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I N T R o D u e e I o N • 

La L~ncemüi. Agl\da ea la. enfermedad neoplási.ce. máa freotHmtiB de 

la infancia ( 1n•2-3) y hasta h&CI') algunoo años la Leucemia. I.inf'obl.1!!, 

tioa Aguda 1 al igual que otros tipoa de l~uaemia~ ee consideraba 02 

mo una enfermedad incure..blt) y 1!!1 tra.tamitrnto estaba dos-tinado a 1.m 

aspecto paliativo sin la esperanza de erradicaai6n de toda la pobla 

ción celtüe.r J.euoémica, con la certidumbre de que 1.a.s c4lulas le110! 

micas se volverían evontualment~ reaistentea a todas las drogaa a -

las oua.lae era.ti in:i.oíalmente a~tu.;iblt~s, pr<~seni;ándoae entonces reoa.! 

da ds au pr1'Jceao leuo61üco y en :t.'orvm. invariable la. tnuerte del pa.·-­

ciant~. La diferencia de sensibilidad a diversas drogas entr0 las 

c~lulan leuo¿irnicaa y la.s oé!lula.a !1(1mahm proliferantes máa s<-mai-­

bles (Médula ÓH;!la y tubo digestivo) es mayor en el oaao de la Leao!?_ 

mia Linfobláa tica. ( 4) v y 6rl r.tñon Nsoienteis la mojoría en los reiq.ul-· 

tadoa de diversos esqu()nw.a t.í!lra.p~uticos, ha sido lo .:;uficientamente 

impresionante para cambiar radioalm~nte el enfoque de loa m•dicos -

·tratantes en oate oa.mpo con rGs-p1Y1cto a. los avances del t:ra fa.miento 

y como reaultr:i.d.o dt"l la es'trat®gia. ir1tegral del müHno,, Ls a.pliO{iCi6n 

a la Leucemia L:i.nf'obláf!1tios. Aguda. b.um.;,ina. de loo prinoipj.oe te:rapéllt•P 

ticoB ha..eador~ ~!(\ la lfSuo~mia nH1rinn J......-í210 t:ransplantabh en (~l a.ni 

rr,a.l de ozp"-il'inie~ tación i ha permitido Go1:itmnpbr b. p•:'1rspectiva de ,~ 

quo la Leiuoamia Linfobltl:sti:;;a A.gua.~ hul!U\\.na. pued<:í l:Hir H;:;t1rable" '}/ en 

!.ei:i:'f!ledad~ loi:> paoi~H•tea eon actualrnt.Jnti} ·t:¡:•at;:lldoz con r~i:st,~ enfoqu.e., 

En al Hospital del Nifio I.M.AuND deade su fundacidn no ~abía -

existido unHox•midar.1 de c!'"i.to:rio para ,el ma.n1:1jo de l•::>S pa.ciant@s -­

leuo6miooe, en virtud da que la responsabilidad de la atonaidn de -

éstos t r·-ao~d'.a indis"ti.ntr:.motatí! l'.m los Se:r.vicios de Oncologíe. 9 H~mat.2. 

logia o Medicina Interna. 

Con la finalidad de uniformar ~1 criterio, desde hace 2 &Boa 

ee responuabiliz6 al Servicio d® Hematología en el manejo de todos 

los paoi~nteB l01w8r.ücos qu~ aoudieran al Ifoapi tal del Niño I~N-.A .. N .. , 

po:r tal motivo se eilabord u.n protocolo d.e !nveatigación Clínica qua 
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permitiera valorar en un pla~o razont;.'blG, owU esquema te:rap~L\ti­

co resultaría el id6neo para el manejo de nifios afeotadoa de eata 

enfermedad en nuestro modial inol1cy•nd0Be en loa diverooa rcg!me­

nea te:rapéutioos los adelantos x•eoiontee en este campo 9 que brin­

daran a nuostro!l'. niños leuoórniooa la '?Oaibilid.e.d potenci1;ü de "º.!! 
ra.ci6nt1 de su proceao o de remieionen prolonga.daa "Hin•ea•~ d,e le~ 

e amia. 

gramoH Gonaoienta'1 al inicio del presente trnha.jo, de que -

exiaten barreras insalvables entre loa pa!aas altamente industria 

lizadoa y los pa.!aee en vías de deuan•rollo, dado los faotorel'.I ec,g_ 

nómiaoa, aooiooulturalee, eooldgiooa y taonoldgioos, aa! aomo de 

diaponibil.ida.d de nu(WOf.l agen tea quimiot.era.pi!iuticoa en ziueetro m! 

dlo 1 que noa pertni ti eran obtanel' reau.1 tadoe comparlll.bles a loa in­

formados en estos pa.isef;l, 1 pero qu.a dejan constancia de nuestra. iE,; 

quiett1d para abordar el manejo de los pacientes lettc.&miooa con un 

enfoque similar,, 

La leucemia. aguda se he curado oo~sionalraemte; Burch~nal ( 5) 

en 1968~ pudo reooleota.r do la liiex·atura ro11.ndial 157 t~~'l.iltos d<!I -

más a,,.} 5 afios da sobr~vidat a.lgtrnoa d.e loe cual$a rrn er1contraban 

an remisión y sin ningdn tra:t;a.i:ü~mto d.ura.nte ve.riofü año~,~ oonolu­

y6 d.0 catos datos qi,\0 la reoafda dt~ un. p:rooo~o lattoémiao <h~ .h.ac!a 

ffi<!llH'fi fraoner.i:te mier:. tl't>G roa::tCn" e:ra ü.1 le.p!SO libr~ d 1e l1l. 'i!l!'lf'1.l¡~r~~~· 

dad., 

Ea diffcd.l n;¿1gar cp.H' algL1n01$ di~ ea tos o.aaoB ao hr.~yan ourado, 

sin embargo no habfa f'acto:raa como.nea en t:Te elloB q11~ p\\'lrmi ti a:rn.n 

atribuir a algdn factor en particular la curaoidn 1 por lo que Be 

ac0pta..n como cu:C't:~<:i.onea al "aza.r" 9 a.tribu!blea a la. ns.tllral.eza do 

la enf;;¡rm•Hhd~ máa qtHl 11 lna virtu.d13a inherer.1'tet11 del tra.ia.miento 

adroin.ia trado,. 
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Pé~o s• puede curar la leucemia aguda linfobláatica ~n el ser 

humano?. Loa eatudioa eobre ointHioa celular en rl!laoión a quimio­

terapia an·tioe.no8roaa. en el animal dl'f experim0nta.oi6n, en part:i.ou­

lar en la. leucemia aguda del rat6n, han p~rmi ti do a.aumi r que muchos 

de loa principios aplicados pueden ser extrapolados ol ser humano y 

que esta informaci6n ha permitido establecer qué tan cerca podemoa 

llegar a la "cura'' de loa tumores experimemtalos con léH1 d!'ogaa di.!!, 

ponibloe. Loe ooncf::lptoe qlümiohrapéuticoe están haeados directa-­

mente, por lo tanto, en la (probabilidad) de deatruir todaa las cá­

lulaa tum~~alea por el tratamiento con drogas o moouniamoa inmunes 

para. obtener llna oura. 

