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INTRODUCCTION,

La Lsvcemia Aguda e¢s le enfermedad neopldsics mds frecuente de
la infancis (1-2-3) y hasta hace algunos afios la Leucenmia Linfoblds
tica Aguda, al igual que otros tipos de lsucemia, se consideraha op
mo una snfermedad incurabls y el tratamiento ssiaba destinado 2 un
aspecto paliativo sin la esperanzs de srradicacifn de toda la pobla
eidn cslular leuodmica, con la oertidumbre de gquz las cdlulas lenocd
micas se veolvarfan sventualmente resistentes s todas las drogas a -
las ocusles eran inicialmente sensibles, presonidndose snionces racal
da ds su proceso leucédmico y en forma invarisbls lg munerte del paw-—

.cientaa Le diferencia do sensibilidad & diversas drogas sntire las
células leucdmicas y las oélulas normalss proliferantes mds sensie-
bles (Médula Susa y tubo digestivo) es mayor en el oamo de la Leuoe
mia Linfobldstica {4), v en afios recientes la msjorfa en los resule
- tados de diversos esgusmas terapéuticor, ha sido lo suficisntements
impresionante para cambiar radicalmenis ol enfogue de los médicos ~
tratantes an esis ovampo con regpecio a los avances del tratamiento
¥ como resuliade de la estravegia integral del mismo. La apliocacidn
& lp Levcemis Linfobldetics Aguda humasne de los prinocipioz ierapdu-
ticos basados sn la lsucemis murina L1210 transplantable en el ani
mal de experimentiacidng ha pormitido contemplar la pﬁ?ﬁpectiva ds -

P

gus la Lepoemia Linfobldstica Agods humana pueds per Yourable” y en

jot

la mayorin de las insiitucionesn dedicades al tratemiento de $stas en
fermedad, log pacientes son aciualments tratadeos con asie enfogue,

En ol Hoapiial del Wifio 1.M,A.N. dseds su fundscidn no habis ~
sristido uniformidad de criteric para sl mansjo de los paciontes -
‘leuoémicma? en vivtud de gue ia responsabilidad do la atencién dg -~
dstos, recafs indistintaments en los Servicios de Oncologla, Hematy
logie o Hedioina Interna.

Con la finalidad de uniformar el oriteria, desde hace 2 sfiod -
g#e responsabilizd &l Servicio de Hematologfa sn ¢l manejo de todow
los pacientes lescémicos que sondieran al Hospital del Wiflo Y.M.A.N.,

por tal motivo se¢ alabord un protocolo de Inventigacidn Clinica que



permitiera valorar en un plagoe razonabls, ocudl ssguema terapduti-~
co resultar{a el idénso para ol manejo de nifios afeciadoes de esta
enfermedad en nuestiro medio, incluyéndose en los divsroos rogime-
nes terapdutices low adelantos recientes en este ocampo, gue brine
daran a nusstiror nifos leuwodmicos la posibilided potenciml de “cu
racidn” de su proceso o de remisionen prolongadas "libres™ de leu
cemia.

‘ Bramos conscisntas al inicio dsl prasante irabajo, d8 qus —-
existen bvarreras insalvables enire log pafses altamente industria
lizados y loas pafses en vias de desavrollo, dado los factoress ecg
ndmicon, socioculiuraless, sceldgioos y teonoldgicos, asf como da
disponibilidad de nuevos agenies quinmiolerapdéuticos en nuestro me
dio, gue nos permitieran obisne» resuliados comparables z los in-
formadoe en estos pafses, pero que dajan constancia de nuestra in

gquigtud pars sbordar ol manejo de los paclisantes lsucédmicos con un
enfoque similar.

Cinétios Celular.

La leucemia sguda me ha curado ooasionalments; Burchenal (5)
en 1968, pudo recolectar de la literatura mundial 157 cagos da =
més da 5 afivs de mobravide, algunos de loe caales ae snconiraban
sn renisidn vy s8in ningdn fratemienio duranie verios afos, conolu
v& de estos datos gure la recalds de un procoso lewcdmico ss haclfa
menos Tracuents misntres wayor ara ol lapsse librs de ls snfermge-
dad,

Be diffcil negay gus algunos de estos ocasos ge hayan onrado,
gin embarge noe habla faciorss comunes eniye s€llos gue psrmitieran
atribeiz a algdn factor sn particular la curacidn, por lo gque se
aceptan como curaciones al "azar", atribufbles a la naturaleza de

la enfermedad, mde que a las virtwodes inhersniss del Iratamiento

administrado.
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Paro se pueds curar la leucemis aguda linfobldstica en sl ser
humano?, Los estudics sobre cindtica celular en rslacidn a quimio-
terapia antioancsrosa &n el animal de sxperimentacién, sn particu—
lar en la lencemia agudse del ratdn, han permitido asumir que muchos
‘de los principios aplicados pueden ser sxtrepolados al ser humano y
que egta informacidén ha permitide establscar qué tan cerca podaemos
llegar a 1a "cura" de los tumores experimentales con las drogas dig
poniblas., Los concepios quimioterapduticos estdn basados directaw
msnte, por lo tanto, sn la {(probabilidad) de dsstruir todaa laes cée-
lulaa Tumccales por ¢l tratamisntio con drogas o mocanismos inmones
pars obignsr ana oura.

Frei y Preirich (6) en 19695 calcularon tedricamente gus el nd-

“mero de c&lulas leucdmicas en cualquier momenio del diagnéstico o -
da uns recalds sn muchos paciantes es de aproximadamente 1 X 1012,
~Cada célala leucdmica pssa aproximadamente 1 =z 10u9 ( 1 villén de -
c#élulas por gramo ). Fn promsdio, un paciente con 100 gr de tumor
sédlido en el momento del diagndatico dendrfa aprozimadsments 1 x 10H
células tumorsales. En bsse a esto es ha caleulado que un nific con
leucemia que pess 30 Kg. pressnta an promedio de 1 x 1012 c8lulas -
leucdmicas cuande se halla en recafda. Esto represenisz aproximada~

nments 1 Kg 6 3-4% del peso corporal dsl pasientae,
’ Ls mayorfa de las drogass anticsncerosas no tlensn toxicidad se
“lectiva de la magunitud vequerids para los tomores experimentalmente
gangiblies a drogas.
' Pera rsduoir uns poblacidn celular tumeral 1 x ?012 a menos de
ana cflula requerirfa una musrte por droga de 99,999999999% de la
poblacifn tunoral y de 99 a 99.9% de células vitales normalen; nae—
tar mde cdlulas normales seriam ir mds alld del punie probable de 4o

ricidad,

Bnds

)

En 1966 Shabell (6) disefd un esguema experimental en ratonsa,
en los ocupales inoould una sola célala asislada L1210 intraperitonsal
wente, pur el méiodo de mioromanipulador o de dilucidn, observando
ana concordancis satisfacicria con ambos mdtodos,

Los ratonss inocuvladosz con una oélule por el ndtodo de diluoidn,

-~

raoibfan la célule dnics calcoulads L-1210, basado en diluciones del

1°810" suando se procedis a recuento con hemocitdmsiro de lfquido -



“de ascitis, basado en la ourva de distribucidn de Poisson, 3% de -
los ratones que recibieron una ddcima de una Suspensién perfaétam&ﬁ
te mezclada qus contenfa un total d& 10 células 11210, sexfa ds -
,“aenerarqa que no recihleran ninguna codlula y qus ne presentace leu-
cemia, 1 70% de 1675 ratones implantados con una célula por el mé
tode de dilucidn sobrevivieron. En la ausencia de evror en la dily
S oién y 100% de viabilidad de oflulas 1~12710, la mortalidad on este
grupo basado an la ourva de distribucidn de Poisson deberfs haber -
sido ds 63% en lugar del 30% observado. BEsto sugiere que el porcen
“taje de células viables en las suspsnsiones tumorales utilizadas -
eré‘SO% en promedio (fig. No, 1).

Determinando sl tiempc del final de la terapia, al dis d& la =
mediana de muerte, los invesitigadorea podfan estinmar el ndmaro,derm

~oélolas viables L~1210 presentes al final de la terapia.

- Fig. No. 2:.'- REmcmrz DEL TAMARO DEL INOCULO con LA vm mnnm ms ‘
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Una- de las mds importantess obssrvaciones gue ges obtuvisron -
de sstos esitudios, es la de mueris de cé€lulas lsucémices por dro-
gés xndu01das In-vivo. Jstn qularw decir que, &n una poblaoxén -
,calular uumnda al azar, un porcentaje constanis de la poblauién -

- celnlar leucdmica total, indspendisnte del tamafic de la poblacidn,
‘eg desiruflda por una dosis eleciiva adminisirada, de una variedad
de diferentes agentes antileucémicos. (fig. No. 2). Se observa =
‘&1 promedioc de sobrevida en ratones implaniados con cdlulas lesucd
‘micas P-1534 mediante diluciones de 10310 y tratados oon una doe=
gig dnica coustante y efectiva de vincristina. S8 pueden obger-
var porcentajes de destruccidn (nuesrte) significativos y consige.
tentas deducidos del incremento en la sobrevida en relacién al tgv
mafio de indculo. ‘

: ‘Fzge Nm ?. REL!«CTON rmfmw BL mmno D“‘ wmwmcxox znmmmm@
', :;?-IWAL m RB."'ONE.:: fmmwo X m f{'mmmos con VINCRISTINA..

L% muerte celula‘;* s RRES
= '; 99 9987 {\\Vxncrlstlna T, P.-

fiempo dupilcf o
Seién 0.56 dizs

implantadas I.P.

" Control.

- Tlempo uunlzmarwon\
ST G.46 diez.

& ) g A 9 i 3. A { 3 A i 3,
9 11 13 15 17 19 21 23
Promzdio de sobrevide {(dfas).

Fuente:s Heoplasia in Childhood, TFrank M. Schabel,



Taw iinaaﬂ paralelas de estos dos grupos {iratados ¥ no tra-
tados), indican un porcentajs constants de destruccién (muerie),
por la migma deéis efectiva de vineristinag sobre an margen 4 10310

del tamafio del indculo y més adn indica que el tiempo de duplice~
cidn de lew células louvodmicas gus sobraviven no se modificd por
-axposicidn a 1z droge. Este principio de la cinética de musris -
cowlular por drogas anticancerosss no sstd restringids a an tumor
o‘drbga §nicos. Se cbasrvaron constantes similares dal log. de -
células L-1270 muertas in-vivo con agentes antileucsmicos (Citom-
gin-arabindsido, b-mercaptopurins, citosan, methotrexats) y de di
versas nitrosc-ureas activas,

Los resuliados basados sn observaciones longitudinales de 6

_mesés a ods de on afo, en ratonss lencémicos "curedos” con quimio

terapis, indican que el tratamisnto de ratonss qu%’glbergaban 7.2
© lela® leucémicas L1210 con agentes antileucdmicos representatis—
vasvﬁarleﬁ diversos tipus, no repulid en le seleccidn de cdlulas
‘leucdmicas viables, con retraso prolongado en la fase de orscimien
to inducide por drogas. Dado que no cenocemos ninguns droge antl
cancerosa qus cure la lesacsmia aguda expefimantal avanzada; con =
~una dosis dnica letal para el 1¢% de los sujetos ni de ninguna e
‘&roga con potencial logaritmivo destructivo pare cualquisr fumor
6alalar in~vivo de aproxinadamentie 109 célolas leucdmicss de los
fuweeres sipsrimentiales avanzades y probablemente de los tumorss «
en el Lombre cen dr§gaa'di3pcnib1es requwﬁiré doeis r@petidas dei: 
trafémiantga, '

 LEUCEMIA EXPERTMENTAL.

Skipper (7) en 1967 sonfirmé qus la acﬁivid&d‘anﬁileué£m13ab
dul citosin-arabindside contra célalas L1210 del ratdn es §3il -
paro no ds rescliadoy espactacclarss cwando 8l wedicamgnio eb ade
minigirado una vesz al dfa por guince dfas, ¢ diaviaments hasta lia
muerte. Se sapons qus las sxposicicnes mdliiples durante dos olw
¢log de duplicecidn ceolular como promedio, deberian swponer o la
mayor parte de una poblacidn celular metabdlica L-12i0 a citonine
arsbindsido una o més veves durante la fase seneibls de alinlesis

del fcido desoxirribonusleico. (fig. ¥o. 3).



- Fige No. 3. IDEALIFACTION DE LOS RESULTATOS DE UN EFECTO
COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DEL CITOSIN ARABINOSIDO.

ntes,

Niméro de células leucémicas
- 'mobrevivie
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(Dias qaspués de la implwn 
tacidn de cédlulas w\.ucémzi-
casl.
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Ss 1mp&ani&ran aélulaa 1&ucémmcaa 5 | 04 de la cepa L1210 -
b ﬁn ratcnes-nntranarm%ohualmanta,v'aa Ifncﬂ i s 1a 1dwa1¢zaoxén -
‘Tgr@flca de 1a cindtica osiular en el Pa@ﬁnvno “tratade, la mediana
 del dfa ds muerte fue sl dfa 8, La lfnes B represents la cindtica
.cﬁlula? de ralones impiantadgs,y trata&dﬂ ung ves al dfa con dosis
LD, de citosin-arabindsido por 15 dfaw {del dfa 2 al 16)., Se de-
mostré un aumente de la Sobrevida del 162% sobre sl grupo control
no tratado, pero no hube sobrevivisntes. Asuwnisnds un loge. conge.
tante de destruccidn {mu%?t&},_nsn sada dosia do la drogea, ¥y un -

tiempo de duplicscidn sin modificanidn en lag cdlulas lewcéminas «
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sobrevivientes a cada dosis de Ja droga, podemos caloular una des
truceidn celular aproximsda de 63% con oada dosis diaria de citow
 sin-arabinéeido. Fars una cdlula tumoral con un tiempo de dupli-
“saoidn de aproximadamente medio dfa, se tendrfan que destruir (mn
tar) mds del T5% del total de ls poblacién celular cads dia para
- lograr una curacidn eventual con parfodes prolongados de terapia
digria de citosin-arabindzide. Dado que las dosis utilizadas agul
faeron LD?O’ ag ovidente gue nunca se podria predecir la sura de
Ia lewcsmia L1210 con cilosin-arabindeide, <on este ssqguema tera
;péutico,a menos gue im poblacidn celular leucémics al inicio ds -
la terapia fuera muy pequeiia (menos de 10 células viablas). La -
linea C reprssenta el ssguems iterapéutico ntilizando citosin-aram
‘~big§aido cada 3 horas, diariamente, cada 4 dfsze por 4 ciclos, con
este esquanma se logra précticamente el ?Qa%yda curacién de los ra
 tomes. |
o Exparimentes gubssousentes indican gue despuds de 2 ciclos de
24 horas con intervalos de 4 dfas con citosin-arabinésido a la do
«  313 indicéda alzunos animalss sobrevivieron. Tsto indica gue al
 final del segundo oicle con esta dosism y saquema torapéutico, ol
:,ndmara do c¢élulas 1~1210 sobrevivientes, se radujo a éproximadaw«
~ wente une célula por vaidn. Dado que la dosis de cltosin-arabing
sido utilizsda (35 mg/kg/dosin) en sete spquema terapdntivo mdlti
f?l& reprosania la Lb,, pera este esquema, s sparenie que se ER T
ffﬁdﬁcienda la poblaocidn selulsr tumoral viabls, dentro de los wér
fgubas de gura, con aproximasdanmente la mitad de la LB?Q acumulati~
“va de citosin-arabingside en este ssguema.
’ Bvans {6) en 1964 sroportd lo poiencislizacidn terapfutics e
'réél citogin-arabindsido con la povfiromicinag contrs dog tipos de
lenoemia muring, 1210 y P~1534. Schabel (6} utilizd citosine
Carabindsido mda 12 clorostil J-ciclosxil 1 nitrosurea {[CCNU) en -
el tratamiento de células L-1210 implentadas por via intravenosa.
{fig. Vo, 4).



