remisidn, con el siguiente esquyema:

\

\

|
T

MED I CAMENTO POSIS YIA DE ADM. TIEHPO
1
CICLOFOSFAMIDA 1,000 mo/m® §.C. \ iy, Al iniclo y
al final de
esta fase

dosis (nfca. \




6~MERCAPTOPURINA  50-100 mg/mz/dTa oral plario du~
{efecto biolGgico) rante 3 senm,
METHOTREXATE 20-30m9/m2/sem. oral Semanal .,

(efecto blolégica)

Este esquema de tratamiento se administrar8 por espacio de
3 semanas dando |la primera dosis de Ciclofosfamida en primer
dia del ciclo y la segunda dosis Unica, el dlitino dia del ci-
clo, Durante este lapso se¢ controtard a los pacientes con -

exfmen clinico y cuenta de leucocitos semanalmente.

inmediatamente después de terminar este ciclo, se pasa a
la tercera fase de quimioterapia profildctica a Sistema Ner-
vioso Central o radioterapia a encéfalo y raqulis en caso de

encontrarse el paclente con infiltracién leucémica a ese 6r-

gano.

TERCERA FASE.- Quimioterapia profildctica de Sistema Ner
vioso Central o radiacién craneocespinal mis MHethotrexate in-

tratecal.

Todos los paclentes deben continuar con el tratamiento
profildctico intratecal a Sistema Nervioso C(entral, después

de haberse comprobado la remisién completa.

Se elaboran 2 esquemas terapéuticos:

1.- Quimioterapia intratecal a Sistema MNervi oso Central:

Se administran 15 mg/mZ intratecal de Methot rexate dos
veces por semana, durante las tres semanas de tratamiento;
siendo por lo tanto, 6 dosis en total. Este droga se com=-
bina ademds con hidrocortisona 25 mg/mz, con el objeto de

disminuir la incidencia de aracnoiditis quinmica.

Actualmente est8 en estudio el uso de CitosTn-arabindsi-

do intratecal como complemento de este esquema, pero afin no



‘existen resultadoéjéi
cada aplicacién iﬁ{}élééa1
trol de L.C.R. para estudi
de blastos. B

2.- Radlacién crane;¢spinal i : i
En caso de existir Infiltracién a S.N.C: en’ omenta-: "
del diagnéstico se llevard a cabo:la Fadléélé‘ ranecespinal
a una dosis tumor total de 2400 rads ‘en’3 éeméﬁasj‘adémés*dgl
tratamiento Intratecal anterior, con radiacién de'togo;"bf

En esta fase se lleva a cabo exdmen clfnico de los pa-

cientes dos veces por semana con BH semanal

CUARTA FASE.- Mantenimiento de la remisidn.

Esta Gltima fase consta de quimioterapia mdltiple, alter
nada de acuerdo con el siguiente esquema: continuar con la 6-
mercaptopurina diario interrumpidamente; asiT como, con el
methotrexate semanal a las dosis indicadas en la segunda fa-
se. Upa dosis @nica de Vincristina, asT como tratamiente in
tratecal cada L semanas hasta completar 6 dosis mensuales,
recibiendo el dia de tratamiento Prednisona oral a 100 mg/m2
durante 5 dias. Durante este tiempo se hacen controles de
M&dula 6sea cada 12 semanas, con el objeto de determinar a
tiempo una recafida. Al terminar las 6 dosis mensuales, se¢
administrard un tratamiento de Ciclofosfamida con dos dosis
inicas, con un intervalo de 2 semanas, antes de continuar el
tratamiento intratecal y de vincristina cada 12 semans por
un perfodo de 3 afios o hasta la recafda, con control de Hé-
dula 6sea cada 6 meses (24 semanas). Todos los pacientes
se deben controlar con exdmen clinico y de laboratorio men-

sualmente.