Frei y F'rt•iirich (6) en 1965 calcu.laron teórica.mente que el m.1-

mero de oélulaa leuo6micaa en cualquier momento dal diagn6atico o -

de Ltna recaída. t'l?l m:whos paoientoa ea de rLpro.xima.damente ·i x 10
12 

g 

Cada célula lauc,mioa peaa aproximadamente 1 x 10-9 ( 1 billón de -

células por gramo ). Bn promedio, un paciente con 100 gr d~ tumor 

sdlido en el momento del diagndetico tendría aproximadamente x 10
11 

c~lulaa tumorales. En bese a ~ato ae ha calaulado que un nifio con 

leucemia qua peaa 30 Kg. presenta un promedio de 1 x 1012 cálulas 

leuoérnica.s cuando se ha.1.la en recaída. ~~sto :repr~santa. ~proximada­

mente 1 Kg 6 3~4a del peso corpo:ra.1 d~1 paaienta~ 

La mayoría de laa dragas anticancarosaa no tienen toxicidad ª! 

lectiva di!! la magni tu.d r•:!lqu~rida ptU'iJ loH tumo:l"eti experirnenta.lment€~ 

aensiblea a drogas. 

Pe.ra r,o<luoir tme, pobla.o:i.ón c<::htlB.:r tu.moral. 1 x 10
12 

l\ menos d.::~ 
¡¡na célula Teqtwrir:t'a. 1rna muerte por droga d~ 99 ~ 999999999% d0 la ~· 

pob 1aci6r-. turnora.1 y d~ 99 a. 99. 9',t. de oélv.le.s vi taha normalrrn ¡ rna.­

tar m~s célul.'li:> n.orma.le~i rrnrí<A ir 1ntfo allá d~l pmli(I probabli:i d<11 t2 

:r::i.c1.dad. 

En 1966 Shabell (6) disefid Qn osquema experimental en ratonee, 

en 1os ot.Hilee inoou.16 !ll\a. sola. célula dala.da. I...-1210 intraper1 ton<;t?o.]. 

mente, pr.:;r el método de nüori.:inia.nipulado:r o de di lt11.üón; ob1Hr!"va.ndo 

una concordancia eatisfaotcria con ambos m~todoe. 

Los ratones inoculados oon Qna célula por el mdtodo da diluoi6n~ 

reoi bían la oélu.le. tfoica ca1oulada L·-1210 ~ basado en diluciones del 

1og 10 ~ ouar1do aa procedf.a. a recuento 0011 hamoci tómetro de líquido -· 
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de aaci tis 1 basado en la ouT'va de distribución de Poiaaon~ 3'{~0 dt1 ·­

loe ratones que rt'!l<::libieron u.na décima de una suspensión p<~l"fectame!! 

te mezclada, que contenía un total de 10 c~lulaa L--1210, serfa d~ -

eeperaree que no recibieran ninguna odlula y que no prasentBra leu­

i::eruia. !<~l 70'fo de 1675 ra.tont'la implantados con trna célula por el mi 

todo de diluoidn eobrevivi~ron. En la ausencia de e~ror en la dilE 

oi6n y 100% d~ viabilidad de o'6lulas L~-1210 9 la mortalidad <'In est~ 

grupo basado en la curva da distribución de Poiason debería haber -

sido de 631., ein lugar del 30Í obaervado~ Sato sugiere que el porcel! 

taje de células viables en las suspensiones tumorales utilizadas -­

era 50~'{, en promedio ( fig~ No. 1). 

Doterminando el tiempo del final de la terapia~ al día d~ la -

mediana de muerte:, loo ínveatiga.dorea podían estimar el núme:ro de 

o&lulas vi~bles L-1210 presentes al final de la terapiaQ 

Fig. No.. 1. RELACIOJ!I DEI, 'l'Af.U\ÑO DEL INOCULO CON l.A VIDA MEDI,A EN 
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Una rle la.a más importa.nt6s cbs'!!!rvacionee qu~ ae obt1ivieron -

de er.dos estudiost es la de muerte de células lencéinice-.s por tiro~~ 

gáe inducidas in-vivo. Esto quiere deoir quet en una poblaoi6n -

celular torunda a.l a.za.:r 1 11n porc.-,ntaje coml"l;ante de la poblaci6n -

cefoh.r leucérnica total, ind..,pendiemte del ta.maño dt: la población, 

·es destruida po:r uY1.a dosis efectiva admini!i!trada. d'-3 ux1a va:r:ledad 

de dif~rentee agentae antileuc•micosh (fig. No. 2). Se observa -

el prom~dio de sobrevida en ratones implantados oon a•lulae leuo! 

mica.a P-1534 med.is.ntt'3 di luciones de log
10 

y trata.dos oon t111a d.o~­

sia únioa con·:.tante ,'í t~fectiva ele vincl"i~itina... Sa pueden obser--­

var porcentajes de destrucción (muerte) significativos y conais-­

tentea deducidos del inor~mento en la sobrevida an relacidn al t~ 

maño de in6culo • 

. Fig .. No~ .2. RELACION ENTRE EL TAMAÑO DE IMPLAN'l'ACION INTRAPBRITQ 

. NEAL F.:?f RATONES -TRATADOS T NO '1:1M·TADOS CON VINCRISTINA .. 

.e. 
¡l.. 
• .H 

·106~.··_.·muerte celula~:-+ ~ 
.. ··. · ... ··.· 99~9987 \Vi·n· cristina. I~P• 2 

· '\día.a. 
Sl .·\. .· .• ... • ·\.·. t' . d -· i 

¡().-. 1-... ·· ... \ .. ·1>'>-- 99• 9938 .. ·· · · .· :i.empo upi:c& 
. .. ·· \ ·. . aidn 0.56 d1as 

. ~ 
'\ 

99 .• 9(1/10) 
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Las líneas paralelas de ea toa dos g:rupo2 ( tra.tadoe y no tra­

tados), indican un porcentaj~ constante de destrucoi6n (muerte) 1 

por la misma dosis efectiva de vincristina sobre un margen 4 log
10 

del tamaño del tn6culo y más aún indica. qu-e el tiempo de du.p1ica­

cidn de las células leuofmicas que sobreviven no ae modific6 por 

expoeicidn a l~ iroza. Este principio dm la cin,tica dti muerte -

celular por Jrogae anticancerosae no está restringida a un tumor 

o droga. IÍnicoG. Sé observa.ron corrnta.ntt.'!l'.3 simi lD.!'€8 a~.~1 log. de -

célula.e L-i 210 muertaB i.11<·-vivo cor~ agen hs antileucérnicos ( Ci tow·­

sin-a:rabin6sido 1 6·-meroaptopurina~ cito::ian 1 methotre.:r.ato) y de dJ:.. 

versas nitroso-ureas activas. 