Fig, Fo. 4. MUERTE CELULAR APROXIMADA CON DOSIS LD,. 0 MENOS DE
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f’,“.l,‘11141 Lodondosd et doutadld
27670 1418 22 26 14 18
Dfas despuéds de7la implanta-
cifn I.V. de 10° cdlulas L1210
S Dosis I.Ps Ny . Mosrte Cura
: Droga g/ Kz Tiempo faobrevida celulard totals
42 Comtrol.
B2 CCHU 40 2 dfas 250 99,999997 4/10
02 Ara C. 15 Cada 3hs/24bs 475 99.4/cicle  0/9
D2 CCNU 2.5 Cada 4 dias 50 72/ciclo 0/10

E2 Ava C+CONY 1042.5 Cada 4 dias 528 995985/01616 9/10

"A3 Control.

B3 CCHU 50 3 dfas 12 67 0/10
€3 Are C 10 Cada 3bs/24 hs, 262 98/ciclo 0/10
D3 CCHY 2.5 Cada 4 d{ae ¢ 0/ciclo 0/10

BE3 Ara C+CCRU  1042,% Cada 4 dfas 400 99.982/cicle 8/10

Fuente: Neoplasia in Childhood. Frank M. Schabel.

La terapia intraperitoneal se inicid de 24 4 48 horas antes -
de la mediana del dfe de muerte en los ratones conitrol no traiados
(ﬁg}u Agul se muesira la actividad terapéutics del citosin-srabi-
ndgido solo, CCNU solo y combinacidn de lam 2 drogas. La terapis
con citosin-arabinéside foe iniclaeda 24 & 48 horas previss a laz me
disna del dfe de muerte en ratones contrel no tratados con vona do-

sig LD?O, la sobrevida anmentd pers no hube sobrevivientes (Cg)a



N W

EI‘CCNUg-PQdujo la poblacidén celular a una oélula por ratén,
cuasndo la terapias fue iniciada 48 horas antes ds la medians dsl
=d§a~éérmaerter{ﬁ?)? y cuando sl {ratamiento fue iniciado 24 horas
antes, sdlo se obmervé discreis actividad terapdutioa (Dz):

Sin embarge cuando las 2 drogas fueron dadas en combinaoidn =
cada 4 horas, por 24 horas, cada § dfass, inicigndoss 48 horas ane
tes de la mediana del dfa de muarte, el 90% de los animales trate-
@oa sobrevivisron (Eg)a 31 la termpia combinads se daba 24 horas
antes ds la mediana del dfa de muerte, se roducfan las células ley
cémicas, a una célula por ratdn y ol 40% de animales tratados SO

“breviviaron indefinidamente (E3>”

Fate grado de actividad terapdutica se obamervd con no mds del
99g§% de destruccidn (muerts) de las cflulas normales vitalas, un
?orbeniaje generalmente considerado que describe la toxicidad 1w
R ﬁal. Los dateos clinicos indican que el oitosin-arabindside es me-
 ﬂQﬂ afesctivo en el hombre que an el ratéh, probablamente porque &n

&l hombrs se desaming a arabinosmiluracile inactive y debide tamblén
‘é_que’}& nayorf{s de los temores hwmano® tienen un poroesntaje menor
del total de poblacidn celular viable en Tase sensible de sintesis
“de dcido desoxirribonucleico en cualgnier tiempo, que aquellas ene
~contradas an la lewcemia rdpidamente fulminsnts de la cepa L-1210C.
‘La~ef&§%;vidad del CCNU no astd ain probads en el hombre,
'11€mﬁ‘ss®as observaciones se llegd a la conclusidn ds que pudia
 abﬁen@faa un méjor esquema terapdutico con ssta racionaliszacidn di

rigiﬁafa 1a combinacidn de las drogas.

.;jLo$;principioa hdzicos qﬁavsc obtuvieron de la ovindtica oelu~
'31&rwfuerdn'lcé wgiguientes:

. e EL porcentaje v no el nBmero absoluto ds una poblacidn -
?'jﬁalhlar»laucémica en cantidaed muy veriable musrtoz per una dosisg -
:‘éﬁdé_da unabdroga deteraninada, es vazonablamente constanie.

| 2. Une s8ola célula lesudémica es mortal para el hudsped pues
qu multiylicaciéu divididndomse cada .55 dias producird aproximads
“mente 1,000 millones de c8lulas leucdamicas causando 1a musrie del
haéaped alradedor de los 19 dfias después de la inoculacidn intrape

ritoneal.



e} T

3o~ La cdlula leucémica a2 mds sensible a un agente dado pa-

ra un nivel determinado en 2l momento de su mitoeis, por consiguien
te el conoocimiento del tiempo de duplicacién celular (intermitéoi~

co) 85 de mucha lmporiancias y la sdministrscidén intermitente de -

lag drogas mds racional y efectiva.

4.- El porcentajs de una poblacidn leucdmicz ds cualguier di
mensidn, muerto por una dosis dnica administrada al huésped es die
rectoamente proporcional al nivel de dicha dosin (entre mds alta Bg
yor porcsntaje ds cflulas muertas) por counsiguiente en un tratamien
torcentinuo e obvio que pea necesario desiralyr lar ofdlulas leucéd-

“micas mds rdpidem=nts ds lo que e reemplazan, por proliferacibn -
de lasg células sobrevivientss, para lograr la curacidn calular,
5.~ L& misms fraccidn de ls poblacidn de cédlules tumorales -

g3 destrafda por una dosis de droga emin imporitar el tamafio de la -

- poblacién celelar; ss concluyé qus para e¢rrvadicar completamenie sl

tumor 28 necesario administrar fanta ynimioterapia como pusds ser

- tolerada por el huésped cuando 2l tumor e pequefic.

, o Que la guimioierapia sistémica combinada con radisoidn -
' fda1 sistema nervioso cenirsl producia una prolongscidn altamente ~
significativa de la zobrevida cuando se& comparaba con la obtenida
';?n ratones tratados ya ses con irradiacidn o drogas sxolusivamsnte;
l@até indica gue el poiencial para la core de la lsucemia e rela-
:,cgcha.con ia diatribucién as{ como con el ndmero de ¢élulas leucéd-

‘micas presentes al inicic de la terapia (10).

A  A;pa?{i“ de agios hechos de obsarvacidn se trataron de exira-
1i;9615:_las experiencias obtenidas en el animal de experimentasidn -
’alAmanejo del paclente con lsucsmia sguda, adn con ls salvedad de
- que existen barreras bioldgicas ineludiblss entre la leucemia muri
na {metabdlicaments muy sctiva) y la leccemiaz humana, ¥& quo a mew
~dida que aumenta la poblacidn celular lsucdmica existis tendencis a
que un némero meyor de células ingresen a e¢tapas de rsposc (G0} =

por lo cual siempre exigte unz proporcidn de odlulas fusra de "cie

clo”™ (9).
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En noviembre de 1962 uan estudio llamado PVANPY (vincriatina,
ametopterina, 6¥merc&pt0purina y prednisona), fue usado para ale-
canzar buen.efecto. terapéutico, con este estudic se administraron
iaa dosis midximas toleradas de los 4 medicamentos dnrante 10 dias
para lograr la remisidn y despuds de un descansce terapdutico de ~
14 dfas, 8s administraron ciclos adicionales de 1G dfas con las =
miswas drogas. Despuds de 5 tratamicntos de consolidacidén, la te
- prapia Be descontinud.
Pouteriormente en 1%6%5 se llsvd a cabo un seguondo estudio ~
BIKE o programe bicfolice (8), en 4ste la induccidn de remisidn =
fue con vinorisiina, estercides y la conasolidacidn del tratamienw
1o oounsistid en un onrsc de 5 dias oon la dosis méxima telsrada -
“de G-mercaptopurina y despus una domis alta de oitosan.
La importancia del hallazgo de estos programa:z fue sl esfuer.
%o de dar la dosis mdxims tolersds en la remisidn temprana y un =

fuerzo de eliminar las células leucémicas residuales,

BURRCION DE LA REXMISION UNA VEZ $UQPEHDXDOS LOS CICLOS
'~fTE§PRANOb DE ONSOLIQALEOHn

vaup (11

| ;BIKE 123 ‘
- PRED. (27)

S0 DT | (Y A
5 10 15 20 2% 30 35 40

Samanss

. La duracién de reanlsidn sa ﬂsgiatr& a
partir del dltimo dfa de guimloterapis.
Bl ndmerce de paciesntes en cada grupoe de
tratamisnto estd indicade en el parénte-
sig. Los admeves 82, 56 y 91 indican las
gemanas durante las cusles los pacientes
pormanecieron en romisidn.

Fuenin; Neoplasia in Childhood. Myron Karone



Se muuszra que ls deracidn de remisidn es similar en ambos es~

quemasi peso a8 s;gnltxuatlvamenta maycr a aqualla que se observaba

cuando se daba prednisons sola. 20 de los 23 pacisntes gue complew
:,_5 §6hfgha sonsolidacidn 1t erapéutica despude de haber aloanzado una

remisidn hamatoldgica completa prassentaron lewcemia dentro de lag -
35 semanas posieriores n la suspensidn de la terapia. La duracidén

‘més prolonzgada de la remisidn indios gque la caniidad de lsucemia re
gidual fue gignificativamente disminufda por la terapis de consoli-
dgcién.

Se usd la experiencia del esquems de VANF para obtener una dis
mvnuczdn de= lea océlulas tumorales en 1a terapia por consolidacidn,
(Flg, No, &}. ,

= ‘Se ha calculado que un nifio con leucemia sguds linfobldsiica -
»»ycoﬁ an peso de 30 Kg., presenta 10 e células lesucémicas onando se -
"encuentra en rec cafda, euto ss aproximadamente 1 Kg., &§ 3~ ~4% del pe-

_Qso corpcra: del pacisnte. El promedic de rsproducoidn de las célue

'*frlae leucdmicas es de 4 dias aproximadamenie, los cdlonlos basados -

,3an<ést0~1nd1~mn qua la reproduccidn de una oélula, requiers de 40 ~

By  duu11cac1cnes sen un tlempu de 56 meyes aproximadamente para al—

:fcanzar unz poblaoidn de ’O T células, Se observa que el ftismpo de
‘fduplicacidn promedio @8 muy bajo, ya gue lan taua de proliferacién -
fcélnlar no 88 coustante y disminuye cnando sumsnia el tamale dsl tu
' -mcr” asta variacidn s8 8] resultade de un inorsmsnto on &l némero -
“ds células las cusles dejan la fase proliferativa y entran en una -
:éugp&vae descanso., Debor{a de setar clare ques una explicaoidn rasg
' ﬁahia-para 1a prolongacidn de ana remisidn despuds de una guimiotew
'r&ﬁia injensiva, as la reduccidn dsl ftoial de célulae lousdmican ~—
présentas en 8l ocusrpo y puede ser tambidn gque el admers sstimedo -
de c¢élulae leucédmicas residusles, degpufs de una induceidn haclie la

remisidn, pusden disminoir Gnicamente de 2+3 logariimos,
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_ Pig. No. 6. EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE EL NUMERO DE CELULAS LEU
CEMICAS, ¥N NIROS CON LEUGEMIA AQUDA LINFOBLASTICA.
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vAMP =@ Tratamlenfo programadc usando

- combinacidn de sulfate de vin

cristine, ametopierina, O~mep
captoparina y prednischa.

'VC w Vincristina

, ”rede = Pradnigona. , :
*uenta« ¥eoplamia in Childhood. Hyron Xavon,

fpuasto quﬁ sl estedio de VA%“ no ervadica todas las odlulas -
Q 1eucém@ﬁaa resiquaﬁﬁa, gz llevé a ocabo otro progrens tasrspdutico .-

antsnaivo llamado POMP (prednimona, oncowin, methoilrexats y purine

'jfﬁﬁlje BY perfode ds induccidn de reminidn fue con log 4 medicamen

,ﬁpé{ﬁmr 5 dfas, posteriormente un descapzo terapdetice ds 9§ diasy
eate programa incluyd uno o dos cursos pars inducir la remizidn, -
'aeéuidcs de cursor de 5 dfas de terapia de vondclidacidén cada mes
‘por sepacis de un afio, antes de descsntinusr el iratamientw. Esia
pericodicidad se did por la falls observeds on los ssquanmas suterig
rag, probablements debido a gue 1as cdlulss entran an una fans ds
descsnao celular, lepsoc durante el cusal no pueden sar destrufdan -

por la quimioterapia; se supone gue tales células pusden entrar -



nuevamente a la fase proliferativae durante ol mew sn el cual el -
iratamiento @s descontinuado y pueden entoncea Ber d@struicaa por

';§5M§Q§é§ in€eﬁéivé de tr&%&mi@ntc. {F ig. Fo. 7)

_ Fig. No. 7. DURACION DEL TIEWPO DE REMISION
| B TOTAL.
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Puente: Néoplazia in Childhced. Hyron ¥aron,

La iur&miun mndia de la remieidn utilizando lov sgquanas bew
pﬁuti@os VQMP y BIKE as de 15 sopanas, la recalda Yue zimilar -

”an &mbaa arogramss, de oota meanern lo guimbobayenis

Aunrante lxs primerse 12 5 10 semsnas de remiaida sn catos prcgrm»
-mas fue tan efectiva como la dosis diaria oral de G-mercaptopuri-

na dada durante la vemisifn, Fato indios gue el descontinuar la
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terapia despuds de la consolidsoién, no produce una mds rdpids re
“oafda del padecimiento que ls que sa observa cunando la quimioters
'yia es continnada a través del parfode deo la remisién.
~ la durscidn de la remisién para FONP fue mayor que para ounl
quier otro de los progremas, no hube cambios en el patrén de recal
da despuds de 14 meses cuando %todos los itratamientes fueron deggon
tinuados. Con eeto ss enfatiza que la efsctividad de la quimiote
?apia temprana durante la remisidn prolongs 6sia, y también se de
myestire ol valor del tratamiento intermitente para mantener la re

migidne.