COMPLICACIONES.,

Los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda presentan
invariablemente complicaciones de diversa Tndole, ya sea por

el padecimiento ¢n sT o secundarias al tratamiento.
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‘ Las infecciones constituyen la complicaci8n mds frecuen-
te 'y mids grave en las diversas etapas de su evoluclén. . Se
considera de interés analizar por separado la incidencia de
InFécblonés en cada una de las etapas de tratamiento, de tafz
martera que nos permita evaluar més adecuadamente los incovef'
nientes de cada uno de los esquemas, en relacién al riesgo

de exposicidén a infeccldén o por considerar que la quim]ote-
rapia y la radioterapia favorecen 1a instalacién de dichos
procesos.

lgualmente las hemorragias constituyen un serio problema
durante la evolucidén del tratamiento de los paclentes leucé-
nicos, ya que la enfermedad por si misma produce trombocito-
perria; asT como, el tratamiento citorreductor administrado
con {a quimioterapia, produce por diferente mecanismo mielo-
depresién, la cual no es selectiva a la serie blanca, sino
tambi&n a las series eritroide y megacariocitica, producien-

do por lo tanto, plirpura.

INDUCCION DE REMISION

Hughes y Smith (19), informaron que el porcentaje de in-
fecciones observadas en nifiocs Internados en el Hospital de
St. Jude en Memphis fue del 51%; asT como, en un estudio
realizado en el Hosplital de la IMAN (actualmente INP) {20},
se observéd que un 70% de pacientes en esta etapa de trata-
miento presentaron uno o varios procesos infeccliosos, La
mortalidad en esta etapa fue del 3%, en contra del 9.5% in-
formado en nuestro medio. Hecho que pudiera ser explicado por
una incidencia mayor de procesos Infecciosos observados en la
poblacién en general de México. C(uatro pacientes fallecieron
en esta etapa del tratamiento: dos en asociacidn a proceso
bacteriano diseminado, uno por meninglitis purulenta y recai-
da simul tdnea del proceso lteucémico y el cuarto paciente, con

un proceso viral generalizado {varicela y bronconeumonfal.,



Las hemorraglas. y de él!és léé'e fﬁéﬁon-oéra con~

n;é'iél ~de1'-prc’;ce—'

1.oNLp. {20).

Los procesos infecciosos ‘se’han clastflcado en !eves, no.
derados y severos (sepsis),
los sitios son los siguientes:

StTIO DE CULTIVO "~ GERMAN AISLADO

Plel ) Estafilococo
Ps endomana
0ido . ) Estafilococo
Ps eudomana
Heces - Escherichia Coll
Salmonella
Shigella
Faringe Estreptococe
Sangre Salmonella
L.C.R. Hemophilus Influenzae

Los procesos infecciosos severos se caracterizan por cursar
con leucopenia y neutropenia importantes como se observa en la
tabla siguiente, en 1a que se muestra la relaci{dn del proceso
infeccliose severo con cifras de leucocitos y neuwtrdfiltos absolu
tos correspondientes.

RELAC!ION DEL PROCESO INFECCI0S0 CON LEUCOCITOS Y NEUTROF{LOS A8~
SOLUTOS EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

INFECCTEON tEycoctyaes NEUTROFILOS HEKD CULT VO
ABS. /mm>

Branconeumania y

septicemia 100 30 -

Bronconeumonia y
septicemia 300 92 -



INFECCION LEUCOCITOS . &
Bronconeumonia y T
septicemla 8a0 -

Bronconeumonia y o
septicemia 1900

Bronceneumonia y
septicemia 1100

8ronconeumonia y
septicemia 1400 -

Gastroenteritis y N e R e
septicemia 660 . . Salmonella 8

Gastroenteritis vy .
septicemia 750 - Salmoneila B

Gastroenteritis y
septicemia 1100 Tho -

Gastroenteritis vy
septicemia 1800 540 -

Meningitis y
septicemia 2500 880 Hemophilus &

Meningitis y
septicemia 3600 420 - &

¢ Pacientes que falleclieron

Los pacientes cuyo proceso infeccioso se clasifica como mo-
derado o leve, la cifra de leucocitos por lo general varia en-
tre 2,000 y 4,000 mm3. Por lo general, cuando se presentan pro
cesos infecciosos en las etapas subsigulentes, &stas se debep a
asocliaciones de infeccifn severa y aplasia medular, siendo los