Loe reaultados basados en observaciones longj.tudinalee de 6 

meses r;, máu de un año~ ~n l'atont'!la lt11.1cémicos "cure.dos" con qilimi!1 

t1'rapia. 7 indican qu<~ el tratamiento d~ rútones que albergaban ol§­

lulaa leucémicas 1,-1210 con agentes ant ileucémicos :repreaentn. ti-­

vos de loe diversos tipoav no resultó en la eelacai6n de c~lulaa 

l~ucémioaa viables, con retraao prolongado en la fase da crecimie~ 

to inducido por drogas. Dado que no conocemos ninguna droga ant! 

canoeroaa q~e cure la leucemia aguda experimental avanzada, con -

una dosis d.nica letal para el 10-% de los au,j~-t.OEl ni d~ r'l.ingu.n.a -­

droga con potoud;ü loga.l"ftmiao destructivo pare. cn,u-llqLlier ·twaor 

celular in-vivo d1!l aproximadamente 109 cflulaa l.Ql!Uc~micaa de loa 

turnol"cn ;:;x.µs1•im~mta.le2 avanzados y probablemente de 1oH iurnor~rn , ... 

en el hombre oon drogas di~poniblcs requerir4 dosiR repetidas de 

tratamiento,, 

· LEUCE~UA EXPEH!li!EN'l'AL. 

Skipp!H' (•r) en 1967 ·~onfit'mó que la a.ctiitidt'.1.d a.ntileucilinica 

dul ci tosin-~<:.rabinósi.do contra células L-1210 del ratón ea 1Hil ···· 

pero no de :cfHiHÜ tad.oí1 es p.acta.ou.laree i.:m.ar1do {11 medioameni;o ¡;¡¡;} ad~ .. 

~iniatrndo una vez al dfa por quince días~'º diariamentn hasta la 

muerta. Se supone que lae exposiciones wdltiples durante dos ci~ 

cloe de duplicaci6n oel~lar como promedio, debbrían exponer a lH 

rn'.l.ycr part~ d"3 mm pobh1<)ión c~lu'.üi,1· iíH$tabl.'l1i.:~n _l;, ... ¡;:'j(j a citoair.t~~ 

arabin6eido una o máa veces durante la fsoe B~neibl$ de síntesis 

del ácido deaoxirribonuoleico. (fig. No. 3). 



ii'ig., No~ 3. IDEAL.IZACION DE LOS RI•;SUI/PADOS DE UN EFECTO 

COlfPARATIVO m~: LA AC'rIVIDAD DEL GI'füSIN ARABINOSIDO .. 

,, 
10"' -

10
1 

o 4 8 . 12 16 20 24 28 

(Die.a deapuás de.la impla.!!, 
t~cidn d~ c&lulas leucdmi 
aaa). -

· .Pue1.í:rtfH Neoplasia in Ghildhood.,, Fra.1ik M .. Sohabel~' 

Se implatrtaron células l~rrné"micaa 5 x ·to4 de la. cepa L.>-1210 ~ 
en ratones intraperitonealmente~ La línea A es la ideali~aai6n --

gx·d:fir.:a. de la cinética celular en el r~1t6n no 'ira.ta.do, 1<:.. rn~diax1.a 

ttel dj:a de nn.1e:r.·te fu.e el d:!a. 8 .. I..a líur:a B representa la OiM~·tica 

celular de ratones implanta.dos y tra tadüs u.na Vi&Z al d:ía oon dosis 

LD.~ da citosin-arabin6eido por 15 dfae (del dfa 2 al 16). Se de-
. ¡{) 

moatr6 un aumento de la scbrevida del 162% sobr~ al grupo control 

no tratado, pero no hubo sobrevivientes. Asumiendo un log. cona-­

ta:nte de d.<'ístrucción {ooti.f.'1rte) 1 ccm C<3.d.a d.oefo <.hi la d:rog9.p y un ~­

tiempo de dupliaaci6n sin modifioaoidn en lae a•lulas leuaéminaa -
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aobrevivienteri a cada do!!lia de la dl•oga 1 podemos caloula.r una de!_ 

trltCci6n colula.r ap:roxinmda de 63% oon oada dosis diaria de cito­

ein-arabin6sido. Para una ª'lula tumoral con un tiempo de dupli­

óaci6n de aproximadamente msdio día, se tencirían que destruir (m!-: 

;t.ar) r11ás dd 753 de) to·ta.l de la. población celular cada. d!a. para 

lograr una curaoidn iav~ntual oon poríodos. p:rolongadoa de terapia. 

diaria de ci to:sin-o.ra.binóaido~ Dado qu;! lac; doaio utiliza.das aquí 

fueron LDíO' ea evidentG que mtnca f!~ pod.ria predecir la aura de 

la leucemia L-1210 con citoain-ara.bi:n6a:ido 1 C·:m est\'!! esquema ter! 

p'utico,a menos que la poblaoi6n celular loucémica al inicio de 

la ~erapia fuera muy pequefia (menos de 10 células viables). La 

línea e representa e 1 esquema. tel:"apéutico utilizando oi tosin-ara­

bin6aido cada 3 horas, ~iariamente~ cada 4 díae por 4 ciclos, oon 

este eaquGrna ae logra prtfoticamente el 100'~ de cura.ci6n de loe r!, 

tones .. 

Experimentos su.ba.,ouent~s indican que daspu.Ss de 2 cioloa de 

24 horas (;On intervafoa de 4 día.a con ci toain-a.rabin6sido a. la. d,2 

aiB indic&dll als;u.nos a.ilimalea sobr€!!vivíer-0n~ F.sto indica. q11e a.1 

final del segundo oicla oon esta dooia y eaquema terap•uticot el 

n1íme:ro dia células L-1210 t:wbrevivi't:ntes 1 se redujo a aproximada­

aum·te U,l'Ul celula por !'fdón.. Dado qu~ 1n dosis d~ ci tosin-arabil1§. 

sido utilizs;da (i5 mg/kg/dosin) 611 este 1:1r2q1~ema terapéutico roú.lti, 

ple r~preaanta la LD10 para este esque~a, es apa~ente qae se ast& 

:r'ed\lcien.do la poblaoidn oelu.la.i' tumora.1 viabl~~ d~ntro dr~ loa wái: 

genes dé ou.rav con aprozimadan1t..mte la mitad d~ la. J,D10 a.cumula.tí-­

va de citos in.-a.rabinósido +!!:n m1d;~ esc;::u~nn<"t. ,, 

Eva.ns (6) en 1964 r-opc,rti5 la pot'l1ncif.i.liza<~ión terap.fot.ica 

d&l ci toain·-a:rabinósido con la pcirt'ii'ornic.tna 001ü1~a doo tipos d~ 

leucemia r¡1u1•ina~ J.,..,.1210 y ?~··1534. Sch~\b<:l (6) uti1iz6 ci·tosin·­

arabin6aido más 12 cloroetil 3-aialoexil 1 nitroaurea (CCNU) en 

el tratami(7nto dll:i células L-i 210 1.mpla.ntudas po1• vía. intravenosa .. 