Otros grupoe de inveastigacidn, extrapolande las experisenciasz
;eimul%éneas~de los estudios ya mencionados, iniclaron nuesves enfg

. ques terapfuiicos en la lesucemia linfobldetica aguda humanas, pro-

" oursndo sliminar todas lan células membradas en el Sistems Nervig

~so Csntral gue ha sido considerado ¢omo uno de 1los 6rgancs "san——
iugriag“ en los cuales la gquimlotarapis utiliszade sn divarsng 6gw
“gusmas terapduticos no lograba 8l sfscte farmacoldziceo dessado »—
porque no 88 obiienen conocentracionss adecuadas do la droga (7 ¥ 0).
Por otra parts, 2¢ habias observedo que a medida qus los nuevos e
guanas terapéuticos lograban mayer dorseidn de la remisidn, lg =

primera rocafda iovarisblements, ccande no oxistfa rsoaids hesate

S

légica, correspondfe al Sistems Nervioso Central.
A partir ds 1962 Pinkel y cols., {7 v B} hicicron sstudios -
'pilctcﬁ divididos en ) grupos en los gue la induccidn de rewisidn

~fue oon vincristins-prednisons y on ol primer grupo la oconsolidaw

-

~gidn Tue con b-Mercaptopurisns por wis oral y la sduwinistrscidn IV

de vineristina y clolofonfamide semanalmente; en esly grupo se in

“aluyeren 3 pacientes. By el segundo grupo 12 nifies: 10 de los 12
 de3arrnl1araﬁ remigiones gomplatas 3 fusron saguidon de la admies

nistracidn de O~Harcaptopurina dlaris o msthotrexais somanalimente,
combinados con vincristina y ciclofosfamids cada 2 ssmanag, Fe -

estog don grupos se adminigtrd terapla ds 500 Rads de cobalie T0O

5 todo el sje sersbro espinal. Loz siguientiss 26 pacienies se cn

losaron =sn el grupo 3; 24 de slles desarrollaxroan vemisidn ovomple-

ta de méduls Ssea y se inioid terapis de conmolidacidn con S=Her-

captopnring ¥y mothotrexate dursnise wns semana, eén forms dlarla y



ciCIquafamidaly vincristina administrada vemanalmente; a este -
arupo de pacientes se administrd radiacidén profildctica a Sistema
Nervioso Central, con 1200 Rade de cobalto 60 al eje sversbro espi
nal. ,(5 racientes de ezte dltimo grupo fueron eliminados del e
_%udiﬁg 3 por haber recibido tratamiento previo y 2 porque presen-
‘taban leucemia tipo mislobldstica) y posteriormente la guimiotera
pia fue suspendida de loe 30 a 36 mseses de tratamiento,

De 1o resulimdos obtenidos en ente andlisis ss observa gue
en uns ocuarie parte del estudio % pacisentes han estado en remisidn
nematolégica vontinua por méds de 9 sfios {2 de los grupos 1 y 2; 3
}vpaaiantﬁs del grupo 3). No hubo ninguna evidencia de que la ra
 diacién eapinal inhibiera el desarrcllo de leucemis del Sistema -

'Nérviaso Central, ,

Grorge y col, {10) han propueste la radiacién profildctica ~
cransooapinal & Sistems Nevrvioso Central con 2400 Rads., E¥sta do-
“sins es efectiva pero pueds causar supresidn de grandes Areas porw
“tadorap de médula do la columna vertebral, También se inicié el
fusc-de radiacidn sn otros esindios y guimioprofilaxis con la apli
cacidn de Methotrexato intratecal combinada con radiacién craneal
én.dggis de 2400 Rads con cobalto 60 pars tratar de alcanzar la -
ﬁpfofilaxiﬁ a este nivel, (10, 11, 12, 13 y 15),

‘ ' ';En viata de que hasta el momento las experiencias previaes no
_hg&ﬁdﬁmga%va&o audl aéquema resulta mis §til respeoto s duracidn
 1?§&“&@ remisidn, mitio o tiempc de recafda local en el manejo de -
.Qaéient%s don lencemis linfoblédstica aguds sigue resaltando funda

“mental resolver las eignientes preguntas:

;i}% g'La5ihduccién de remisidn prolonga la sobrevida 7 (9).

. La respussta a esta pregunta es afirmativa tanto en .

 "adu1%68 como en niifor Bntre 1964 y 1986 la mediana -

1{ &@'1$ sobrevida en nif. s gque eran admitidos al Instity
 ;§be3ci0na1 de Cédncer y gue obtenian remisidn completa
ora de 3 adfios, en ovposicidn a 4 meses para squellos pa

i éientes gue no respondian al tratamiento.
 2{F &'Puede prolongarse la daracidn de la remisidn con la tg
© ‘rapia de variag drogas, mids alld que la remisidn con =

una droga exclusivamente %.
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"'Estm&icaygomparat§VQ$,de tarapia §e sosién con agentes
‘ﬁnicos_o 8D combinaéién, no hablan mostradoe inicialmen
_te difersncias signifiosiivas, que s{ se han observado
'*,iaiyagfegar'ﬁiclos‘da "Peoudo~reinduccidn® con vineris-
'ftinéHy'aateréidaa {9).

“‘ccﬁ?g%acronfaﬁvﬂs LA TERAPEUTICA COMBINADA ¥ LA TERAPBUTICA
CON AGENTE UNICO N EL MANTENINIENTO DE LA REMISION COMPLEw
A BN OLAOLE UCEKTA LINFOBLASTICA AGUDA.
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,Aaf mismo varios estudios pilotos realisados por Pinkel y B
Vw ﬁG1$n ?962.«»T}6§§ ‘en 108 caales utilizaron tratamisnic de manitdw
jhlma$ﬁ$0 cnn,ugantea miltiplea, parecen tawnbidn spoyar el oonoep~

4o de prolongacidén en la duracidn de la remigifn complots y hempe

7 t59légica vy un sumento significativo en sobrevids prolongada "librs

de leucemia® (83},
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3,»7 5 Deben admipistirarse las drogas sn forme intenziva y -
ser la toxicidad su liwite o en forma discreta pars -

evitar infecciones sgregadas 7.

No eximta un argumenio sdlide para utilizar dosis dig
‘areﬁaa,fga que es deasable suprimir el procszo lanocéd-
mico tan completamente comc sea powible y las dosis -
intensas son capaces de hacer 2sto mds saziisfactoria-
mente. De hecho, las dosis elevadas generalments eg-
tdn indicadas durante la remisién hematolégica, cuan-
do- la médula Ssea pueds tolerar considerablemente un

mayar insulte oltotdxice que duranie laez recafdas en

-que:eziste infiltracidén meningea. Por otra parte, se
 ﬁa visto que la mcdiana de duracidn de remisidn es wma

Cyor en pacientes con tratamioenio con dosis totales -

que con dosis medias (8).

a

aefpueds prolongar la duracién de la remisién comple-

_ ta con radioterapia cranecespinal o vadiacién crsaneal
 mfs methotrexate intratecal, una vez inducida la remi

‘8id8n 7.

'jiﬁﬁhna6n4{1954) trabe jando con ratones BDF! inoculados
:~‘ihtracérehralmenta con lsucemia L1210, demostrd que
" la combinscién de quimioterapin siatémics y radisoidn

dol Sistema Nerviouo Central producfa una prolongacidn
~altamente significeptivar~ de la sobrevids cusndo ze -
¢@mpargh& & la mobrevidse obtenida con irsiamienio sig

tdmico o radiscidn exclusivanents. Petos ssitudio

35

¢

fueron la base pars gue Plaksl y su grupo inloiasra eg
todioe comparativos en grupos ds niflos leusémioces #ow
matidos o radisoicén o Sistswa Nervioeo Central y no -

“sometidos a este tipo de tratemisato (10). Los estu-
dlos iniciales uwtilizande 500 y 1200 Rads de radiacidn
cransoaspinal, ne momtraron diferenciss significativas
respecto a gropos conitroles, Sin embargo, al elavar

las dosis & 2400-2500 Rada de radiacidn cranecespinal,




s& observé que sdlo 2/4%5 pacientes que recibieron radia
¢ién ¥ 29/49 que no la recibieron, presentaron recafda
en al Sistems Nerviosc Central, lo cual termindg con ia
zfremisién-completaa En‘?/i5 pecientes gus recibiercn ra
vdiaéidn crangoeepinal v 4/@ gque no ia recibieron, la -~
recalda hematoldgica termind con lo remisidn completa.
La modiana de la duracidn completa para el primer grupo
,(irradia&o) es de 14 meses y para al segundo grupe (no
irradiado) de 11 meses (9). Ctros grupos han utilizade
‘esqqemaa terapduticons mimilares aumentando la dosis to-
tal de radiacidn cranecespinal a 3500 Rads (16), y uti~
 lizando perfodos mds prolongsdos de methotrexate intra-
tacal (11 dosis); hasta el momente los resultados pare~
 ;cen ger similares a los obtenidos en los eLquemaa pre—

viamente coneignados,
'La'terapia de consolidacidn (terdpla de oxtorreduccldn;

’:tawprana puede prc‘onpar la dur4015n de la remialéu o »3

“la frecuencia o el sitio de recafds 7.

-Hasta el momento no parece existir niungdn efecto &puf&ﬂ
,tet,uln snharge ia observacidn de gue la oura de 1z ley

. cemia aguda linfobldstica requiere de la destruccidn de

“todas las cdlulas leucédmican y de que esta fase de la -

 terapia estd dirigida a reducir la poblacidn celolpp -

. Yeuodmica muy por debajo de los niveles cbtenidos con -
indaccidn de remimidn por g1 ¢ ola, Jua+1€*oa nuevas prig.
bas. tprapéuficas gue pﬁrmltan nna valoracibn wis obgwfl

va de sun atilidad.

lfCuadro Cifnico,

La leucemiz sguds es la enfermeﬂad npopYaHina mis rrecuente'
en la nifiez, y ne caravterizs por la or0¢1LaraaL5n aqawmal de ofe
lulas inmadurss (blastos) en la médula Smea. Fotaw células in mam,’
duras reemplasen los elementes normales de la serig epiﬁrocitau&?

mieloide y megacaricoftica y tienden a acumularse en log tejidos



w?d e

- de utroa driance (higado, bazo, rifién, huesou, ganglios, teuticu—

Lifhd
lo et ) Yoar lo tanto la sintomatologfa de 1z leucemia aguds ~—

puede agruparse en 4 sindromes fundamentales

1.~ Sindrome febril o neuiropénico:

a};«~8 icbre en ausencia de procaeso infeccioso aparente.

b).~ Piebre asociada con procesco infeccioso intercurrente.

¢).= Neutropenia.

- 2.= 3indrome anémicoc:

a).f,Palidez répidamente progresiva en ausenciakde sangrado.
’Vb).~,A6ﬁfenas y fosfenos. o a o
;c)@—ahatenia, adinamia 'y anofexié.
). ~ Paquicardia, soploa funcionales y polipnea.
',e).w'uignos de inguficiencia card{aca. . '

f;ff).»'Cifras bajas de hemoglobina, hematocrito y reticulocitos.

v;bfndrome parpﬁrlco.

: 3),~ Equlmcsla ¥ potequlaa.

’;L) - oangrado 3CTLVO de dzvereos aparatos 5 alstemas.

"ﬂu)‘« Plaquetcpeﬂaa.

/,uindroma 1nfllurat;vo~

ffa).w_@”ﬁnamegali

" b) e He patomugalla ¥/o esplenomega 1&. 
'“é)»eﬂNefromegallaﬁ e
f:d)¢~ Infiltracidn avtésffduioag
r;e)néflnfiitraciﬁn dsea.
'f).;rInfll tracién retrorbi£§rirg;

g) e Infiltracién a parédtida.

Diagndsticg.—

N e

Bl diagndstico SQ:SOSptha por‘un Luadro clfnico augest Vuf %Q

con manifestacionea'de‘unu © m%s de 1‘_ 4 s{ndromea agf gcmolporv'



:

la presenc cia de blastos en sangre periférica, y se confirma con -——
certeza por el naiigyxo
. del 254

e
’
{

blastos en frotis de médula Ssea de méds

- El diagnéstico difersncial debe hagerse con otros tipos de pa
 d¢cihient0s nécp1é3iGo3 que ocasionalmenie puedsn prestarse n con-
‘iuéidn‘oomo'ﬂon: reticuloendotﬂliosis, anrermedad de Hodking, tu~
mor orbitario, neurcblastoma, sarcoma de partes blandas; enfermedgk
‘des de la coldgena comor  flebre reumdtica, lupus eritematoso geng
mjrallzadm_y artritis reumatoide; oircs procesos hemaioldgicos como:s
anemia refractaria, pirpara tromboocitopénica, anemis hemolfticay ~
;tambiéﬁ debe hacers2 diagndntico diferencial con algunas enfermeda
des infecciosas como son: tuberculosis eeneralizada, palndismo, -
‘mononucleosis infeccicsa y fiebre tifoidea, Otros padecimientog -
como enfermedades por atesoramientoe, hidrocele o multiparssitosis,

deben ser consideradas sn el disgndstico difersencial. {1m19)a

- Material v Métodos:

El prascnte trabago sp redlxzd en el perfodo comprendldo de «i"'
_enaro de 1973 a f?brero de 3075,

‘en paclantés con iagnéstlco du:»"'

;T;Laucemla éguda LlnfObl&Bth& 1ncluy¢ndo 1a Indlreran01ada, o
' T:Maa qCuptG el a:aynﬂstlﬂo Leuoemla Aguda en todos cuelloq

fpaﬁaantea que reunian una 0 varlam de las s 1gulant93 car&cteri tlw

f»caﬁ.

Cuadro Clinico:

-
H

Fietre de'largassvbiuci6n en aﬁsénéihﬁdé proceso infeg~-

cioso aparente.

Dum  Palidez réplddmanie progresxva en aussncla ds san radég”

,13;~.”Asten1a, adinamia y anorexia.

R %angrado de diversos aparatos y sxstemas.

5.~ Signos de infiltracidn a ganglios, baﬁo, hfgudo, hwhﬁﬂh

testiculos, ete.



Coatos de

Lahoratorio:

‘Eﬂ%tmdﬁﬁ'l

Cifras bajas le nemoglobina, hematoorito y reticulo 2oL tos

’-{:‘uﬁDv*l{} “LS} o ,Lr,ut“r)hen]_qﬁ T e T b i e, L

e .\ t‘h' I'&)I)“Iu..w

»Pzaquengpenxag

Blastos en S¢nhra peritérics,

»?ina}mante»sﬂvd;4pn6ﬁtwuo de Leucemia awh1nlﬁzni bidStWW

T

Qé Ga[ﬁ6rrcb0”6 yQP la presencia de nds del 253 dezblase,‘

LOR @ rot1b ae médul s0n.