gérmenes m8s frecuentes también los Gramm Negativos,

Como es de esperarse en las primeras etapas del tratamiento
las Infecciones bacterianas son las que prevalecen; sin embargo,
se ha observado (20), que en la etapa de mantenimiento existe un
intremento en la presentacion de infeccliones de etiologfa viral.
La incidencia de procesos micdticos es discreta y de fdcil mane-
joy la infeccidn por gérmenes oportunistas {neumocistis carinii,

toxoplasma, etc.) es poco observada.



COMPLICACIONES SECUNDARIAS A,LA QUIMIOTERAPIA. ’ "Li',

Las manifestaciones indeseables por drogas son variables y -
todoes los pacientes las presentan en menor grado, constituyendo
otra de las complicaciones que mas frecuentemente se observan en

el tratamliento de las Leucemia Agudas.

En l1a fase de la induccién de Remisién, tanto los esteroides
como el Sulfato de Vincristina, ocasionan manifestaciones diver =~
sas de intolerancia en todos los pacientes sometidos al tratamien-
to. La prednisona produce sindrome de Cushing en todos ellos, con
aumento de peso variable, debilidad muscultar, hirsutismo, estrfas
cutineas, edema, cambios de conducta y equimosis. La hipertensién
arterfal, glucosuria y osteoporosis son variables y depende de la
idiosincrasia del paciente. También se observa en algunas ocasio-
nes sintomas de Intolerancia gastrica, manifestada por n3useas, -

vémitos y dolor abdominal,

En relacidn al Sulfato de Vincristina, la parentisia, neuritis
y alopecia son las manifestaciones mis frecuentemente observadas, -
siendc en general leves & moderadas en intensidad; sin embarao, en
algunos pacientes las manifestaciones de neuritis son tan severas -

que impiden la deambulacion.
CONSOLIDACION Y SOSTEN.

Durante las fases de consolidacién y sostén & mantenimiento,
las principales manifestaciones de Intolerancla son la Irritacién
gidstrica atribuible a las 3 drogas utilizadas: 6-mercaptopurina,
methotrexate y ciclofosfamida. Se reportan, asi mismo, manifesta-
ciones de cistitis hemorrdgica en algunos paclientes tratados con -
Ciclofosfamida y en todos ellos se presenta aplasia medular, si las

drogas no son controladas de acuerdo a su efecto biolégico,

Con la redioterapia, la alopecia se observa casi invariablemen
te en todos los pacientes sometidos a este tratamiente, En aquellos
que reciben radiacién craneoespinal, se observa depresién de la Né-
dula ésea, principamente manifestada como leucopenia, siendo necesa

rio en algunas ocasiones, suspender el tratamiento, Frecuentemente
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tratamiento sintomdtico exclusivamente

gquemadura de piel 'es causa deksusbéﬁéfén de)

los mis frecuentes son: niuseas; vémito
presentan dolor en el sitio delila pu
parestesias y solamente en muy-:pocas

aracnoiditis quimica.

.DISCUSION.

Edad y sexo.- En un estudio comparativo quer;e'fealizé en el:
Hospital del Instituto Nacional de Pediatria (20), se. encontrd
que la relacidén masculino-femenino era de 1,251, cifras que con-
cue rdan con las reportadas por otros autores de nuestroc medio y
que vartTan de 1.1 y 1.7:1 (33, 19, 34, 35, 5). La mayor inciden
cia se ha observado entre las edades preescolar y escolar, con

predominio en la edad escolar.

Estado de nutricidén.- En los reportes internacionales y en
estudios llevados a cabo en nuestro medio, no se ha encontrado
relacidn entre el estade de nutricién y el padecimiente; por lo
cual, no podemos considerar este parametro como determinante de
la frecuencia de leucemia aguda en nifios. Sin embargo, es un -
factor sumamente importante para la mayor tolerancia a la qui -
mioterapia;ya que aquellos nifcs con nutricidn deficiente tien-
den a presentar reacciones colaterales indeseables mids acentua-

das .