(fig~ No" 4)N 



I<'ig. lfoti 4.. Mm;HTF: CELULAR APROXIMADA CON DOSIS LD
10 

O MENOS DE 

ARA C Y CCITTJ,, 

CfJ 
<\l 
o 

.,.¡ 

Ei 
'ti " o ll:l 
!::! 11.J 
(l ..-1 

..... ..o 
c(J 

m ·r1 
~ l> 

r-• 
:; 

,....¡ 
'ti> 
o 

7 
10' 

.. ' ( t 1 1 ' 

2 6 ¡4 18 

Días después de la implanta­
ción r.v .. de 101 cél1üaa L.N1210 

Droga. Doaie I., P. 
Thtnpo %aobrevida 

Muert4) 
mg/Kg -- celular%_ 

A2 Contr.oL 
B2 CCNU 40 2 di.as 250 99,999997 
C2 Ara. C .. 15 Cada 3he/24hs 475 99~4/ciclo 
D2 CCNU 2b5 Cada 4 die.a 50 72Íciclo 
E2 Ara G+CCNU 10+2a5 Ca.da 4 días 925 99.985/ciclo 

A3 Cont.roL 
B.) CCri'U 50 3 df as i2 61 
c3 kt•f:i. e,, 10 Ca.da 3ha/24 ha. :262 98/oiclo 
D3 CCNU •;i e Ca.da 4 días o o/ciclo ... ".> 
E3 Ara C+CCNU 10+2v5 Cada 4 df as 400 99 .. 982/ciolo 

Fuente: Neoplaeia in Childhood. Frank M. Sohabel. 

Cure. 
total .. 

4/10 
0/9 
o/w 
9/10 

0/'10 
0¡·10 
0/10 
4/10 

La terapia intraperitoneal oo inició de 24 d 48 horaa antes -

de la mediana d0l día de muerta en los rRtone~ control no tratados 

(A 2 )~ Aquí se muestra la actividad terapéutica del oitosin-arabi­

ndsido aolo, CCNU solo y aombinaoidn de laa 2 drogas. La terapia 

con. citosin~-arabin6Bido fo.e iniciada 24 a 4B horas previa@ a la. lll! 

diana del día de muerte en ratones control no tratadoG con una do­

sis Ln10 ~ la sobrevida aument6 pero no hubo aobrevivientoe (c2 )~ 



El CCNU, redujo la población celula:r a u.na Qélul.a. por rat6n, 

cuando l~~ tera.piA. i'lle iniciada 48 hoi-as antes da la mediana del -· 

dfa d~ muarte (B2 ), y cuando ~1 tratamiento fu.e iniciado 24 hora.a 

antes~ sólo se obeerv6 diacretg actividad terap&utioa (D
2
). 

Sin embargo cuando h.a 2 drogas t't1eron dadas en combinaoi6n -

cada 4 hora.a~ por 24 ho.ra,13 1 oad.a 4 días, inici.~ndose 48 horas an­

tes da la mediana del ~fa de muerte, el 90% de loe animal~a trata­

dos sobrevivieron (E2)a ~i la terapia combinada se daba 24 boraa 

antes dB la mediana del día dn muerte, ee reducían lae º'lulaa les 

c~mica.a~ a u.na eélula por rat6n y Hl 40;~ de animales tratados so-­

brevivüu•on indefinic:iarnant.H ( ]\). 

Este grado de actividad terapdntica se obeerv6 con no más del 

99. 9;Í de dernt:rucci6n (muerta) d(~ 1.aa célula.o norma.lea vita.l!:!a, un 

poroente,je generalménte considerado que de$Cl'i be la toxicidad l~~ 

tal. Los datos cl:f.nicos ind.ioan que el oi toain-arabin6ai<lo en me­

nos efectivo en el hombte que en el ratón; probablemente porque en 

el hombre se doeamina a arabinoailuraoilo inactivo y debido tambidn 

a que le mayoría de los tumores hwnanos tienen un porcentaje menor 

del total de poblaci6n celular viable en fase sengible da aíntesis 

de ácido desoxirribonucleico en cualquier tiempo, que aquellas en­

con tradau 1:Jn la 101Joemi1:1. :ráp·i.. darnen 'e.e. ful minant~, de la. cepi;\ J.,-1210 .. 

La efeotl'lida.d del CCNU no !~1.rtá. a.ú.n proba.e-fa en el homb1•e., 

Ccm ~atas obse:rvar;iones se lleg6 a lCJ. conclusión de que podía. 

obt~me:rs~ u.n mejor esqw:ima te:ra.pdutico con esta r-aciona.lh1aci6n di 
~igida a la oombinaaidn de las drogas. 

Loa principios básicos que se obtuviel'On de 1a oinl1tica oelu­

lar fuer·on loa aiguientea: 

1.- El porcentaje y no el ndmero absoluto de una poblacidn 

oelula:z· leucémica en can tided muy VB.ríable muerto.e por una doaia 

dada de una droga determinada, ee razonablemente oonatante. 

2~·~ Una sola ot'ilula l0aóémio~ cw mOi'tgl p;.>,r~<. Hl hltésped pues 

su mul tipli<.;;aoi6n dividiéndose oad.a o.:s5 cHas p:roductrá aproxime\(.\~ 

roen.te í 900() millones do clilul<~B 1011cé1lüc<.w oa1.urnmdo la mÍ!e:rte d.al 

ht1aaped alrededor de loa 19 dfoa det~pudu do la :i.noculao:\.6n in.trap~ 

:i.•itonm11. 



3 .. - I,a Cflltlla leu.cémica ee más ai!3nsible a tm agente dado pa­

ra t.lll niv<!'Jl determina.do en al momonto de su mitooia, por coneiguieE. 

te el conocimiento dol tiempo de duplicaci6n c~lular (intermitdai­

co) es de mucha importancia y la. a.drniniotra.oión intermi tl!lnte de ·­

las drogas más racional y efectiva~ 

4 .. - EJ porcenta.jt'! de una población l~ucérnioa. d.¡; c;ualquiar di 
mtni.aión, mu'3rto por una dosis dnica adrninis·t:ra.da. al huésped ea di­

rectamente proporcional al nivel de dicha dosiB (entrl'J máa alta m! 

yor porcentaje dG céi1ulaa muertas) por conaj.guiente en ün tra.tamien 

to contínuo ea obvio que sea necesario destruir laa º'lulas leuoé­

micas máa rápidamente de lo que ee reemplazan, por proliferaoi6n 

de las células aobrevivient~e, pera lograr la ouracidn celular. 

5 .- La. misma. fracción d"-1 la población de células tumo re.les 

es des·trtiída por una dosüi d" droga e.in importar el tamaño de la. 

población celular; Srtl concluy6 qu1.'j p;Ha 1.n·ri'.l.dioar comple·tarnente el 

tumor e13 nec1::1:Hi.rio adruinlstra.r tanta qu.imioterapia como pt.teda. ser 

tolerada por el huésped cuando el tumor es paquefio. 