'ﬂ. urd-& -

Q{&efnuﬁficién;‘*f

';R&diogra?

iTeierrﬁuloﬁ /
Fando deuogcg{cgkabataci@w
VP»‘Q © h@

“

Cnltivoes: 'orina;‘ﬁeces,]%anﬁre ¥ 91&%1&6 19“



]

o EBydmenes para re 2ar dnicanente onh Ccpsos. aspecisles:
Fal

UTC"Tu* 4 excretora.

i FaCaGa

Pruebas d¢ funcicnamiento hepdtico, .

o

'SA 1a. vxlorav*‘n }u ta PVLLHQ‘GH del padeCiﬁienta y del trata
.mlento del'ﬂlsmo, ue_empLearom‘1os »ﬁTﬁlnaé que ge.-de

de fin&h,&‘monti
‘nuasiénu {7,8,10)+ o

'”;Remlsidh'COmplﬂ€a~dé méduly 639&,2, A&dula Gsea con‘)p,0 1anos Je

'blastos mds cél ulas trowvu]ur gy 40m o menos ﬁe Llnf001fdsf

ﬂ:és -

'¢1nfoo‘astoa, mAs g«lu;aw Yroncularﬂsg"

—.dem;316n meduAar omrexal e, méduld ésaﬂ ﬁue ﬂo,

e A -
fllniublastoa mﬁu célul&a tronuuld ee 6 Oﬁ de 1 nfoocitos mis

linfoblas+o 'més cé}glas trgncuﬁapes.

":HSmiaidn.complata;% e cdns;déra‘¢uah_ l parmen*e se encuentﬂd
1bre ds. shuhgmaa g,haiiazwos t131vos, :bu:blps a ia cuc»mxa y"

an h&lgrﬁzuﬂrlpﬁ CH exiaté'un'aacaﬁ o éé hemo IObLﬁ& por arr ba -

) !1 gy

,% Qﬁ~ﬁrhﬂé"6¢&T? ‘ esco?&rﬂg ¥ dﬁ}p er'y To'wr;%;an

5

: ,1a‘_,

AR )

“};”g@ aa a,g+1unu ’ur nta mds dm un‘mPG; sﬁr'réfilémricw

Lo ' . 3 .
tale: cuwvu?arfe ‘arrlba:we.?§09:mm‘ry ulaqnﬁi&h de : mids de

"'.

tos on Trotis ‘aangN~‘g@rzféviﬁﬁ;

’Q@med&'ﬁb x?ﬁr’m_*

U Blaston mdd:

cnculdvaa é fﬁﬂmnﬁu]

"Heuaida.m Sa

e
W

:4 \"

o sngno atrlbdf e a la lbuggmlay'; 

"

“Bobrevida.— fs el pur*odo entra a! dlaynoahiaa‘éﬁflEQCﬁmie

mEGTtE.,



'7*{mRATpm1 NTO»

Duracidn de remisids completa.~ @8 el tiempo entre la primera re
mizidn completa medular y el primer signo de recafda a nivel hema

S toldgico, de sistema nervioso central o visceral.

Juracidn de remisidén hamatoldgica‘~ us el tlampo entre la prmme»

Tu remisidn completa medular y la prlmnra evidencia de racafda me

dular,

Leucemia del Sistema Nervioso Central.- s el perfodo entre la -
primera remisién medular y la primera evidencia de leucemia en -

sistema nervioac central.

Remisidn hematolégica.- Fs la rbmzs1§n 1nscxa1 contxnua llbre de_

toda evidencia hematoldgica de le ucemla.'
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CPRIMERS FASE,- Induccién de remisidn.

- Bl tratamiento de induccidn de remisidn se realizd an todos

'~ los pacientes con vincristina y esteroides.

ik - . Vta de e

Medicamento Dosis Administracién Tiempo

Vincristina 2.0mg/M°. 5.C./dosis  I.V.  Cada 7 dfas
' S (sin exceder dosis - . AR e

o total aemanal de 2 Mg.) _ : eIl

dste esquena se admiristré en un- tlemyo varwable de a6 -

’wﬁemanas,1 ,
7‘316n conple\a‘ Bl bﬂnt*nl'del pacxente durante esta fase se’ 1ls

“JVG a oabo con examen clfnico aemanal blomatria bemétlca comple~f

_ua v cusnba da plaquvtas«-

Se. cgnsld erd rue un pacxente se enoontraha en remisidn com~

f;pleta cuando reunfa las s:guaentne oondlcxonas~—j'

A ‘qencxa du s'ntomas 3 slgnue atrlbuiblos B proc 80 -

leucém:boa

H]Hemc?lﬁo;na por arriba de'iouﬁlgr’%a
:rTLechuitos por ‘PPlDd de h,uou/mmj '

Mautréfilos abmolutos por arriba de 1,500fmm3}
1] Plaquﬂtas de udy de 100 Goo/mmjr o

'CMédula dsea con menos de 5% de blastos{

Al comylbi&r la fase de indocoidn de Pemiéiﬁn $e in;@iG.dé§
censa’ﬁe egtercides en una semanas 504 de la dosim toial ﬂh 1ﬁ§;'>
vvprlm&roa 4 dfas, 255 en los siguientés 4y suupensidn'dql,madiﬁgl

" mento. | '

elwbual dBp&nﬂ16 del. n@cesar1o'para alcan"ar ana’ remi~~*""'”
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SRGUHNA ¥ am.m»ﬁoﬁsclidaci noda la remisién.

wlnmﬂﬂiataﬁénié’cpqhuém de la ﬂu“ﬂkn%léﬁ de psteroxuﬂa cada
) pac1enue fue sometluo & Gorfeo mediante el sistema aw ndmc“ua,mm
aaleatorzos pdri determlnﬂr 2l esgquema de tratamiento correspon-.

'rdlenbep

1\51 50%,&@;105 pacientes recibid tratamiento de conmolidacidn

yJaI‘SOﬁ‘fﬁéjgﬁté_nbf'
fﬁMédi&&ﬁéntﬁﬂ” D 'f]Admlnlstradlén CPiempo
_Methotraxan 1Um*fM' o.u.,dia

fs -lfercaptopy rind iOOGmg/H 5.0 /dfa*
Ciclofoufamida 600mg/M o,C;/gfa

Jte euquam ﬁe t*atam19nto &e"

1 zrntdmjpnto ge prorramaron’;“

tvrmwnar

"aando terapéntxco, para coﬂtlnuar pos tﬂrxa manta c0n a tr namlanﬁl'
710--9 mantenimlanto'ccr“aspondlan e. Los pd ientes qu@ no recxm"

bléron tra*amlento de oonsolxdacxén iniclaron 1nmed1atamumte ULu

pubs del descenso e eﬁterozdes, el tratamienio de mantenimiento,




TURCHHA PASE,«- - ¥anteninlento de la remisidn.

nga‘1rcr~ron 2 ssquemas para valoracién de tratamiento de ~"

"”"'anan*?enlmlen", ut s e e et s e

B S %0u1fxrax idn del- esquema de terapia contfnua de Pinkel (4 se
mands) o o ‘ it

Via de

dedicamento - Dosis . Administracidn  Piempo
6-Mercaptopurina - 50mg/M” 5.C./dfa  Cral = Cada ?4 Wrs.
Methotrexats  1Omg/H° 5.C./dfa  Oral j,.«wartes ¥ viers

| otclorootuite 200m .. f05a sdbades

P ;'50ng/ﬂ o.G /to»al
tupurm& 1000:;1;;/?62 n. Cu :
3000mg/w

D }an‘paclenues quairEObeera' 'vouéolzdfCiﬁﬁ"

o
- '

fla'mitad ac lps wdmlnl tré' vtratuﬁlonta_ie nkel modx*aﬁada

[

'TAran+e un¢ Gamﬁdﬂ y ia wLLJd “a“'antﬂ ‘re ;bxd *erapma maa‘va 1u'

4£ente durant& unA uem4na, Jntea:i ,i

!“J.

gres zr A la 43, ntapa ual

@

.atﬁﬁieh%ﬁ {ﬁrﬁflCdd Bl 25,;¢) ' Da:LO

“ron consolidacidn, la mitadifu@'trafadovuon.el esguens de teva

"C‘
oy

_contfnua de Pinkel dursnte 4 semanas y la Q*r&‘mitw' con e

Cmasiva internitents puT una semana, seguida de £ skwmanas. de do

g6 terapéntico y una %emana de terapia mas iva 1“1'“..16ﬂt8,-'WMMwbﬂ*

diatamente antes de 1nxcxar fd&]&0\5n proiz]actzcn {hiéilgﬂﬁ ,*b

VB,

1pﬁclnnu 5 Ug no ren bwiﬁgij,"'




e e T Tr .Vcéﬂt{ﬁué de Pinkel
Te de Consolidacidn kaé*’wffw' (25%
L (30@) o (Grdficas 3 y 4)

,aTerapia magiva intermitente
T ) (25%)
o e - (ordficas 1 y 2)

1004 do pacientes

eirat, conttnho de Pinkel
;2,//2 - {25%) V

LN (Gréf~c“s 7y 8

Now Te de Consolidacidn '

i {504) Terapia m351va 1nterm1tenta

(254)
,(GrﬁfiQBB 5y 6)

pl control en esta ;a 8 se h1zo con demen clinlco, bxometria

'”hemétlca cuﬁnta da plaqnetas anmanalmente.

> 2400 Rads o
7Agﬁamaﬂaa c0n~rad1aoxén 60 Co. (uréflcas'1‘“7ﬁf?};7UQ

.24« Hadiacién cranesl mds methotrexats intratecsl,
oo Se-adminds trd una dosis tamor total de 2400 Hads en
gemanas con radiacidn de H0 Cu. ¥ la dLlLbaOLUﬂ ie Mt

trexate ivtratecal & dosis de 1Lmbfﬁ /7Ob“3 cade 4 dfas

hasta completar % dosis (durante 1s ant

toanydn del medi
camante se tomd previamente liquide cefaloxraguides pae
ra estudio citoguimico, culvivo y bisqueda de blastoes)

J “ R
(Craficas 2,4,6,8).




30w

hn estn fase se llevd a cabo examen clfnico de ;om paclenteﬂ,

“doB veces. por semana oon biometrfa hem&tica semcnal.

v qugva;_quatp de valorar las posibles sltsraciones psicolégi~
¢cas gue pudieran ocasionarse por la radicterapia, se golicitd la -
_dqlabcracidn del Servicio de Pasicologfa del Departamento de Inves-
tigacidn Cient{fica y Nutricidn; se les aplicd la prueba de inté{i
gencia de Wecheler y dependiendo de la edad de cads nifio, 86 0135i

ficd de la siguientse forma:

WPPS I (Nifios de 3 a 6 afios).

WISC  (Nifios de 6 a 14 afios 11 meses),

dAIS | {Eﬁyores de 15 afios).
'Sg apiiQa§on‘ademés lasg siguientes;pruehas?ﬁi  1“éhsoﬁ gléé{*ff“

1j~1543:ReconoP1m1 antao de formaee
2.~ “Anélisis,

Yo Sfntesis. v
'fdgé- Aud1tivc v;aual.

,}}5.~ Interaensorzal

*j}stas pruebas fueron apllﬁa&aa antes de 1n1c1ar la auarta fam‘

ﬁhse_y posterxcrmen+w se programaron eutudios de control ,ada FE il 2

© QUIFTA PASE,~ Continuacidn de la terapia de mantenimiento.

Tomedintaments despuées de conclufde la fase de radicterapia ~

‘profildotics se reanudd el tratamiento do mantenimiento.

Los pacientses gue recibioron tratamiento continus de Pinksl,
86 les adrministrd esie tratamiento durante una somann mdz para oop
pletar 10 gemgnas de vemizidn completa. fn la Tlave. y 12svs, Bt
manas, s8e lee asdministraron ciclos de pseudoreinducoidn crn viﬁérig
tina y eztaroides (la primera a Euamg/mean./dosis v prednisona a

QOmgfﬁ”SqCﬂfdfa>,

1 tratamientc se continud con cicloa de terapila ﬂuax nua pﬂ*"



10 semanas alternados con cicles de pseudoreinducceidn por 2 semanas,
continaando con ese tratamiento hasta completar 36 meses de trata—
miento o hasts recafda sistémica (grdfices 3,4,7,8). Todoa loa pa

_cientes se contrelaron con examen c¢liniceo y de laboratorio mens

mente y cen estudio de médula dses cada 3 meses,

Log ‘pacientes que recibieron terapia masiva intsrmitente, rea
nudaron su cicle de tratamiento inmediatamente despuds de termina—
da. ia radioterapia, durante auna semana, para continuar con nna 8=

mana de vincriglina y esteroides (a dosis ya establecidas).

Los ciclos de terapia masiva intermitente, se repitieron cada
4 agménaﬂ,y'oad& % samanas se aplidaron.ciclos de pseuadoreinduoccidn
'ééh vineristina y esteroides por una semana, hasta completar 36 me
- éeﬂ,de iratamiento o de recafda sistémica (grdficas 1,2,4,5). Los

_pacientes se controlaron durante esta fase con examen clinico y de

laboratorio cada 3 a &4 semanas y estudic de médula dsea cada 3 meses,
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RRESULTABOS

CBn el perfodo comprendido de ensro de 1973 a febrero de 1975,

~ose diagnosticaron-T0O pacientes de leucemia aguda, de los cuales 67

‘ ,aé“blif‘*iﬁ?foh de tino linfobldstica y § indiferenciada, De &g

tcg, 39 pacientes correspondieron al sexo masculinc y 31 al femenl

S nw, no encontrando diferencias signidicativas.

TABLA No. I -

_DISTRIBUCION DE PACISNTES POR SEXQ

~ No. pacientes

Hn ?azacldn a 1a edad sa observé predcm1n1o en 1as edades e

:yfpruaecoiar y escolar, qua abarcarﬁn al 77 14% del hotal de 108 pa—'~“
Q!c;az)e;

_m%iuixa 03,'”oa una dl%*rln Sidn ﬁxm;’av pRTA los 1actan~~

 %€3 y aa]asn@aiasq.w\g~

*TR;BUwION DE PALTENT“Q POR EDAD =

: ; : ';Naﬁ'pacientea
 Lactantes e G g
ngiagaholgresg R
uah‘arﬁqﬁ‘ o

aA@dolescestﬁm.”