Sintomatologfa.~ En estec aspecto todos los autores coinciden
en qQue el sindromg anémico es el gue se encuentra con mayor fre-
cuencia en nifos con Laucemia Aguda, y las cifras varfan del 390
al 97% de los casos (35,5). La presencia de sindrome neutropé-
nico o febril aparece en segundo lugar con un promedio del 74 al

§4% (20,5,33); el sindrome pirpurico se ehcuentra presente del




R e ] -

.cases v e} s:ndrome proliferacica se repdrta
‘enun 90% nn la serle de INP (20). en rela~
5

cién, por shbués a8, ;
505 que. tuvlercn mas tfempo de evo

diagnéstico fuaron’ los. gue presentaron mayor can

mas en el momento-de su ingreso al hospttal

TRATAMIENTO,

induccién de 1a remisidn.~ En el

estudio realizado en el -
Hospital del

Instituto Nacional de Pediatria (DIF),
remisién completa en el 100% de

debe tomar en consideracin gue

se obtuvo -
los pacientes; sin embargp, se

ta serie estudiada fue pequefia

Yy que en cuanto mids crece la cifra de pacientes, la remisién -

completa en todos ellos disminuye, reportdndose por otros auta-

res solamente un 90% de remisiones (13, 1&, 32) La mortalidad

aobservada en este perifodo de tratamiento se atribuye en forma -

fundamental 3 la asociacidn de procesos infetciosos bacterisnas

y en algunas ocasiones a procesos virales tales como

la varicela.
Estos resultados apoyan

ta recomendacidn de manejar a los pacien

tes como ambulatarios durante 1a induccién de remisién del proceg

so leucémico, después de un periodo de hospitalizacidn de una a

dos semanas con fines diagndsticos vy cuando se esté convencido -

de que no existen procesos infecciosos agregados o manifestacio-

nes hemorrdgicas activas que pongan en peligro la vida del pa -
ciente.

Algunos autores en nuestro medio reportan que un porcentaje
bajo, pero Importante, de pacientes

fallece inmediatsmente des -
pués de su ingresc al hospital,

te que confirma ta opinién de ~
que los pacientes leucémicos en npuestro medio,

ingresan en peo-
res condiclones clinicas que

los pacientes de pafses mds desarro
Tlados. Sitva Sosa y Cols. {33), en 1971,

informaron que la si-
tuacidn clinica de

ingreso de estos pacieptes at Hospital Infan~

tit de #MéExico, ha mejorado en los ditimos afios en relacién a las

serjes estudiadas hace 15 & 20 afics, lo que indica la nmejor edu-

cacién médica actual de }'a poblaciéin en general vy a la mayor fa-

cilidad de deteccidn del padecimiento por

los pediatras en parti
cular.



56 al 67% de los casas vy g!lsfndtqm ffér;t?tq{se-repor:a

alrededor del 70% y en-un 90% en’la s:'er_:vé d

cfén, por supuesta, al tiempo deﬁeVoid
sos que tuvieron mis tiempo de-evolucid
diagnéstico fueron los que presentaro

mas en el momento de su ingreso . al hospital.

TRATAMIENTO,

Induccidn de la remisién.- En el estudio realizado en el . =
Hospital del Instituto Nacional de Pediatria (DIF), se obtuve -
remisidén completa en el 100% de los pacientes; sin embargo, se
debe tomar en consideracidn que la serie estudiada fue pequefia
y que on cuanto mds crece la cifra de pacientes, la remisién -
completa en todos ellos disminuye, reportidndose por otros auto-
res solamente un 90% de remisiones (13, 14, 32). Lta mor talidad
observada en este periodo de tratamiento se atribuye en forma -
fundamental a la asociacién de procesos infecciosos bacterianos
y en algunas ocasiones a procesos virales tales como ia wvaricela.
Estos resultados apoyan la recomendacién de¢ manejar a los pacien
tes como ambulatorios durante la induccidén de remisién del proce
so leucémico, después de un perfodo de hospitalizacidén de una a
dos semanas con fines diagndsticos y cuando se esté convencido -
de que no existen procesos infecciosos agregados o manifestacio-
nes hemorrdgicas activas que pongan en peligro la vida del pa -

ciente.