6*- Que la quimioterapia aietémica combinada con radiaoi6n 

del sistema nervioso centr~l producía una prolongación altamenté 

significativa de la eob·,-evida. cuando se oornpa.raba cori la obtenida. 

en ratones tratadoo ya sea con irradiaci6n o drogas exalusivam®nte; 

esto indl.oa. ql1.8 ét l pot6ncial para la crtra de le. le u o.amia. ee rela­

ciona con la distribución as! r.rnmo con el m1mero de C•Uula.s lt.H1cé­

micae presentes al inicio de la terapia (10)o 

A partir de estos hechoo do observacidn se trataron de extra­

pólar las experienciae obtenidas en el animal de experimentaoi6n -

al manejo del paciente con leucemia aguda, adn con la salvedad de 

que existen barreJr<H'J h:i.ológicaG in{dudibl~a entr6 ln 11!.inoGmh'< rrmr_! 

na. (méta.b61icarnente mny activa.) 'j' la leuc&mla humtma 1 ya. qu.~ «. ma­

dida que amnenta la. población c>:<Jlular leucémica t!lXiate tend"n.Cif.I, a 

que un rnimero mayor ele célulat~ ing:reaein a etapa.a de l"epOiH.• (C' .... O) 

púr lo cual sil':!!rnpre exiate una proporción de. oé1tllaB fut')ra de "ci·­

clo" (9). 
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Bn noviembre de 1962 un estudio llumado "VAMPn (vincriatina., 

ametopterina, 6-mercaptopurina y prednieona)i fue usado para al-­

canza.r buen efecto terapdutico, con este estudio se ad.ministra.ron 

las •iosis m<'txímo.s tolerada.a de los 4 medicamentos d•trante 10 día.a 

para loa:rar la r(~miai6n y deap1:i.éa de un do<>canso terapéutico de 

14 días, ee administraron ciclos adicionales de 1C días con las 

nüa'OOaa drogas. Después de 5 t!·a.t11mJ.0ntos de couso Hdaoión 1 la. t2_ 

rapia se deaoontinu6. 

Posteriormente en 1965 aG ilav6 a cabo u.ri segundo estudio ·-­

BIIfE o programa lücfol ico ( 6) r 1rn :!!s te la iodu.cción de remisión -

fue con vino:riotl.:nat eotoroid.ef3 y la comrnlidaoi6n del tratamien­

to oonsistió en un ou1•so de ) día.e oon la dosis rnáxime. toler·ada 

de 6-meroa.ptopu.rina y dnspués rma doaia i;.l ta. de oi toe.:m. 

J..a. ilnporta.:noia d<~l ha llazg0 de estos progra.rru1~! fi1e el esfue,E 

zo de dar le. dosüi máxima 'tolerada i:m la. rsmiai6n temprana y un ~ 

esfuerzo de eliminar las cdlulas lauoémicaa reeidualaa. 

Fig~ NÓ., 5o DURACION DE LA REMISIOU UNA VEZ SUGPE'HDIDOS LOS CICLOS 

60 

40 

20. 

TEMPRANOS DE GONSOLIDACION4' 

5 10 

BIKE 
VA.MP 
PRED .. l 12) 

11) 
2'T) 

La duración de remisi6n se ragiatra a 
partir del dltimo día de quimioterapia. 
El ndmero da paoientea on oada grupo de 
tratamiento est6 indicado en el par•nte­
sis~ Loo ndmerou 82 1 56 y 91 indican lae 
semanas cll.1.x·Hn.te 1Hf3 \~tm1ee los pe.oiemtea 
permantJoi<:i:ron f.H1 romia ::l.tfo .. , 

l''iiemt~:H Neoplasia in Chi) dhood~ My1•on Karon .. 



$(~ mueatra. qtrn la. duración de remisidn es similar en ambos es­

quemas, po:,:-o G!B signifi0ativa.mente maycr a. aq11ella. q11e se observaba. 

cuando se da.ha predninom• aolth 20 de loa 2.3 paoientea que comple­

taron-una ;_~oneol.idación terap'1utica ·iel3pt1és de haber alcanzado una 

remisión •Hmatol6gic<l C<Jmpleta. p:re~Hmta.rou leuc~imin. dentro de la.a -

35 semanas posteriores ~ la suapenaidn de la terapia. La duracidn 

máe prolonI!,adf.t de la. remisi6n indios qut:i la cantidad de leucemia. r! 

aidual fue sienificativamente disminu!da por la terapia de consoli­

dación. 

Se us6 la e.x:perien·..;ia del esquema de lfA.MP para obtener u.na. di! 

minuoidn de laa oélulaa tumorales en la terapia por 6onaolidaci6n. 

(Fig, No. 5)~ 

::3e ha calculado qu1:i un niño con leucemia aguda. linfoblástica 
12 con un paso de 30 Kg., presenta 10 c6lulae l0ua•mica1 cuando ae 

enc1¡1:mtra en l'ecafdap euto es e.proxima.da.rnen·ta i Kg., ó 3-4% del pe­

so corporal del paciente. El promedio de rl:!produooidn de las célu-

. laa leuc6micae es da 4 díae aproximadamente, loe cálculos baaados 

i;m ésto indican que la reproducción de lma oélula. 1 requiere de 40 

duplioa.cionea 1 oon 1.m tiempo de 5-6 meaea aproxime.da.mente para al-
1 ..... 

· canza:r una población de 10 ,:: célulirn. $e obaarvit. que el tiempo de 

duplicación promedio ea mQy bajo, ya que 1~ taza de proliferación -

cálular no es constante y disminuye 01¡-<1.ndo auID·-\Hl."tfa el taumño del t.!:!. 

mor, ~sta 'lariaci6n !!1f.l el reaul ta.do da un ÜHJX<6li.V.nlto en el ruíniero ~­

de c~lulaH lae cuales dej1:u1 1.a fase prolifera.tiva y ;¿~nt:ran en. ura~ 

etapa de deacaneo. Deborfa de eetar claro que una explioaoidn raza 

nabla pa:ra la p1~olc1ngac:i6n de una remisión d1rnpt11~a de 11.nti. quü'liot:ie--­

r.apia intoru3iva~ er.; la :reducción del toti:.1 dr.~ cálulaa letio&m:i.oal!'l ~· 

presentes en el auerpo y puede oer tambi~n qua el ndmero aatimado -

de cólLilas V.rn.cémicaf~ rea idus.lee, dospui:.fo de 11.na t11ducci&1 hacia. la 

i-emiaiónr ptH;iden dierninu:!'.r únicam0nte de 2-~3 h-;ga.ritmoa. 
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Pig. No .. 6. · 1':il''ECTO DEL TRA'l'AMIEJ.11"{) SOBRE EL NUMERO DE CELULAS LEQ. 