TARLA No,. III

~ DISTRIBUCION DE PACTENTES POR EDAD

. Mf iﬁ$da¢f.;H ” T No. pacientes - ‘P#éporgién: =
s fO;} T,é§0s' : o | _ o2
4 oo 20
LU0 e T T s
T L RS
14 =16

1
H

t B
[# 2]

".,98.1

El eatado de nutrlotﬁn de los pacxente&, en 8l momenﬁo de ser
 ”fVi1t0ﬁ por. pr*mara vez en el Haapital, a6 valoré tomando an ouenta
'iﬁntcamaute paso 'y talla, (?7) Fon estos daﬁos poco ‘més de la mlwv
" tad de los panisutes {55, 71$) T conslderaron eutréficos, la teros
5??& pﬂﬂﬁa {35.71%) desnutridos de primer grado y Gnicsmente =1 8,583
”_uergnnuoné;éera&Oﬁ aemn‘desnutridoaide 11 grado, no habieando encen
g;ﬁya&é_enfnuestra ggrie nihgﬁﬁ pacianta-¢og”deanutricidn de,IiI:gxgv

"'r?h

il ae

. CLASTFICACTON DE PACTENTES DE ACUBRDO AL mswgpé“bm'xﬁyﬁréﬁaﬁf 

- Grado nutricién " 'No. pacientes  Proporeidn

N UURR I
& o W

Butrdficos o 39

. &

Degznutricidn I grado 25

i

Deanutricidn I grade v & .0
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2l disgnéstico de leursmla aguda linfobldatica & «

:cuandﬁ"les pacientes mogtraban un cuadro clinico -

hmrﬁtorlu'sugaﬁtivosg v se corrobord madisnte examen de mé
duia dsea, habifrdose sncontrado en 61/70 de tipo linfTobldstica y

oy sz ; : o vw A ey Al
car 9770 de tipa indifersiciada,

TABLA Nos V

SR : f‘"( LT"? LE?X.I,-‘». tfi‘:T.h.x;”""} 'z‘;fi?.;

o uﬂ:A UULA UnFA Y LA MoRPoioczA,

A }.&o‘tt’e& :
Cse&,“'

"? -

L34

11nk1?e%encxa

;eatuve reclbxendo qu;mletarapxa dur¢nua 22 dfna -
La médula Gmea 1n1015h ﬁré -
n&blénuosa,qbserv&do proliferacidn de linigblas»
o ?#Qé}héé 7 dias ﬁaapués, e ' o
e %a1]:zge ie b\a t0F an f[angre D“Tlférlcag Bt
,QHC]?HLQ‘ SH Sf%), giendo o} winimo vaportﬁﬁo

d{. Dﬁ”!c

‘a8 leuonml agsuda linfobldstica a su ingroe#o

: efectué como primera pocibilidad diagndstiocs,
5aﬂ’»u/70 0¢v16ntes ¥ r‘om segunda posibilidad en 13 pacientes, en

&l_f,; O~5ﬂ~pxﬂ rhearon utrgs padeaxmlcntoﬂ semo primera posibil

(?n.‘uw
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TABLA No, VI

e f;"uIA:Hﬁ 00 DE INGRESO EN PACTENTES GON LEUCEMTA

v naqm@vtgog S o ~-Pacientes- : “ Proporaeidn
‘,L»ucwmia'&"uﬁav S . 44 .62
'“;*bfs rWQMdtlQR' PR 5 0T
vnqcmxa apléatics CETRRURY SRR .05

e " 1 A4 AR S ‘505
ne ﬁeﬂermlﬁaﬁa; el e T T T T

m;nrm;daa de Hodgkin.

umar de 6rﬁita
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-weauidr : :
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H;ﬁrace:"
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e anrcn.rd en 63/?0 ﬂdQXaneg (9 ,8 ) ¥ 838 coe
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TABLA No. VI:

NIVEL DE HEMOGLOBINA BN PACTENTES COW LEUCENTA LIN“OBLASTICﬁ AGUDA

_Grado‘&nemia ' . No. pacientes Proporcidn
- I grado , “_8 R .12

9 s 11 gr Hb. ' S !

11 grado R 'iblr;"v 15 ;‘f  SN St

T a9 gr b,
IiI grado -
S a'7'srbe«
v érgdmk
»:mQQOEQBTgr_Hha

S INDROME ﬂBU”QOP?NiCO;? hn 53;{0 pacientes se comprobd neutrapanla

G Su. ingreso y en 44/52 &aOGl&Cldﬂ oon f10bre~ de éstoa ﬁnicamentu

. en 22 se pado documentar procasq infecoloso 1noercurrente»

. TABLA No, VIII

"'nzv EL DE EEU”FOFILC TOTALES EN SANGRE, EN PACIS
, | iINFOBL‘*TIun AGUDA.

Veairdfilos No, paolentes Fiebre ascc*ada Fla
absolutos con fiebre & Jnf80016n '; fipbr

Mﬁnam 500 mm 23
5001000 — i5
1000~ 1500 -~ 6

£ .
" mAs de 1500 mn” 13




SINDROME PURPURICC.-— El sfndrome purplrico estuvo presente en A41/70

de los pacientes estudiados (87%), la mayorfa de ellos con aangrado

: pvadominanbemente a n:vel de pisl y mucosas>‘ blfPaS de plaquetas -
inferiores a 100 OOO/mm . /

TABLA No, IX

- SITIOS D SAKGRADC YAS FRIC UENTES EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFO—~
' BLAbTIuA ACUDA. P S

Qltj_o de qan.x?yradcr! e MO :
--1-‘atBQuwaE ¥ eaulmosis,;  ~TL;?f” P

: hplsta.kla ' i
‘ ;Taba d’gastxvo
7":3nc£aa

.:Apnrato urlnario'”

 MBLANo. X

 HIVEL DE PLAGUETAS N SANGRE EN PACTERTES CON LEUCEMIA AGUDA

Plaguetas No. pacientes o - Proporczén _
Henos 10;000/311'&3 . 15 » ) = ’21 r »
10,000 = 50,000/nm° oAk
50,000 ~ 100, ooofmn3 SR )

100,000 = 150 ono/mm g e RTINS
150,000 ~ 200,000/ ma" .02
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'uIPDP64E INFILTRATIVO,~ Se sncontrd en 63/70 pacientes con manifes

faciones diversas de infiltracidn, siende las adenopatfas las mds -
fraecuentes.

TABLA No. X1

ADENOPATIAS EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA

Adgﬁdp&tfasf_f " - No. pacientes ' ?roporcién
,ﬁé?vicaleg ,' ‘ SR % L ' " - V:_~;90,
inguinaies‘ 5 bf',,_' 3,,'f42  5 T P Ty T'IQGOi” :
‘érilares ,;»¢f‘ff5_;~[ Tf7:  ]”Q38;5  fﬁLS#gi'f'

'La hepatomegalla uscuvo p“esente en 54/70 paclentea,‘v§fia§d§‘

:j?1m6n31ones de sda 3, a 9 oma, sxando 1o més frevuente entfa_z»y_“

"*fz cme, que se ancontwé en'”ﬁ/?O paﬁxanfesa

In 11tracién Sseu.~ Batuvo presenta en 4“/60 naczente ; docu-
Tmantado por e wtudzo rhdlolérloo "estuvo aeoclado con ‘dolores dsaos
<;y/o artralg¢& an 29 pac1anteﬁa En 1O~p&018ntem no g practlcé £

-]tgd;m radi clégxooe'

La upi&uc ﬂgalz fuv QLGORtTada en 40/70 pacxenheﬁg vari az&*
an magﬂitmd de hast ta 1 cmﬂ,'alendo.las dimensiones mdse frﬁvae ten

 an€re ¥ 4 cmu‘:

2 ¥TﬁStfbui0am Funfdtravde'les drganos afectados en 3/7 pacientes on

o los cuales fue ?fnwoma nr&dominnnte en a?ruuadrn ciinzgo ¥ BE CUrrg

'naré por biopsia +€BLL”Q1&TQ

nfiltra ién orbitaria.-— Sa encontr§ en 3/70 pacientes, habiendo «
constitufdo el prxncnpal slgno, motivo de consulta en uno de los pa

cientss; en loz otrom dos, el dato de infiltracidn se comprobs mo~-

diante eziudio de fondo de ojo.

Rifidn.- 3a sncontird -en 3/{0 pacxentaa, Bospccbﬁndoae 1a lnixlir»»mij

&

cidn desde el punto de vlstaNclIn;cc‘v siendo corroborada por esiu.

o



e 3 Qe

~dio radiolégico.

Infiltracién parot{dea.~ Se obmervd en 2/70 pacientes, acompafigne
dééé'da'ddigr, aumento iépé}tahte de volumen y de éohéia%éncié; En
una paciente se¢ diaghosticé iniclalmente como parotiditis wviral -
'bor la persistencia y progresién de 1&5~tam0raciones,~despuésyde =
, é? dfas, ademds de =u asociacidn con aneﬁia v pirpura, ofientaron

al diagndsticc de leucemia aguda.

CPABLA No. XII

© SITI08 DE INFILTRACION MAS PRECUENTES EN NIFOS CON LEUCEMIA LINFOm
T e BLASTICA AQUDA, e S L R

“Qrganbfafégiaﬁbj?E;rj-:"' Nq.3pa¢i§hiéBf~fg7

‘ ‘G@ngiios ‘
] _H£gado
Hueso
Baze _
Teaticulo
yﬂrhita
Rifidn

Pardtidas




CIRDUCCION (DE RERIZICN,

AN

Bigrupo de eitudio quedd uonatztu*uc por;4§ 'ﬁéﬁ;ﬂtQéc§7§~ T
‘iéiloé'féﬁibiéfcn el tratamiento de induccidn de remisién‘a,baée,m
“de sulfatn de vincristina v emteroides, 10/4q pac;eﬂtes alcanzaQ
"rbn‘la'ramiéidn'én 6 gemanas, 3?f@?“§ﬁﬁiﬁhiﬁﬁ.éﬁ 7 Usmdna«* 9 pa-
cientes on § semenas, |1 paciehte en- 10 semanas y otroc en i1 sema--
nas; log ¥ restanies ge encuentran en la 2a, y 4a. semana de tra-
tamiento respectivamente¢' |
En esta etaps de tratamiento 4/49 pacientes fallecierom por
‘procasé infeccioso severo, Uno de sllos presentd recafda hemato-
"1égiba asociada a procesc infaccioso, 10 dfas despuds de haber a}
vcénzadc la remisidn. Circ puaciente presentd recafda por infiltra
“cién a sistema nervioso cantral, se inicid tratamiento con radia-
  c16n craneal mfs methotrexate initratecal y posteriormsnte 8 1l
“fecté no habiendo obsﬂfvaﬁo respussta a la terapia antibidtica ag
miniatr&da; 1/49 pacientes que tolerd esta fass sin MAYOres Cob—
  pi1caCicneé? avandond la Institucién;inmediaﬁamente,,ignoréndoéﬁ>
su evu}L0159, |
Vn coONe lLaldn, el 871 de 106 pac*antua raqu:rlaron de 6 & 8
‘,seman&s p&"ﬁ obuener la rem1 5n comoleta ¥ sélo el 12%. 1a cbtuvu

pn mavor txﬁmpc@

?kTﬁﬂlﬂﬁTﬁ DR éoﬁSQLinAGTCﬁ;gf-

[

'In asia etapa fueron borte doa 42'pdc1antﬁi 4 recibieron w

tratamlanto de Lanse;1d&01du y 18'no»

La avsiuazén de as pxCi?bt@H que,?éﬁ@biéfén,trag& iento de

'fconaolid¢v1eﬂ fue la ngui&nt%".

3/?4 pacxhnfam &banuonaron la antxtucién una vez termiiéﬁov
el Cesquems. ?Pf&ﬂﬁuulhﬂ, 15“0Pén40be sa deut;nu 3 A
’cuenﬁea; 11/24 toleraron en forma satlatactcrla esta es&pa znlvaa‘;
de tr;tamiento intensivo para dlemlnufr la pobl 1cxén celulax u«

cémica, pefo como sonpscuencia dP é&te prebeut en apia@sa meduw‘

Q ﬁvn1uGL£ﬁ ubhem"



wd 1a

lar qde gumenitd la sucertibilidad a 1nieoa;onss, 3711 pacientes ~
fallecisron por esta causa; en 3 pacientes mds, la severidad de -
~la-infeccidn pase en pelisre so vidé;'éiﬁ'embargo,'respahdféran -
7fayb§abiementa al tratamientc institufdo a baseé de antibidticos y
anabdlices; en los 5 restantes las infecciones fuersn de menor im
nortancias abocesos gldtecs en 2, otitis media supurada, gastroen
teritis y amygdatitis respuutj#amente. A todos se les adminisird
tratamientc antibidtico con bueﬁa'respuesté terapéutica, Finale-
mente loeg 10 paciéntes reatantes toleraron el esquema tarapdutico

sin complicaoionss.
| MANTENINIENTC DE LA CONSOLIDACICH,

De 105 ’8 p&Gl&nLBS q;a ne reclbzaron tratam:entn ds consoll

' da¢1én Aﬂl sieron 1nmed3ﬁtamen;e d@bpué& de ubtenlda la remisidn -

: omyleta ul tratanzentu con el sgguema de manienimiento proyramaw

’do, cerreanonqﬂendo 10 paci ﬂnteq & t%rdpl& masiva *rtermluente ¥

8 s tratammentc continuo {(Pinkel}.

La evolucidn ds los pacientes que recibie eron +ratam1ﬂnto con
Atérapxa masiva intermitente fue la 81rulen*eﬁ 1/10 Dac;?ntea dea
- pués de recibir sl primar s8quens terapéutico y da tolerar;o ade~
s dameuue, &hiﬂfﬂnf 1z ‘watluv01an 1ynor&nuame sy 9313d0 autual,

: */‘O pacl&nyea gre pntarun ag1¢sza medular a consecusncia de
la wu*m:u?eraple. administrs du ¥ oprocesc &n+ecc10ﬁo aaocxada»bdoﬁ
'con 1nfacczun de vfaq rwspxraﬁorxaa ‘bajas, que fue 1o causa u@'«~;
'~muert9 en anc de ellom, ¥l tervar pac¢cnth Qresentd'proceao_éeﬁw_
 t1cam1ca qu@ no se pudo nooum@ntar en el estudio anatomopatoiégiw
co, debido prcbablamﬁnta al manejo jnﬁeﬁaivo'coﬁ’an*?bié*zccg; .

moetré ademé&s dissminacidn de prec@ao purasltarao ¥ afuuvom& da e

coagulacidn intravascolar. alﬁ@mlnidd, quﬁ fueron La Lausa direc ta ;f3 

de la musrte, Lot 6 pacientes restanies toleraron el esQuéMa tém_
rapdutico ein mayores complicacianeée ' ‘

Los pacisnies gue recibieron tratamiento continuo, evolucio-
naron de la siguiente forma: 2/8 pacientes presentaron BTOCHRO ~

infeccioso, uno de ellos correspondid a meningitis bacteriana y -




el

otomastoiditis con buena respuesta al tratamiento antibidtico ad-
mlwlstr4dc~ cl otrc naczpnta preaanté Jnfanolfq lntercurren*e de
vaaa rnapl'auorlab ba1as gque lo llevd a la muerte, un mes daSpués
"de habsr alcanzado la remisidn completa, Hn sl restc de 108 paee

‘cientes no pube complicaciones,

'RADIACICN PROFILACTICA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Fuarvn valorados en esta etapa 32 pacientes, carrespondiendd

RS & radiscidn cranecespinal y 21 a rad1ac16n cransal mds methow

_itraxate intratecal,

k De los pacientes gue recibieron r&ﬂlaCJﬁn cransoespinal, 6 la

tolararon sin cowplicacionss, 2 wds so encuentran en esta fame ac

“o-toalmente; en otroa 2 pacientes ss proleongd el pericdo por mds de

4 séman&ﬁ debide & leucepenia y el dltimo presentd recafda hemato
jlég;ca en sl 2° ciclo de adiacién, por lo que fue suspendids g~
tal, parm iniciar tratamisnio de inducocidn de Tum1816n con vincris
‘tlna'y esteroides, no s¢ obituve respussta y fallec16 posteriormen
ﬁ,fe'cénvinfeccién asociada. v
‘”’ ‘ﬁe'las_pacientes que recibieron,radiacién craneal mis methbm
irexate 1a evoluoi&n:fue la siguiente: un paciente despnés de o
Qﬁﬁﬁéluﬁigxasta‘fvﬂe aba ieno la Institucidn ignordniscss aGtnalman
;;Mye'éq’aetdao; en otro paciente se prolongd al trafamiento, debide

' a leucopenia; un tercer paciente abuudon§ la Insiitucidn por 2 me
VVaeS;'sin haber completade el tratamjento de radincidn, regresando”
yﬁcnn recalda hematoldgica, por 10 gue actuslmente se _encuentra an
 fase de induccidn de rem1axén con vinoristina y esteroidoes; an e
cuarto pacienté tenta infiltracidn o nivel de sistensa nervioSo v
central al iniciar esta eiapag por 1o gue 1z dosis total de radi&f'
cidn craneal se aumentd a 3500 Rads,  La paciente referids e la
stapa anterior con meningitis y ctmmastmiditiﬁ,‘oorraSpbndfa,a'sgf
te grupo y 881o se le administré methotrexate intratecal; los ?6Tx

pacisnies restantes superaron ssta fase sin complicaciones,



~o-total del tratamiento antilsucémico por 20 dias

"TERA“EAqu MAHT@NTMI.N FQ.