Algupnos autores en nuestro medio reportan que un porcentaje
bajo, pero importante, de pacientes fallece inmediatamente des -
pués de su Ingreso al hospital!, lo que confirma la opiniédn de -
que los paclientes leucémicos en nuestro medio, ingresan en peo-
res condiciones ciinicas que los pacientes de paises mis desarro
lladoes. Silva Sosa y Cols. (33), en 1971, Informaron que la si-
tuacidn clinica de ingreso de estos pacientes al Hospital Infan~
til de México, ha mejorado en los dltimos ados en relaclém a las
series estudiadas hoace !5 & 20 afios, lo que indica la mejor edu-
cacién médica actual de la poblacidn en gencral y a la miyor fa-
cilidad de deteccidn del padecimiento por los pediatras en parti

cular.



Muchos trabajos “relacionados-a este aspecto,. plantean el -
‘hethofdefquefla,éducécfﬁn'hédfca_no ha alcanzado en forma simi-

';[ar,qﬁtédééilos géfrafos’o;ésféras de.Ja poblacién.

;v:iTraiamlépﬁp,dé?ccniqlidadiéﬁ{—VComo es 16gico esperar, los
pacientes ‘que reciben citorreduccidn temprana con terapia de -
cdnéplldaélén:q_los que-inician tratamiento de mantenimiento in-
mediato con terapia.masiva. intermitente antes de proceder a la

esterilizacidn de células leucémicas del sistema nervioso cen -~
fral, son los que muestran mayor toxicidad {pancitopenia, apla-

ccia medular, etc.}, atribuyéndose 8sta como causa directa de la
muerte de algunos pacientes. Esto confirma la idea de que la
utillzacién de disedos terapéuticos a expensas de agentes mielo-
téxicos cuyos efectos colaterales se suman en una etapa en donde
la recuperacién de células normales de la médula 6sea aln no es
completa, resuita de alto riesgo como ha sido consignado previa-
mente ean la literatura (41,2). Estas condiciones deben obligar
necesariamente a la hosplitalizacidén del paciente para vigilancia
Tongitudinal de las alteraciones hematolégicas y para la dete ~

ceidn incipiente de procesos infeccliosos agregados.

Radiacidn profildcticae a Sistema Nervioso {entral.- Hasta el
presenteno parece haber diferencia cntre e! Inicio de radiotera-
pia de esterilizacién a nivel de sistema nervioso central 5 sema
nas después de la induccidén de la remisiéncomo se realizé en el
estudio del INP y las 4 semanas que recomiendan el grupo del hos
pital St. Jude (8,6,20), o como se ha recomendado Gltimamente; o
sea, Inmediatamente después de la induccién de la remisidn (9).
Ya que de 32 pacientes que recibieron radioterapia cranecespinal
5 semanas después de iniciado el tratamiento de induccién, unica
mente en 2 se observd recaida a nivel del S.N.€. En upo de ellos
se detectardn células inmaduras en el liquido cefalorraquideo -
antes de Iniciar la radiacibén profilictica a sistema nervioso cen
tral y a pesar de que se aumentd la dosis a 3500 rads y § dosis -
de methotrexate intratecal, presentando una tercera decaida hema-
tolsglca. Otro paciente presents recaida a nivel de sistema ner-

vioso central después de 12 meses de remisidn y 4 meses mds tarde
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presentd recafida hematolSgica."

Tratamiento de manfenimientd.- El:eSquema dq,man:enlm}ento
con -terapia contlnua miltiple y ciclﬁs‘perfédrcés de terapla’ '~
masiva ha producide hasta la fecha pacientes con rehisién’comf
pleta prolongada de su proceso leucémico. Esta pbse}yabfén;,s{:"
se  excluyen los pacientes que muestran recalda por Sbandono de
la terapia de sostén, o de las leucemias consideradas coﬁo de =

“mal pronéstico a su ingreso (14,40), parece confirmar lo fnfor-
mado en la literatura internacional de que es mis Gtil la tera-
pia de mantenimiento con drogas simultineas que con drogas uni-
¢as administradas en forma continua o ciclica hasta la recaida
(8,14,32).