CEM ICAS 1 F.N NIÑOS CON LEUCEMIA A<ll'JDA LINFOBLASTICA .. 

VCR 
· P:rad 
V.AMP 

D!JHACION DE REMI3ION NO SOS1rirnIDA 

·7----.,.----r-· r-T~T:--'-1-__ _ 

t 1lilll 1lr '1' 1! 1 il 111 lf 

11111J1 r u '' 1111 nu 1 ·1 

111 1 1 1t1 1 
o1if 

--........ -----L--l--1--..._L_....a....,_.__........,..¡o. 

VAMP ~ Tratamiento programado ueando 
ooabtnaaidn da sulfato de Yin 

• ..!.\ .. . + . ,. -cr1s ... N.na, &.'ne \,Qp .. erina, °"".me¡ 
captopurina y prednisona~ 

VCR ~ Vincristina 

Pr~d~ ~ Pradniaon8& 

(540) 
(220) 

}\Hmie: Neopla•:::ia in ühildhoocL. My:ron Kar.-on. 

·Puesto qtH!. el estudio de Vf.iJi1P n.o sri•a;dioa todas les o~lali::¡.i'i 

· leuc<3mj,o.'aa reaidualee, sa llevó F.~ oabo otro prog:ce.ma t~?ap~utioo 

intensivo llama.do f'míP (pradnir:rnn<'.<; o.ncovin, meth,¡t;r.a~~Ats y ptn•itl~ 

t~l).. l.U per!odo di:. ind.twci<fo d.~ :.·omi.Hión rue con J.os 4 m~1iicame1~ 

toa por 5 dfas 1 poid;f:rio:r•men:t(~ 1.rn deset:J.o.l?-o tr:irapéu.tioo de 9 d:ta.1:q 

eate prog1.·.a.ma inoluytS u.no o (~os ou:reoo !.)ara 1.ndi;i.o:i1• 1<:1. re:i1üsi6í~ 1 -· 

segciidoo de cureoa de 5 días d~ terapia d~ coneolidacidn cada mea 

por espo.oio de u.n año~ a.ntaf1 df.! d;_~ooont.inmn' el tre.'ta.mient.1.1. F!.ste 

¡'e:r-iodicid.a.d FJe d.:.ló por la faJ.1& obse1•v.s..df~ on lt10 €if:lt[ti:orna.r.> antfn•i9_ 

rea, probablemente debido a qua lao o~lulse entran en una fase de 

desean1Jo celttlax-~ lapso dt1ranie ~!l i::cw.J. no plwden e.:;x' deatrufdat~ ... 

por· la quJ.mioterapii'l; (H) suporto quu ·ta.loo cé11üaa puaden entl"ar -· 



uuevamenta a. la faaa proliferntiva durante el rul'i en el cual ol -

.,..:t'atamiento ea descontinuado y p11erian iantonoeo DGr destru:fo.a.a por 

un eu:rso intensivo de tra.tamironto. (Fig~ No .. 7) 

~ 
11{.) .,.,--
rJl 
•M 
s 
4,)' 

~ 

-~-
11) 

'Tu,'11.. 

Fig~ No. 7. DURA.CION m~ TIEMPO DE RDISION 
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La duracidn a~ r0~i~i-~~ eet~ regi2-
t:1'é'::Íu. d>·1::; d 1.~ l;;. pd .. me:t•e :ró21mi.1»ion COJ!! 

¡.i1~~-u. s;;; ,,;_'._-.;_.. __ :;.:; [,, r:i~d1üa. dcrntJt,. El 
número d~ paoifoir•t'l!e en oad¿>¡, gru~:: ... 
ae indio~ en al par,ntasia~ 

F\1(;n_'te~ Naí>pl~a ia. in Ch:i ldhoo<L -~~yx·oit K~n'on. 

La d1Úaoión. modia d.e la. l"(ini:iei.ón utiUma.n.do lcw >.\J~qtH:.mEH~ fa~..; 

x<apóuticoa V.AMP y BIKE as de'* 35 eeman<'1.B~ la '.t'em:dda f:.w u 1."1j·~.n'' 

rflafJ f¡¡i<; tan efeotiva oomo la do~ü~ diaria Ol'&.1 de 6-merca.ptop1.u:i­

na d<>.d& du:ra.-.,ta la. x·amis:i.6n. ·g~to i.lJ.diot:i. qL\~ el deacc.ntinua:r la. 
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terapia despu~o de la conaolidaoi6n~ no produce una máa rápida r~ 

caída del padecimiento que la qtH) ae ob1:rn1·ve. cuando la quimiote:r! 

pia en o;;mt:tnuada a tr.avh del periodo do la :remiai6n., 

l.a duraoi6n de 1a remisión para POMP ftto mayor qua para 011&,! 

quier otro de los p:rograma.ra~ no hubo ca.~bioa en al patrón de r<l'!loa! 

da dew¡.'it~éfi de 14 menes cuando todos los tra.tanliEmtos fuero11 dauoo.! 

tinuado~~ Con eeto rrn en.fatit:a que ll~ ofGctiV'idad d0 la quiraiot_! 

rapta tempra.m. durante la remiaión prolonga. •fata., y ta1:t1bHln se d.!, 

muestra el valor del trata.rá{)nto intermi.tente para ma.ntenor la r.! 

misión., 

Otx•os grupos de in.veatigaciéin, extra.polando las e:x:periencie.a 

. a imu.1 tánea.a de loH eotu.dioa ya. mencionados, inioiaron nuovoa enf_2 

quas terapf.iui;icos en la leuoemin linf'obláatics agLtda huma:rmt pro­

ctu•ru1do eliminar toda<> la.a célula.a sembra.dua an el Sililtema ~h~rvi~ 

so Can't:r.a.l que h•"· sido coneidar.a.do como tmo de los 6rga.no~ "aan-­

tuarioB11 en los cuales la quimioterapü~ util:i.:mdv. e.n di v .. wsos t'la~ 

quemas terapdutiaoa no lograba el sfeoto farmaaoldgiao daneado 

1':'.0:t'que no s~ obtienen conoentrt:i,oiones ad~icuad.a.s do la droglil; (7 y 10) .. 

Por otra pa:t•'f:.fj v ee había ob1;;111'<\.•e.do qlrn a m>t:"'1id1:\ qtrn l.¡:ns nn~vo8 €!,! 

qu.~r<t1M':t ·t~1r~;i.péuticoG1 lograban w.a.yor dtu•ü.oión do la ri?l111iai6n, la 

primera recafda invariablementa, c~andc no oxiotía raoafda hemato .... 
16gica~ Ot)í.'rat1pondfll, al Siatema N;·n-vit)BO G\-H'd:·J.'!Ü. 