Fueron va‘orados 2T ganlanteé, 1§ du PllCQ corre nonllerén a
:terap;s masiva 1nt&rmz*en%e ¥ 13 a tratamiente centinuo.

. delentub con torapia masiva intermitente: 1/14 paczantee -

‘se ancneniran en renisién uomnletd nagta la fecha do valoracidn =

,;delrprgsen%e trabajo con una duracidn que varfa entes 2 5. 24 mee—

“ses, 'Lo&'? rastantes recayeron parcial o totalmente en condizio-

nes leSPhau' por Jo que a continuacidn se resumen brevemente:

’Césovﬁo.‘i; COHLPLC. 61979 " Pemenine 4 6/12
Pac1ent& oon 1euuﬂm1a linfobldstica Aguda en remisidn comple
*.ia duranus 18/ 12, ©n los 2 §ltimos ciclos de terapisa masiva pre-
Lsen@d man;?estac;anes fe cistitis hemorrdgica por viclofosfamida
yiéﬁyé‘gravadad puso en peligro su vida obligando a la suspeasidn -
3 €n estas oondi--
'ifcionea présentd recafda parcial hematoldgica, por lo que se iﬁi«#
cié tratamiento de inducc zdn de remisidn, la cual se og ‘§ en b -
}samanas son vinor1°t1na y “°teﬂn31es, a“tualmﬂnte ustd con tara-* >

",nta de mant nlmlento’;

1G;C¢A¢M{ ;, 8)256

Paclente bon laucemw& 1infob1éatica arud4 an: rem1 6n comp?e'

‘3ta de 4 meaﬁs, Do pu‘s de Ya a llcaclén de .primem GLCLO ﬂe paeu

"fdorrelnducalén abandons &l tratamiento oL f me&ssﬁ :Rggra$§ c¢n

'f‘1nf1Ltrac16n local & érblta; ne documauﬁéndoge reca;da'hemaﬁélﬁgi
‘ea clinica ni nor”eptﬁ%io de hédvla $sea, Se manejd con cuzamcqc'

Loy

~rapia ¥y rod12016n.10cal obten*éndoae buana respue%ta ¥ ac%:alman»

te se encuentra en remzsidn romp}eta con terapla é antenlmlmntr

Casa NOQ_BI o T;Amﬁ. fL‘ 75?91 '; Qiiho~' 12 afios

e

Paciente ja menvlonado en la c*apa an arlnr con leuscdmia lin
fohldstica agu&m Yy que “l 1u1c’ar radxavxén pfofllﬁufxca A 8i6to—

ma nervioso central, @e detectaron Qéluxad 1umaﬁu1aa a este nivel,




_obi@niéndQse remisidn completa por & meses,  Posterior a este tiem
po pregent’ racaida local-a’aisiéma n8rvioso uentwaA, obteniéndoss

‘nusvamente induccidn.le su p?oé&sdlper 6 messs; despudn de esie ww

: lapso,'presanta 2a, racafda a sistena nervioso central heooiado a
 recafda hematoldgica. Actuafm&nteiSe snonentra or fane dé induca.
cién de remisidn. - . | B

Caso No. 4. ?;R;J.H«7 ;,95767_:v . Masculiné 8 /12

Pacients, con lvuaamxa llﬂfﬁbLéﬂtha awuda e ramlsldn comp Lo~
ta de 6 neses, ibqndond cl tratgmlanto por ? meaes preaenuando re
'caida hematoldgica motivo por el que rﬁgra%é a la Instatuc16n B nne

~ contrdndose actualmente an fase de 1ndnuu16n de remisidén.

CGmsele.s BB G assilue e B/
Paclente con leucamha 1nixferenczaia? con rsmxszdn completa e

*?de 3 mesas; Presentﬁ Ln Lutﬂ p# fcda prOCGSG infecci da 816 Ve~

pM&-ﬁﬁngoso central, por iv cua] el ir iamlaatc int}lﬁuCﬁWlCO B m‘;""

'intérrumni‘ durante 25 df"fa, Preaenté racaf&a hemato ;6@10& alp s

 7rsemuesta a la oulmaoiﬂrapxa admznlafrau*. ,Fallac16 son un cgadra_f

de mepticemia.

| %y 2y Ll
Lugo How O

P&u*éaie

una pacxenta fwrﬁneq»~?
"cab A c*ua‘munte o8 eueu@u a @n fa&a da_ind'

. vinerisiina y-estg&oxdemmx

9?16

"]Cascyﬁop 7 L DAR baﬁc
, Pacisni
completa de 3 meses y

na), presentéd rscafda




adminisird quimioterapia y radioterapia, obieniéniose remisidn.un
mes deapude. Sdbirtamentie falleoid en su demiciiio igpordndose la
uni ‘“"1;

£n los p&clﬁHC”Q que recibieron tratami ultn CQvtfhuo'(Pinkel)
1a. 8?01u910n fue la siguients: 6/13 e encuentran en remlslén oom
pleta;vtolerando'la terapia adecuadamente, 6/ -

recayeron, y un
Hospital,

paciente en eitta otlapa abandané al }

Caso No. | CeMI.C. 68949 ﬁahmuiinm 4112
?'Paciente5con

'qu de ?O 28, y

1aub0mia linfoblﬁmtica“azuda en “ﬂmlazdn comple

que, estando reaxhzendo tratdmlwntc uontfndoi e

f'prnaantd “& afda’a.n*vel hematoldgico, ;ctualmente sejeneuanﬁra @
'Z?ﬁn fasse ﬁe xxduccxén le remisidén con vincristina y esieroides

. Caso No. g L. He ;f).} -

e
&
e
S
ey

Hasculino" & 612

°aczan+e QDH leug@mx

da. 11po lnqxtevang ado ¥ qis tenfa 4
‘ffmeses de ?QHX61§ﬂ u@mplafa,?v es*ando racxb'ando

tratamiente con-
5j;t£nuo, preaenfé recmida & nivel nematolﬁglgo, D@soués"derﬁ'sémaé
‘Mnaé,i& Ly ataﬁtaato & base de vihcristina ¥ esi?“OIQeB para indgw

ir *bméqvén 8in “eqauz T, su‘mﬁdlfl ol el eaquwm& terapd whycs

iRle Thy

*ut

an’ i?ﬁ”i ( i thn‘nrmb°"éf‘d0, mw*hvtrﬂxatv, éuﬂarQJPtopm;z
’ y cxoiotasfamxda) no ohtunv udo u1hgnna respu tac lomo < Oaﬂ" 
uen cia dﬁl tr&t&hxeqtov prnqenté ;ﬂ&GOpunzh.sever

._}

que fav @xuuku;

~La zn?talaulén de nrucesu b%ptlvém Lo 8BVETs (us Qpaﬂidné

1 U. :M,..i"‘ T
t,te, 3/15 aespué% dg La recdidan

'fCaaéiK§¢<3ﬁ‘ ; P q‘u= 

vnxvel laca] B 51sfﬂmm nervtono cen?ral (no aoaﬁ 6 a} Fanp;f&i}

»fallecmando,posxcr;crmepia en s dom1 1110.




Case No. 4 M.H.A. 66257 Femeninc 9 anos

Paciente con remisidn completa por 12 meses, presentd recaf-
~da a.nivel de-sistema nerviosc ceniral sstande recibiende trata—

vy 8¢ volvid a ini-

[

“miento continuo, por lo que se suspendid ésie,
 ciar tratamiento de pseaudorreinduccidn de rémisidn combinado con

‘ma“hotrexate intratecal, obteniéndose la remisidn, y 4 meses deg.
pués presentd recafda a nivel hematoldgice. Se indujo remisidn -
henatoldpgios completa en § semanas de tratamiento & base de vine

RS X! tlna Vv GQEGTOIdﬁﬂq

Caso Mo, 5 M.5.J.F. 87812 Hascalino 7 7/12

Paolente con lencemia de tlpo 1;nfob1£stlcq, cuyo cuadro ini
jfcial a su ingreso fue de infiltracidn a testfculo. Se induje re—
,2¢131én completa ¥ dado gque la biopsia testicular fus negativa al

k}fiﬁal de la fase de induccién de remisidn, no se administré radia
éidhvterapéutioa a testlculo, Watando recibiendo tratamiento 602
'tfnuo ¥ con una remigidn completa de Y meses, presentd recaida a

v]nxv%l local (testfoulo), por le qus se suspendid la terapia de —-
 manten1m1ento ¥y Be inicié tratamiento con vincristina, estercides
tv radzoteraula local, con 10 cual se logréd nuevamente la remisidn

'"cempla»ae

caaa'ﬂa,'ﬁ.",l_cgs;c;ﬁ' g ' 6?743~ | Femeninq$ 4 2/12
Paolenta oon remla Gn ccmpleta de d meams ¥ que aban&nné'#l

‘tratamsento pcr 2 meses, regreaé con recafda a nlvel hematoxégx*o,la‘

"Lraoxbiendo traﬁamlentoﬂpara ;nduccxén de remiaidn, rad:acxdn pro-
fildotica a uivel de aiétema'nervioso entrul v eatando ﬂuev A el
t8 en etsipa de mantenimiento aoandoné la Instltuﬂlén, 1?nor naoaaV

gu estado actual,

A continuacidn se muestra ia reTaozdn de loa 26 paclenteq wm'
~gue actualmente se sncueniran bajo control-‘ P pavxentea en 1nduv?

cidn de remigidn, 15 en. remlalén complet& y que han re"aldo*
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PACTEN'TIS CON DIAGNOSTICO DB LEUCIMIA AGUDA LINFOBLASTIC
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Pacientes en Induccidn de Remisién

Pacientes en Remisidn ocompleta,



 Fig. No. 8. PACIENTES CON DIAGNOSTICO -DE- LEUCENIA Acum LINFOBLAS
o TICA Y QUE ACTUALNENTE SE ENCUENTRAN BAJO CONTROL.

M Recaida por abandono del trmtamlento. i
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_PABLA Nos- XTI

PROCESCS INVUSLTUS0S CRUERVADGS BN PACTENTSS SO LEUCEMIA LINFCBLAS

SHPICACAGUDA DURAHTE LA Wa3¥® D5 YHDUCSICH DR REMISION

- Proceso infeceioso N¥o, racienies S A

v‘deptieemia » ! 11.

" Bronoconeumonia 4 6

Abscesos ‘ ' b G

ST

(astroenteritis
- Bronquitis
. Otitis media supurada

CAmigdalitis

 Waricela.
Parasitosis

 Hemingitis

foniliasis
Flebitis

- Dermatitis (tifia)

logré aig.n




TABLA No. XTIV

GERNENES ATSLADOS D PROCES0S INPECCIOS0S EN PACTENTES CON LAUCE-
' MIA LINFOBLASTICA AGUDA Relrs il

-,Sit10~da Guifivo L Gérﬁén'a1slad0v o . #ﬁbﬁ C§§6§Yf">J'

Piél : g ‘.‘Eétafilococo ’_Hv: R 3,~f:
| Pséudoﬁéna‘ T B ¥"‘},.2 

‘de°;:*?7f‘f7 ". "7f"f'1 Esféf§1o¢6c§ 'f;i3,~{"  ;'1{:6 

o Psewdomona o o1

" Shigells

‘Exudado farfngeo =~ . EHstreptococo

CHemocultive - fii%aiinéjﬂhei:lé'f"

LuCoRe 7  lFemophlllus?"'w
| e T Influanz

Los prcceaos 1n1eccl< ogfseveroa‘sa caracter zaron por cursqr

con laucopenia ¥ nautropenaa 1mp6rt1nhes como pueda obee rvarre en
la.tabla Ne. XV, en la que se muest*a 11 relac:dn daL orucee 1nm
fececioso severo, con cifras de 1eucoc1tos y'neutrdfllos absolutos
correasponidientes. La respuesta al tr&fémienfb instit&ido,»eﬁ{fcgv'
ma temprana e intensiva, fue buena, excepto en 3 paocientes dé e$+

te grupe que fzllecieron.
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TABLA No. XV

”RKLAPION DE PROGC B0 IhvrbCIU)ﬂ Con LRU”OFITO) Y NVDTROFIL 3 ABSOLU

CTOS BN PACTHNTES CON LWUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA.
SR o : oy Neutrdfilos S
Infeccidn Leucocitos/mm absolutos/mm”  Hemocultivo

“Brorconeumonia 4+

septicemia | "v; ‘}?QOf : ;“ 30 -
Bronconeumonia + e ST S e T e L
. septicemia ' ot e A00 e e g e -

~Bronconsumonia +
seplticemia

Bronconeumonfa + .
“rgepticemia :

 Bronconeamonfin + -
septicemiag

- Bronconeumonia +
septicenia

Gastroenteritis + i o
septicamia - Salmonella-B - .
Gas troenteritis o+
septicemia

Gagtroenteritis +
septicemia

Gastroenieritis +
Csepticemia

=
®

ni

8

© Hemephillus
Influenze 4

rl [

ngit
tice

;..sv ,,.;.