Uno de los problemas mis graves que puecden presentarse con
el esquema de terapia masiva intermitente es gque la agresidn -
constante con drogas depresoras de la médula 6sea y de la res~-
puesta inmune, pueden provocar la muerte de 105 pacientes du -~
rante los periodos de aplasia medular por hemorragia activa in-
controlable, consecutiva a la trombocitopenia & procesos infec-
closos diseminados de etiologia bacteriana, viral o fingica -
(1,18,10). Hasta la fecha no se ha logrado determinar por cuan
to tiempo pueden administrarse ciclos de drogas depresoras de
médula 6sea sin llegar a producir una aplasia irreversible; por
lo cual, se ha programado-en principio como recomiendad diversos
grupos de investigadores, un periodo de tratamiento de 3 afos,

si persiste la remisidn hematoidégica completa. (21,32).

COMPL ICAC IONES.

Infecciones.- Existen varias causas por las cuales el pacien
te leucémico es incapaz de localizar en forma adecuada los proce
sos infecclosos. Entre &stas se han mencionado algunas que son
{nherentes al! proceso leucémico en s7 y otras que se han atribui-

do a la quimioterapia instituida (10, 24).

Los factores que disminuyen la resistencia a las Infecciones

por el proceso leucémico son las siguientes:



I'v~“Granutocitopenia.
2.7[Fagocttosis defectuosa.
3. - Actividad disminuida de los granutocitos. Eo

A‘-;Actfvxdad ieucotax;ca d!smlnuida.
5.--lnmuncdad humoral defectuosa. ..
6.~ Ulceraciones gastrointestionales- (Infiltracvﬁn)

¥ tas causas disminuyen la resfsﬁencia a
fas mismas.

Tas’ lnfec;iones'por"

qulhioterapia son practicamente :
unicamente en el 48% a;

Como se& reporta en algunos trabajos,
iaetiolegTa

los pacientes se puede documentar

proximadamente de
germen. En el resto

del proceso infeccioso con aistamiento del.

se Sospecha éste clinpicamente, por la presencia de fiebre eleva-

da y sostenida, gque llega hasta 40°C;facies texiinfecciosa, co -

fapso vascular aguda y deterioro progresive de las condiciones -

generales, secuyndarios a neutropenia severa. Ep estos casos las

condiciones generales, secundarios a neutropenia severa. En es-

tos casos la copducta a sequir es
fiebre de origen a determinar o como proceso septicdmico por ger
la posibilidad de gérmenes Gram -

iniciar el tratamiento como -

men no ldentificado, cubriendo
positivos (10,24,16,29,7,31,36,37,39,17,28,15).

En ocasicnes se puede detectar algén foco infeccifoso aparen-

como probable puerta de entrada a diseminacidn del
neumonia, bronconeumonfa, abscesos de
infectadas secunda

te, proceso in

feceioso: gastroenteritis,
piel, otitis media supurada,
riamente {postvaricelal} y otras.

vesfculas de piel

Por fo que se debe normar el criterio terapéutico de acuerdo

a la etiologias mds. probable, tomande en cuenta 12 prevalencia de

gérmenes patdgenos en dreas especificas

tos esquemas y dosis terapduticos de los antibidticos mds -~

ampliamente util}izados son los siguientes: (16,29,7,31,36,37,39

17,28,15).



determinar.
Carbencilina
Cefalotina

Cuando se sospecha'infecgfoﬁ paripseu
uuomg/kg/znhs;

Gentamicina i 5-7mg/kg/2hhs.-

Carbenciiina

Cuando se sospecha i{nfeceidn por ésta%iiocdéo:;
oxacilina 200mg/kg/2hhs. ('K

Cuando existe proceso infeccioso de vias respl}ator{és
bajas, (excepto estafilococo). L
tefalotina 200mg/kg/2bhs. B L.V.',i TR

Kanamicina 10-15mg/kg/24hs. [

6 la combinacién de:

tefalotina 200mg/ka/2hhs. | SN E
Gentamicina 5-7mg/kg/2hhs: 1.V,

Cuando se sospecha proceso septicémico por Granm néga-
tivos (excepto pseudomona).