A partir de 1962 Pinkel y cola., (7 y 8) hicieron eatudioa -

pilot¡)S d5.vididos en 5 t:ri:·u.poa Gn 1oH que la iuducci6n de remi.sidin 

fue oon vint~t'·iat:tna~prednisor1a y f.in al pr:ime1• grupo la oon~olida· .. 

oi.6n fue cr.m 6·-·~'hn·ca.ptoptt:d.r.w por '.r:fo. orf:i.l y 18. a.dwiniatrtAci6n IV 

d.e vincriP.1iins y c.i.olofo1:1faroida eemana.1ment{~f en eat;s gru.po s0 i,!! 

cluye1•on 3 paci. erd;i::ieo ~ En e 1 a egundo f:\'.X'llf,H:J 12 ni5oi!i: 10 de loli 12 

de1:sarl"olla1•0~1 remi~i:l.tnH~s oompletaa y :fuG1•o:n 11H•guido~~ de la .adl'Jli­

nistre.ci i5n dr:.i &..·Moroaptopul!'i na d1.n.:ria. o methoi;rexa te- ífs<.i1JJ1e.nalm0nte 0 

c;omb:i.ua.d<HJ con v:i.nc:dstim~ y oi<ilo:toi;f'amíd~~ C$'.da 2 tH&in~uv.un.. En ""' 

eatoe dos grupoe se administró te~apia de 500 Had~ de oobalto 70 
i~. todt1 tc=il ;;¡ ,j0 (:r1ri:1ln~o üepinei.l. Loe; oiguifmt*'.H:i 26 pa.oientl)til ti:t> C.2, 

looaron en el grupo 3; 24 de ellos daaarrollaron roooiei6n oomple­

ta de mlf1dul~ 61:rna y ae inioi6 to:ra.pia d..:1 conaoHdación oon 6-M4'$r­

captopurina. y methotrs:r..a:te dnra.nt~ una ti('Jmane., an forma diaria y 



e:iclofoafamidn. y vincri..stina. adrninir:trada. oemnnalmante; a este -

~rupo de pacientes se administr6 radiaci6n profiláctica a Sistema 

Nervios<J Central, con 1200 Rads de cobalto 60 al ejo cerebro esp,!. 

nal. (5 pacientes de este dltimo grupo fueron eliminados del aa­

tudio¡ 3 por haber recibido tratamiento previo y 2 porque presen­

taban leucemia "Cipo mifJloblás-tioa) y posteriormente la quimioter!! 

pia fue suspendida de los 30 a 36 meses de tratamiento. 

De loe resultados obtenidos en eate análisis se observa que 

en una cuarta parte del estudio 5 pacientes han eatado en remisidn 

hematol6gioa continua por más de 5 afies (2 de loa grupos 1 y 2; y 

)_ pn.c_1·ant0e dD".t· o~uoo 1 ) 
- .... .... t:,)·• "' _¡ • No hubo ningu.na €•Videncia de que la r.e_ 

diacidn espinal inhibiera el desarrollo de leucemia del Sistema -

Nervioso Central. 

Geo1•ge y col~ ( 10) han propuesto 1<~ ra.dú1.ci6n profiláctica -

cra.noooapinal a :3istem<:. Nerviouo Central con 2400 Rada. Esta do... 

aia en e.fectiva pero puede causar a11pr;::1si6n de grandes áreaa pcn"­

tadoran de m•$dttlf.1. de la oolummi. vertebral. Tambi~n ae inició el 

uso de r•a.dia.c.ión im otros eat.adios y quimioprofilaxis con la. apl,! 

cacidn de Methotrexato intratecal combinada con radiaoidn craneal 

en dos in de 2400 Rada con cobalto 60 para tratar de alcanzar la -

profila.:xia a <:ste nivel~ ("!O, 11, 12 1 ·13 y 15)~ 

E.a vista de que ha.ata. el momento las experiencias previa.a no 

~an demoetrado auál esquema resulta máe dtil respecto a duraoidn 

dw~a re~isidnp aitic o tiempo de recaída local en el manejo de -

pa.ctentos con leucemia linf'obl<fo tioa a1~uda siguei reiHi.Hando f'u.ndé 

mental resolver las siguientes preguntao: 

1.- ¿ La inducción de remiai6n prolonga la aobrevida ? {9). 

La re.apuesta a esta progtmta es afirr'lativa ·tanto en -·-

adultos como en n iñOF· líjntre 1964 y 1966 la mediana -

de la sobrevida. en niL ·' que 1.~ran admi tidoa al Insti t~ 

· to Nac~onal de Cáncer y que obtenían remisidn oompleta 

e1•a de 3 aiíoB 1 en op<>aición a 4 meues para. aquel lon Pi! 

cientes que no respondían al tratamiento~ 

2.- ¿ Puede prolongarse la d~raci6n de la remisión con la t! 

rapia de varias drogas, m~B alld que la remiaidn aon -

una dr•oga excluaiva111cmt0 !' .. 



Estu.dioa comparativos de terapia de aoat(\jn oon agentes 

únicos o en combinación, no hab:l'.a.n w.oetrado inicialmen, 

te difarenciaa dgnifiou.tiva.a ~ que sí ae han observado 

al a.gregal' ~·icloo de "Paaudo-reinducción" oon vincris­

tina J ea teroides ( 9) * 

COMPh.RACIOU EN'l'RE LA 'l'ERAPEUTIGA COMBWA DA Y LA TF.:RAPEUTICA. 

CON hGEN'fli; IJN ICO VN EL 1.\ANTE.NHíJFJl'l'O m~: LA REMIS ION COMPI,B-

1.rA E:H LA LE"uCF.;MT A LXNPOBLf,STICA AGUDA. 

Tlurao:ión del 
tratamiento 

Hasta la recaída 
la reca:f da. 
la recaída 

Dttraoidn m~dia 
de la remisidn Referencias 

to ta 1 ( d :tas) 

l4'i 
119 Frei. y cola. 

.112 

6.;..t<f P+MTX Hasta la recaída 210 
6-MP o 't11TX Hasta la reca.!d&. 210 

WflX i ,5 me13ea 159 Holle.nd 
6...,M:r.i 1~5 roesee 165 
OYT 1t5 rneseES 105 
M'I'X 6~~t4:P CYT 1,5 mea es 160 