(4]
.‘h

amin
2881 Y

deningitis +

"Bepticemia o e
+ Pacientes gue fallecieron..

fn los pacientes, cuyo procesc infecciomo se clasificd como mo =
~derado o leve, la cifra de lsucocites varid en general, entre 2,000 .
y 4,000/mm3




TRATAMIENTG DE CUOESOLIDACICN,

e A3/42 pacientes-que fueron-evaluados en esta fase (30.94) pre

sentaron infecciones, habiendo fallecido 3} por asociacidn de infec

-¢idn severs y aplasia medular,

T” €?ré§é;§ﬁiﬁfé§¢i§80 :\f

© Septicemia
¥¥§f§ﬁgoﬁé;honia
7}7ﬁb§e§§§ giﬁteag'

- Infeccidn de vias urinarias

. Monilimmim T

~ Varicsla

.+ Pacientes que fallecieron.

 TABLA No. YVI

© PROCESOS. INFHCCI0S0S EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA-

* DURANTI? LA FASE DE GONSOLIDACTON

‘Amigdalitis

© ‘Mo, pacientes

.”letai: Ffi,:iffiiL ¢fj‘:“75

TERAPIA MASTVA INTERMITENTE. =
De los 10 pacientss qQé:récibie?dnite?apia masiva intermitemte

inmediatamente dewpuds de aloanzada la remisidn total, T presenita~

. . 7 s y : ’ .
Sron procesvs infeccilesos ng,O%), oon desenlace fatal en 2,




TaABLA No. AVIY

 PROCHI0S TNPROCICS0S DURAN‘P LA FﬁSL DE TFRAP(A DE VANTBNTMIﬂNTo

- Infeccién. o, puc:extes B
Septicemia = - . g ‘~ . L 8T8
Bronconeumonia - Seain il LIRS 1/ (007 R

Menmingitis . 44080

Gasireenteritis . o1

?p Llentﬂ" s,14131¢ron rérmnnes-’E; Coli en. ?.’

IACIOz PRCFILm TICA'n BIBTHAAtﬁHﬁ?f(&QJQﬁﬁTRaif'

"prrosnntaron proceﬁo 1nf90010b0, que “uaro
L media bupurdda N yautroﬂv'erxtla reepeotlvamenye., T doc‘éllcé_wwfi 

e Qcon buenav“espuﬁstd al 1raiam79n*o &ntjbid*LCO 3ns71t4?uaa"

‘TPRAPIA ai AANT&Niﬁlungqe‘

/1 casos (KBQ)N), moderadoQ

.tes (1)02,U)¢



. PROCEX &QINIEﬂuIQSQSLJERANTL-LALHTEPX“HH qumrmfrwwo‘EN'FNCTEN:””""""
' e CTES COMLEUGENTA LIVWOELA%TICA AGUDA.

”',f?fbogsominiéccioao: . No. pacientes
'}iGaStfbentepitiS e St 018 S 5;7, ; ‘5»16t96 jJ”’

'thﬁigaaiitis‘. a0 e T T G g6

V'thOt;tls medla Bupurﬂda ;‘ﬂ335*‘: o 9&1";L Lj‘f5Q5f {15;26;gﬁf f"

";P“obxblﬂ»}eptloemla-’,, '
: Wronuoneumonfa’-tyif o

‘dranquztls

CFlebitis




TABLA No. XIX

GERMUNES ATSLADOS DE PROCESOS. Iwﬁvcnro O DURANTE LA FASE DE MANTE

Sitio de cultivo . -~ ' Gérmen aislado  No. casos

S S “Pseudomona o3
Cofdo BONAOmORa, e

Si Betafilococo el o

‘Esﬁéfiiooood

- Coprocultivo:

Batreptococo

n las aidéfaés étdpas d&l tratam1anto se observd una preva~«

'? lencLa de proceaoe infecciosos de ﬁtlolo g ia oactarlana.’ hﬂ la nt»?

“jﬁa de mantanlmlanto se observd ademds un *ncremerto en ls pwesenta
_Qidn da Lni&CCluﬂﬁ& de etiolegfa viral, La incidencia ds pruc so

infecciosoe por hongos fue discrets y no hemos observado hasta mx»’“

momento ninguna infeccidn por gérmen oportunista (u&um001atzs_carigg.f3f*

ni, toxoplasmonis, etco)g




1faCOMFLILACI¢H:s SE"UNDAHiAn A L« AD&IN'“TPA ION o5 “RE““ ON"?*‘

‘;Vihc;iéfinafk*fAlQppCla

COHPLIGACIOV?& CUNMA AS A LA QUIKICTERAPIA,

Lae manifesiaciones 1nd rseables por arogas fueron variables

Ly toaos los pacientes las presentaron en mayer o menor grado, coni

“tituyendo otra de las complicacionss observadas,

En la fase de induccidn de remisién, ianto los esteroid&sfce.
mo el sulfato de vincristina, ocasionaror manifestaciones leﬂrnw
sag de intolerancia en todoe los pacientes scmetidos al tratamien

to.- La predniscna produjo 3dndrome de Cushing en todos ellos,

.

con aumento de peso variablo, debilidad muscular, hirsutismo, e

trias ontdneas, edema, cambios de conducta y egquimosis, La hiper

tensién arterial, gluccsuria y osteoporosis fuercen variables, -

También se¢ ohsorvaron an faorma constante sintomas de intolerancia

' géatrxha manifestados por nduseam, vdmitog y dolor abdominal.

En relacidn al sulfato de vinoristina las parestesias, nsuri

tis y alopecia, fuerou las manifestaciones mds frecuentemente ob»
'Zservadas, siendo en xenerdL leves o moderadas en intensidad, sin
fjembargo, en 2 pac;enfe las manifestaciones de neuritis fueron sae -

"fiﬂveyas,zmpidlendo la deambulacidn por varias semanas.

TABLA No. XX *

EI RIS

V}Ntﬁlb””ﬁ i PQCIENTQA.CQN 1, i“hJIA 1INFOBLAbTJCA AGUDaL

~Dicgé°v L ' Comblicacifn » 1_ No4ﬂpacienta9'->_ : _%
inédﬁ;SQna f v,aindrome Cuﬂhlng ‘ -§1‘fj49£“_$gf“ ,"400903f‘f -
T “Gastritis ;ﬁé' h8 p?;;"’

“Diabetes estaro1deq e

S ,’”4 03» 
Pardlisis facial .~ 1 . 2.04

Neuropatfa periférica.

‘Insuficienc cia renal 204

"




w5

Durant2 la fase de con@alld&ﬁiéu ¥ Mant&ﬂimiapccﬁ las princi
pales manifestacionss de intelarmnhi& fusron las de xr;itaczdn .
~géstrioa y que pueden ailribuirss a lam 3 dragaa,aﬁlllggd&a: Hedar. ...

Coaptopuring, wmetholwrexats y ciolofosfanmida,

TASLA Mo, XXX

GOHPLXC&CIONEb bECUNDAﬂIab 4 LA QUINIOTERAPTA EW PAQIENTES cox -
 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA,

-;fDroga j;:i_f' 7"g3 Gémp1icaci6n B We, p&giaﬁtag B S
 A;6~§armapt¢pur;na :IAaarexié— s ¢;4;1' §f-26;i7:,f  61.90°
i Vdm itgg . o o 23 ] : 54'?6 .

~fLeuoopanza

V&pla&i& m»au)&r

e

euﬁbpenia'y anamia

'r;geﬁﬁﬁfiéX&fﬁg x-fflelé@fa'en »racto Gaﬁtra‘
o BT ”fiﬁraaﬁinal

| Ciclofosfamida Alopecia 16,66

Cimtisis hemorrdgioan Coaas

B ls fase de fadiaciﬁn,,lé’$lb§BQi&'égJob9e$v§ émhﬁ0éb& Ton
pacientes sometidon al‘tratamiento,f{éi@ﬁ&o‘ﬁ&riablééV1éa demﬁﬁ -
é&nifasﬁacion@s}a La,&aprasiéﬁ da mddnle doen manifestada prinoi
palnents pmf legcopenia, #e ohasrvd préfﬂwamt@m@ﬁ%@ B lod ﬁ&ais;;
ten que recibieron rediacidn craunecespinal, siende nevesaric ex -
algunos, lo mupresidn temporal del trateamisnie. Prscusntemanio -

los pacientes presentaron ndusess, vdwltos ¥y snorvexis importants,



TABLA No. XXII

COMPLICACIONES SECUNDARIAS A LA RADIACION EN PACIENTES CON LEUCE-
o MIA LINFOBLASTICA AGUDA.

‘CaﬁpiicaciSn S No. pacientea L %]>
 Alopecia | 7 100400

 v5m1{os'y_anoragia. EE MR Ot __f"kf‘ 70.58
',_C&f&leg o »l | ;‘ v~" ,jr Jé}:;fg: 5: " :t . 55.82

"L@usopania | - il . | E 41,17

:igéemédﬁra‘a§ §iei;;,EA; ”.'5;88'

"iif*LbslﬁéCiéntés q&é récibiérﬁn fé&iaéién’drénsal més methotirexs .
‘;1$e?inpygt§calf¢§mo~tera§ia de esterilizacidn a sistema nervioso —-
‘ ¢§n$r&l; moatraron sintomas diversos de intolsrancia de los cuales
'  10§ wéas frecusentes Tueron: nduseas y vémitos, en algunos se pre-
 \§6&§6 dolor en el sitio de aplicacidn, fiebre irsumitoria, paresis

‘sias ¥y un paciente presentd aracnoiditis quimica..

DISCUSTON.

Edad y sexo.- Zn lo referente al sexo la relacidn masculinow
femenino fue ds 1.2 1 1.0 lo que concuerda son lo veportado sn vivas
gserien de autores de nuestro medic y qua varfa de 1.1 y 1.7 1 1.0
(118192021}, La mayor incidencia 8s observéd snire las edades
presscolar y esoolar, con prevalencia en la odad escolay. Petor -
resuliados difieran de una seris previamente informada sn nuesiro
medio, wn donde la mayor incidencia ss observd en la edad escolar
(20).



P

Bstado de nutricidn.-  ¥n los pacientes,eatudiadll‘no Be . anconhes

relacidén entre el estado dw nutricidn y el padecimiente, por lo vu.ld
“nopodemos congiderar este pardmetro como determindnte de la frecuen

cia de leucemia aguda en nifios,

P

Sintomatcioglia,~ Los dator sobresalientes daikcuadro glinico-son
similares a io6 informados pér otros antores ya que el andrgma>&n§'
mice se encontrd en 2% de los pacientes estudiados (90 y 97% en e
otras series 20-21): la presencia de sindrome neutropdnico o febril
fue ohservada en el 74*(p {78 y 84% en otras series); el alndrome -
. o dos

3 a £ FONER : : 43 4 e 14 . PR L et
ter{47 vy ?ﬁw) ¥y el gindrome infiltrativo ezstuve presente en el U5

purpdrico estuve presernte un nuesirn serie sn el £

pord)
(’)

VA AT B
paslen

N
Cu

de los pacieniss, siendo la localizacidn mds frecuente en ganglios
'y menor a nivel de nigado, bdazo, nuesos, etos (siendo 1o reﬁor%a&O»

_en otras series 77 y 58%).

Mratamiontc.

Inducsidn de remisidn.—  ¥n- esta fdse se obtuvo remxamon 00mww-
-pleta en el ‘OON de los pacxenfa%.' uatcg re ultados son eomparanges
'con spries en las que se. andlAz n ?rubbé poquenos da pacientes irg-

‘ua&os con un esguema similar y es de Buponer gae al aumentiar el ndw

mero de #llos, 1la indgccidn de ramza16n se ajuste &) Q0% informads
eri @eriss con pumercsos pacientes {6w22m23), " La mortaiidadknnh ey
ds en cste perfodo de tratamiento fue 3 vacﬂa supsrior a 1o r@pc%ﬁw
do por otrus autorﬁa (24) ¥ wme rlouva en forma Tundamenial a la -

ascclacidn de procasua infecoiosor bacitarianos aunane, a azierﬁnexa

de otras series, la mortalidad fue mayor en la fase tardia de as
étapa de tratamiento. Ds ios 4 pacientes gue fallecieron, envanmla
e atribuyd a BREL Lnfecalén crizada de eticlogia viral {varicaia’#

slatémlca): lay otrcsvj pacianites presentaron procesces i nfec LOqu _
bacterianos geuerzlizados. Eates resultados apoysn la recomeadacxgn; 
de un grupe de invemrtigadores para manejar a log pacisntes coma-gmm

balatorios durante la indoccidn de vemisidn del proceso leucfmi oo o

despuds do un periodo de hospntallzaC&Sﬂ de una a dos semanal ¥ =

cuande 88 asté convencido ds que no exigten procesos infeCoicHns ww -

asgciados o manifestasiones hemorrdgicas activas gue poagan @ psli




muerts en S pscisntes {pdg. 36,, Reto confirma ia idoa de gue ia

w0

gfu la vida del paciente,

El T4 de los pacientes fallacid inmedistamente 1 so xngpngo -
a la Institucidn, 1o que pcnf]rmé la Oplngdn de que ]oq pacientes

Zleucémlcos en nuestro madio anresan én’ peores condiciones u}fnlmwv
cas, que los pacientes de¢ pafsen altamsnte evolucionados. Silva -
3o8a y col. (?971), han informads que la a2ituacidn clinica de in--
greso de estos p&cientee al Hospital Infantil de México, ha'mejoré
do en los dltimos aflos en relacidn a las series de hace 15 y 20
aﬁds; lo gue dichos antores atlribuyeron & la mejor sduncacidn mé&iw
ca actual de la poblacidn sn geaneral y ¢ la mayor facilidad de de-
teacidn dal padecimiento por los pediastras en particular. Los re-
sultados de la presents seris, con un elevado porcentaje de pacien
tes con nivalesAeeei0$caﬁdmiaoﬂ y culturales bajos, plantea el he-
cho de que ls educacidn mddica, no ha alc&nzado an forma siwmilar &

‘todos loy astratos o esferas de la poblacidn.

'Traﬁgmientofd& sonsolidaoidn.~  Como ara 163icd'esnerar, lééip&ci@g-
-te&lqaa recibieron citorreduccién temprana oon terapia ds conseli-
,daczdn o lob ous iniciaron tratammeﬂto ds mantenimiento inmedia 1o
eon terapia magiva intermitente antes ds procsier a la esterilizse
’jfciﬁn de nélulas 1eucémicas del sistema nervieso cant:&lg fueron -
los qu@ mogtraron mayor toxicidad, {pancitopenia periférica, apiae 
vai&'madu;&r, ¢tc.) atribuydndess 4sta come una causa di?aﬂta'ﬁa L
utilizacidn de disefios tervapdutices a axpsnsas de a&entaa %19Ao,u—'
ricns cuyos aiechos colateral He pumsn @R LA &f@pa @m~daﬁde'za
recupsracidn de célulus rurmulwm de 1a médula 6vea adn ﬁwréﬁ', gy
pletn, resulta de alt nzwxesgo comd na side conqignain nr*v$¢n anhu
sn la Lliteraiturva (235-26), Estas POﬂQlOlOﬂ@J deben Dbljgﬂi o e
riamentse a la nosp;tal;&au;on del p401ent? paTa v'gilan ia iba

' .
[SR IR

dinal de las alteraoiones hematoldgicas y para la neteculé ciﬁwf

piente de procesos infecolicoos agregadon.