Ampicilina 200mg/kg/2hhs, [
Gentamicina 5-7mg/kg/2khs. 1.V,

Estos esquemas terapéuticos se deben utilizar de 10 a 14

dfas y en casos excepcionales se utilizan 3 antibidti cos de -

ampli espectro. El resto de los procesos [nfecciosos que se

presentan en este tipo de pacientes se tratan con los antibig

ticos especificos y a las dosis habituales.

QUIMIOTERAPIA.

La complicacidn mds grave y frecuente que se obs erva por

efecto de la quimioterapia es la aplasia medular que condicio-

na trombocitopenia y granulocitopenia y por lo tanto, hemorra-

gias e
CONCLUS

infecciones, de las cuales ya se hablé anteri ormente,
1ONES.

En Ya Leucemia Linfobldstica Aguda se obserwa predomi-
nic en el sexo masculino, siendo la edad de presenta -

cidén mis frecuente, la escolar y preescolar .



'ris;lﬁa;y
Tinfo-

;ratémien-

prednlsona para inducir la
blastlca aguda, después de 4"

to.

La.haYbr'hortalidad obSeriéda-en‘ésta.etapé del frdta-
miento en pacientes hospltalizados, apoya la impresién
de que el tratamlento de induccién-de“remisiGn-debe rea
lizarse come ambulatorio, despué} de:unilnternamlento -
de 2 semanas y cuando las condiciones del paciente per-

mitan esta conducta.

Se confirma que en esta etapa del tratamiento la mayo -
ria de los procesaos i{nfecciosos corresponden a etiolo -

gia bacteriana.

Se confirma el alto riesgo potencial de la terapia de -
clitorreduccién temprana, inmediatamente después de la -

induceidn de la remisién.

Se confirma la utilidad del esquema de esterilizacidn -
de células leucémicas en sistema nervioso central con

el uso de radiacién y methotrexate intratecal. AsT -
como el prondstico desfavorable en los pacientes con -

recalda tempraha y pobre respuesta al tratamiento.

Se confirma la mayor utilidad de los esquemas de mante-
nimiento con drogas simultdneas, respecto a drogas Gni-

cas en la duracidn de remisiones mis prolongadas.

Se establece un prondstico desfavorable a largo plazo =~

por el abandono del tratamiento de sostén.

Se enfatiza la uti)idad de tratamiento antibidtico mixto
para fiebres de origen a determinar en etapas tempranas
vy en forma intensiva, en pacientes con leucopenia y neu-
tropenia severas y en presencia de gérmenes no ident!fi-

cados, tanto en la etapa de induccidn de remisidn, como

de mantenimiento.



El alto porcentaje de deséré]énfﬁoiivadufpﬁfiei,altﬁ
costo del tratamiento, obliga a ldfentaf establecer

un banco de drogas Institucional & naclonal, spbretg
do para uso de pacientes que no estén afiliados al -

régimen. de seguridad social.

Se deduce que la diferencia en el saneamiento ambien
tal entre nuestra poblacidén favorece una frecuencia

elevada de procesos infecciosos en nuestros pacien -
tes, en comparacién con los paises altamente desarro
llados y que por lo tanto, disminuyen los porcenta -

Jes de éxito del tratamiento.

Se concluye la necesidad de naormar criterios de mane
jo en los pacientes con Leucemia Aguda Linfobldstica
dentro de nuestra institucién (ISSSTE); asi como en

otras institueciones, a nivel nacional, con el objeto
de proporcionar una mejor atencién a estos pacientes,
colaborando en comin acuerdo; y por lo tanto, mejorar
su prondstico y sobrevida, libres de actividad leucé-

mica.
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