Bu nuestyras serie;, 3 de los p&c;@ntwu que paci b srah lsatankhn

to de citorreduccidn en stapss Sempranas de la remisidn fal&ﬁ&;@W“

ron & conGscuenocis directs de la miema y 2 de los que iniciavon

rapla de mantenimiesnio a base do tafapi& mapive intermitentd,  teme



nds fme

bidn fallecieron. &l res%o de los pacisntes presentaron grades di
versos de hipoplasia medular o infeccionés congecutivas al mismo,
de menoé saveridad,

Radiacidn prefildcotica s sistems nervicso ceniral.- Hasta 2l mos
tmento no parece naber d fersncia entre el inicro de vadxotevdpla e
de aster171 sacifn a nivsl de sistsme nervicsoe cantral 9 Senanss —
deapuds de Ja induccidn de remisidn como se realizd en al pressnie
astudiu ¥y las 4 Bemanas informadas por el grupo de 51 Jude (910},
vb como se ha preconizado vecientements, inmediatamente despude de
la induccidn de remisidn {27). Da los 32 pacientes que alcanzaron
esta staps de tratsaiento sdlo en 2 se observd recalda a nivel de
sigtema nervioso central; en uno da ellos se detecté oélulns inms-
duras sn el lf{quide cefalorraguidee antes de iniciar radiacidn prg
' filéuﬁica a aisteme gervioso c@ntral.y a pasar de que se aumenid -
‘la dosis & 3500 rads y 5 doesis de methotrexets intratecal, 6 meses
aeapuéﬁ pragentd rscafda sl miswo nivel, ds 1la gque se rscuperd a -
base de methotirexzats intratecal, preésentando una tercers recalda a
sistema nerviosc central & mesas despuds, asouviadsa a recaidea hema~ -
'%Glﬁgiﬂ&, La otra paciente presentd recaids a aival d* sistoma w—
»uorvkusa osntral despuds de 12 memes de remls;éu ¥ 4 meses mdn taxr

oy

f dﬁ tuve recaide h“m&bQWéﬂaa&x

‘Tratamisnto ds mantenimiento.- Bl esquena d¢ mantenimiento 8e pro
»,gr&mé von &arap*a zontinua modificads {Pinkel) y ciclor psriddices

- da terapi& m&MLV¢ intormitante, encontrdndoss hasta 1

”uxantaﬂ aon rex¢eldn complata prolavgad“ de wn procesc leucfumics,

Esta obmﬁrvaclﬁni 81 ge excluyen los paulaﬁt%ﬂ qus mostraroh r@s\g

ds por sbaundone de la ie repia de moatén o de las leccemias consids
‘radas como de mal pronéetice a su ingrssc (22-28) pavecs - contirmay
lo informsde previamente en nuegiro medio y sg ol exiranjero, de e
que a5 mds Gtil la terapia de mantenimiento con drogas simuitinesy
gque con drogas dnicas adminisidradse en forma continus o efnli@av@w'
hasta lo recafda ($-22-23). | | |

De ios resultados obtenidos en ol pressate trabajo, as ccnoly

¥6 que parecs mer de mayor utilidad en el mantenimiento de la vewi.



8idn el eaquena de terapis masiva intermitsnte, con ciolos de‘paag
dcfréinducaién cada 5 semabas. Bn el grupo gue recidid tratamiau»
:ﬁajcontfnuo? ga obaarvaron vracafldas sn un mayor ndmerc de  paciansi
tesy a diferencia del otro grupo en gue las recafdas se asociaron
con complicaciones atribufbles a 1 quimiocterapia adminisirada. -
Eopta. imprssidn inloial debe ser corroborada con lg observacidn de
tn omayor nibmero de pacientes en grupos comparables dz ambos ssgue~
WAL tarapfuticos.
e Uno de Loz problemas mds graves gue pusden prasaniarss con al
asquena de terapiz maniva intermitents, es gue la agrssién congtan
t¢ con drogas depresoras de médula Ssen v de& la raspuesta inmune,
pueden provecsr la muerite de low pacientes durante los perfodos de
aplasia medular por hemcrragia active incenirolable counsccutiva a
la trombooitopenis o procesos infeccicsns diseminsdos ds atiologia
© bscterians, viral o per hongos {29-30-31). El tratamiento contf-
 nuo fua mejor tolerado por el grupo que le reecibid, observéndome -
‘menos efsctor indsssables y menor nimero de procesos infecciosos -
'égrégados, 5in ninbargs parsce sxistir menor ndmero de desirucoidn
de célulae leucémioas gue con 8l esquema ds terapia masiva intermi
tente juzgade por el ndmero de pacientea que presentd recafda a ps
~;éar de continuar en control estricto. Hasta la fecha ne se hs lo-
grade determinar por cuanto tiémpo pusden administrerss cicloa de
_dragaa depresoras ds méﬁui& Ssea ain llegar s produciy uns splasia
vi?ré?araible, por lo cual se ha programade en principic como redo-
,jmieﬁdgn diversos grupos de inV&stigador&a, un perfodo de itratamien
 to de 3 afios, 83 pereiste la remisidn hematolégics completa (8~23).
‘ Pinulmente concluimos q@a le-cbservacidn dursnts 26 meaps de
ﬁn&péqueﬁo nﬁm@revdé.pacienﬁaﬂ de éada‘grupoy ne p@rmite»ebtaﬁér'w
”;gqnclaéiouaﬁ categdricas sobre la bondad de los esguomas terapéuti
k-ooé~htiliz&dcse pero resnlis interasants sefialar qua lus veoaldag
v*fbﬁﬁ@rvad&m 61 un buen nfmero ds slles astﬁviﬁfan ﬁn,rﬁl&ciﬁn:aféﬁagh. 
‘dbuﬂ dsl tratamiento, & modificacibn del esguema terépéuficm o al
mal pronéétizo que desde so ingreso se tuvo por al tipé,mbrfoiﬁgiw'

o de las oélolas inmacduras, Le remisidn completa en el rosie de
“low pacientes qus se encuentran en contral como ambulatorios, wa-.

rin de 2 a 24 mesas y realizan una vide prdeticaments normsl.
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‘COMPLICACIORES,

‘Infecciones.~ Bxisten varias causas por las cuales el paciente leu
cémico em incapaz de 1uca1xaar en forma adecu&d& los procesos infeg
'ulosose F\'Lra éstaﬁ 58 han menatonado al gunas que son 1nnerentaq mﬂz
al proceso laucémico en 8% y otras gue se han atribnfdo a la quimig

terapia institufda {31m32),

Los factores qus disminayen la resisitencia a lae infecciones -

“por- el procesc leuwocdmico son las Biguientes:

te=  Granulocitopenia.
24  Fagocitosis defectuosa,
- 3. Actividad de los granulccitoe disminuida.

'Z‘f4§+; A¢tividad leucotdxica disminuida.

CH5e¢w - Inmunidad humoral defectuosa,

"6y~ Ulcsvraciones gagtrointesiinsles 1ntaltr&cién)

Las causas que disminuyen la reaxstsncla a las lnfecclones p0r'

ioterapia son las siguientes:

'1*Granulcci§upenia.

- Yagocitogis < 1Bm1nuiﬁa. _
‘J;Actlvsda& 1eucwtéx1ca diﬂmznufdu.;
>‘if4§4filnmun1dxd humoral aefaotuosa.

CGam Uloer&akc 169 p&bt*o1n%mnt1na3es»

v Cumo g pusde observar en alrpfasanﬁa tra§ajb, dnicaments o . 4
'ﬂ[el dnp de 1o pacivntes pudo doemmen%&r:é ésn.éiﬁl&mientﬁ dél“ga%gwa,
' la etiologia del proceso infeccicso, En el resio @e aospeﬁbd.§$%é
clfinicamente, por la presencia de fiebrs elevade y soatenide, fnelas
toxicoinfecciesa, colapso vasculay agudo y deterioro progresive de
sus condicicnes penerales, spooisdo cou neulropenia ssvers, Eu Py
toe casor, la condoactn fue iniciar tratamisnio como p?obablé'pﬁgae§W 
0 septicdmico a gdrmen no identificado, cubriendo la posibilidsd 51
de gram popitivo y gram negative (3132433340 35236w 37 28039040 wﬂ:w
42). '
En ocasionss ge detectd fovo infeccioso aparsnts, Como provis-—

ble pusria de anirada a diseminacidn del proceso infecciosos geoirs




e

“enteritis, neumonfs, bronconeumonis, abscesos de piel, otitiz me—
dia supurada, vesfoulas de piel infactadas secundarismenie (postva
“ricela) eto. y se normd el criterio terapfutico de acuerdo & la w
aticlogfs mds probable, tomando en cuesis ls prevalﬁnbia de gérme-

‘ner patdgenos en éroas sapeci{ficas.

Los esquemas y dosis terapéutices de los antibidticos utiliza
dos fueron las siguientes:

1.~ En prooeaaafcatalogados'como fiebre de etibiogié ohscurea.
Carbencilina 400 mg/Kg/?d he o I.V. c&da 6 he.
- Cefalotina 200 mg/Kg/24 hs. 1.V, ocada 6 ha,

<f‘24;;‘Cganda ge sospecha infeceidn por pseudomona.
§  '»carb¢nci1ina 400 ng/¥g/24 ha, I.V.  cada 6 hse
7»-Gsntamiaina 6 mg/Ke/24 he, I«V. ‘"c&da’S’ha;”

 lCuando ga soqpacha xnf@uuidn por eatafxlecoco,.mv

;fOxaqilln& , 200 mg/Kg/?é he. I.V. oada 8 hs.

',;4§ef,0u&n o existe proceso inxaccxoso d@ vfaa respiratorias
o bajas. (anepto estalilococo). '

_'.Cefalatlnab 200 mg/Xe/ 24 hs}"; I°V.-' ¢a&a"6 ha o
- Kanasioina 10 a 15me/Ke/24 hs,.‘qw.‘ cada 12 ha.

o i& cumhxaa616n &,

 @9£&1011na.» 200 mg/a@,dd hﬂ«if TeVe 1‘éa¢a 5,h$4
‘Gahtamiéina-' 6 mg/Kg;24,has .:~I;V;»= égda Swhs?f_;

5;mg“Cuando se soapeuﬁa PYOERY aﬁptiaémioa pc* gfam naga, P
. vos (excepto pesudomona). : ROt

"Ampluxgxna 200 wg/Ke/24 he. ‘-;Isvga; §gdai§Eﬁa;;!;
Gentsmicina 6 mg/Kg/deha;'; ‘I@V;;i;é&da38 h$ﬁ 

Estos suguemss terapduticos e, utalizaron da 10 ié aian, J_”

‘aL cason exospciounles se ugaron 3 &ntzbiﬁtiomﬂ de &wpfj amért?J(

Bl resto de los proocsses infecciosos gue se gr@een%nreu en ueraggu
pacientes, sa trataron con los sntibvidticon ewpecificos y a 33’%§

gis habitunlen.



QUINIOTERAPIA.

La complicacién mée grave que se observs por afeoto de 1a qui
yrgiqﬁgrqgig,yeg,la,aplas\a medulaf que cendiciond hamo"ragids & ine~
facciones, :

B oagquellos pacian?qs.an log que la cifra de 1eucocitos des——
~cendia de 1000/%@3, ge utilizaron rutinariamente anabélicos del ég
po da la eoximetalons, con 8l objeto de mejorar la reutropenia y la

trombooitopenia, habiende observado mejorias 1rdpidss y efectivag -
con ascensd eh apreximadaments uns semana, ' v
En la mayoris de ellos se utilizaron dosis variables ds 2 & 6v

’mg/Kg/24 ks, por via oral, sin manifestaciones de 1ntoleranuia xm~
- portantes.

| };:o'z;cwsmrzmsg;

Hom Se ohsarvé pradomxnao an el sexo maeculxno, s;enda 1& adad dei e

ﬂVpraaantaozéﬂ nds fr@cuanfe, 1& ﬂsoclaf ¥ PFQGECOl&r°~

}14;;:{ﬂe ﬁorrbbo 6 el estado d@ nutrlcidn ad@uuado, en un 50% dﬂ mm ;:

 ios pacisntes, encontrando en el resto dasnutrlulén de I v IIfﬁf; 

1*gvado&e

e S& uarrqbnfé 1a utilxda& dal aulfato da v na?¢et1na '??&fﬁiﬂq" 

soﬂa, gara 1nduc1r remzss&n an 1eucsm1a &gud& 21ﬁf0b1§8ﬁ&b&

: dBBpu"S de 6 & 8 bwmanas de twatﬁmxentoa

”ﬁd;e‘;ha mayar mnrta11d¢d obaefvada en esta ei&pa dal trgtaxzanto .

~respecto & lo informado por atros autwr@e, apoya ia 1npru&1§r‘“

da. gue a8l tratamiento de 1nduocxén de remxSLdn.aebe r&alxwax

88 como ambulatoric, despuds de un internamiento de 2 s wman&ﬁf

Be confirad que en esta stapa del trstamiento, la mayouia de

W
o i
§

‘los procsscs infecuxosos,aorrespﬁndan a etiologia bactari&n&m,.

6.~ 36 aonfirmé el alto riesgo potwncial de la terapia de sitorrs
ducoién temprana, inmediatamente despuds de la induccidn de -~

da remisidn.

y cnando las condiciones del pacisente permitan esta aandgctaﬁjﬁﬂ, "'




w3 from

T~ Aungus el poricde Ae observacidn adn eo corto

-
2

paracs confir.

Saares laetilidad del esguenpa de esdtarilizscidn de cdlolas. we

lencdmions an sistems navvicso central oon 8l uso de radiacidn

§

F

Se aorpobord la pobre vespuesta i srapdu ticz en los casos de

leucenia aguda indiferancieda y el prondstico desfavorable en

ilop pacientes con recalda temprans.

“Pavecs confirmerse la mayor utilidad de ioo astay do omante
‘nimiento, con drogaz simultdneas respascto & drogas dnicas an

la duracidn ds remisiones nds prolongadas.

?qu¢ Se1sai lecid un proné%*loa deafav&rahxs.a largc p}ado por eJ’

‘ab&&ﬁbh@ en el trata m1entu de ¢ aatén, .

,,IﬁgéﬂfS@.s@siirm5~ia'uﬁilidad de’,rmta$x ngo. aﬁ11b1§i1uc mzx%a ai;u5,

‘ .“gé‘één T i@gﬁtific&d ”,vn Ltapas tamvranad y an. forma 1ntenyf”

,le&, ‘n_p&&ieh%&é:COX'léuﬁﬁpﬂnld ¥ neuuropenia Bevera ¥ en =
pr sencia de procenos tabrllasﬂs;njfnco infeccinso apﬁranag,

fanio en eiapa de induccién de remisidn, oomo de¢ manienimispe

ec& obaaﬂvérﬂa uﬁn

hru ramaﬁcu gavibn OQB d”

smr Qﬂa en*
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