6HJ¡ff' • Hasta la recaída l1Q 
. 6~}ff> VCR-t-P Ha.eta la r-eca!da. 210 

M'!'X 8 r!leses J15 
wrx vcl1+? 8 tllt'llH:~S 48-0 

HoUand 

·.' . . 
~~~~~~~-di~ 

! mismo vario•~ eotudio~ ¡iiloto@. 't·eaJ.:lzndos po:r Pink:el y -

cole¡. 1.962. - 1965, en los ounlea utilizar,'ln tratanlií'$nto d-e mant0-

ni.nlian1;o co11 a.esntas m1Htiplea, pa:t<!30en también apoyar el oonoep­

to dé prolonga.oi6n en la duración de la remisión completa y her.w.­

toldgioa y un aumento oignificativo en aobrevida prolongada "libra 

da laucemia.11 (H) .. 



3.- ¿ Deben administrarse laa drogas en forma intensiva y 

ser la toxicidad au. límíte o en forma discreta para. 

evitar infeaoionea agregadas ?A 

lfo exista m1 argumento sólido para u.tilizar douis di!. 

cr~tas, ya que er~ dimaabls suprimii• el prooiaao leu.oc§­

mioo tan completamente como sea posible y las dosia -

intensa.o son capaceo de hacar ~sto mlie eatiafa.otoria­

men te. De hecho~ las dosis elevad.as generalmente ea­

t~n indici:~das duran-to la remisió11 harnatol6gioa, ouan­

do la médtlla 6saa puede to lcra:r oonside:r¿~blemente W1 

mayor ineul to oi tot6xioo que duran·~e le.o reoaídaa en 

que e:dste infiltraci6n meníngea. Por otr& parte, ee 

ha· visto qua la roodürna. de duración de remisión ea CA!. 

yor en pacientes aon tratamiento aon do~ia totales 

que con doais medias (8}º 

4 .. :...;. • ¿ Se puede prolongar 1.a d.u.racJ.on de la :remisión oompla-~ 

ta con radioterapia Cli"aneoaapina.l o radiación crsnea.1 

más methotre::cnte intrateca.l, una. vez indLtci<la la remi:_ 

si6n ?. 

Johnr~on ( 1964) trabe.jaudo con ratones BDFi inoculadog 

intr¡'l>ce:.rebra.lme:nte c::on li:iucem:i..a L···Í 2·10, d.!!i6'.oat:i:•6 qu.e 

la oombine.oidn de qtümiote:rapin. si~t6mica :r l'a.dia.oión 

del Sistema Narvioeo Central producía una pralo~gaof dn 

~1-lltarirnnto í:liglüfioaHva ... d~ la sobl"evida (rnru:ido se -

<Jompal!':{.b.;~ 1.:i. lE .. r>ob1-eví.da obtr~rdda con tr&.ta.miento ai.! 

t•mico o radiaoi6n exclueiv~menta. Estoa estudios 

fi.teron 1.i:l. ba~rn ptü·a quH Pi:rü::e1 y su g1"l'.pO inioü\l"B ªE. 

tndioe comxlati:~ti vot> (l;ll g~'L'i.pos dB niño•; 1 1<'HW~mioe0 a().-... 

rnwtidos n. :t•adü.:oicfo fi. ~lit:itsroa l\iex·vioeo Cant.l"al y no "* 

eomctiilo8 a t';~O.tü t.ipo ck trate.mi811to (10) .. Los <1atu­

dJ.os i.:rd.c~aürn utilizando 500 ;y ·1200 :Rada de rad"iaoión 

oranaoespin~l~ no ~oatraron diferencias significativas 

respecto a grupos controloo. Sin embargo, al elevar 

laa doAia a 2400-2500 Rada de r3diaoi6n cranaoeapinal 1 
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se observó qué a61o 2Í4~) pe.cien tes que l'.'eoibia:ron radi.f! 

ci6n y 29/ 451 que no 1.a recibieron 1 pres(lntaron Peca!.: da 

en el Sistema Nervioac Central~ lo cual terminó con la 

remisión completa. En 7/4') pacientes que recibieron r.~ 

diacidn oraneoeepinal y 4/49 que he la reoib1erony la -

recaída hematoldRica terminó con lu remisión complota. 

La mod:Larrn ele la du:r:aci.ón complt;te. pé!.ra el primer grupo 

(irradi?.tio) es de 14 meses y pa1•a el rrngu.ndo erupo (no 

irradiado) de 11 mases (9). Otros grupos han utilizado 

esquemas terapéutiooe similax•ea a.u.mentando la docia to-­

tal rte radiación craneoespinal a 3500 Rada (16)t y uti­

lizando períodos más prolonga.dos d.c m\~-thotrexatE1 intra·~ 

teoal (11 dosio); hasta el momento los reaultadoa pare­

cen a1:n similares a loa obttmideis f.m loa esq¡1emas pre--

viamente consignados. 

5.:- ¿·La. terapia de _oonsolidaci6n (terapia de ci torreducción) 

temprana puede pre lonear la duraci 6n 1:le la reinisi6:n e w •. 

la frecuencia o el sí tia de roca:ída. ? ~ 

Hasta. el momtmto no parece existir ningún efecto apén'e!1 

te. sin P.mbargo la obaerva.oitSn de que la cura d-a la leE: 

cemia aguda hnfo1)Lfotica. requiere de la de.struoción de 

todas las c4lulas leuo,miaae y de que esta fase de la -

terapia eatá dirigida a. reduc:L:r: la ;·•.)blaci6n c .. JliJ lr:.:c --~~ 

1~uo6mica muy por debajo de los riivelea obtenidos con -

inducci6n de :Nímiai<Sn por sf sola, ,justifica nuevas pru2 

ba.s tera.p6utica.i1 qu.e permitan u.na. valo;:·ación. rd::; objeti 

va de su utilidad. 

La leucemia aguda es la enfermedad neopláaioa m's freoQente 

eu la nifiez~ y ae caracteriza por la proliferaoi~n anormal de º'­
lula.a inmadtu·na (hlastoa) en la médulti. 6sea.~ E:stat~ células inuw.­

dur·aFJ r0empla:i.;trn loo (~1f;i1riantoo norma.lea de la i:Hil'ie e:t'i troc:f t1ca1 

mieloide y megacarioc!tica y tienden a acumularse en loe tejido& 



d.e oLtos i.'.ír;:;anos ( híeado, ba:-,o, r1ñ6n 1 huesos, ga.ng1ios 1 tei:tícu­

lo etc.). ror lo tanto Ja sintomatologfa de la 1encemi.a aguda ---­

puede- agroparse en 4 síndromes f11ndarnentales. 

1.- Síndrome ,febr_il o neu~ropén1c2: 

a).- ~icbre en ausencia d~ proceso infeccioso apurente. 

b)c- Piebre asociada con proceso infeccioso intercnrrente. 

e).- Neutropenia. 

a).- Palidez rápidamente progresiva en ausencia de sangrado. 

b).- A6dfenos y foefenos. 

e)~- Astenia, adinamia y anorexia. 

d) .- Taqtlicardit-J. 1 soplor; fnnciona1.f,fJ y polipnea. 

e).- Signos de ineuficiencia cardíaca. 

f).- Cifras bajas de hemoglobina, hematocrito y reticulocitos. 

a)~- Equ.imosi€l y peteqnia.s. 

b)9- Sangrad.o activo de di.versos aparatos y Hiatemas. 

e).~ Plaquetopania. 

a).- Adc~n.omegaliae. 

b)~- Hepa.tomega.lia y/o esplenorrie.galia. .. 

a).- Nefromegalia. 

d).- Infiltraoi6n a testículo~· 

e).- lnfiltraai6n 6sea. 

f).- Infiltración retrorbitariap 

g).- Infiltración a parótida. 

Bl diagnówtico se sospecha pol' un ci.i.adro clínico sugestivo r -

con mnni fes taciona1:1 de uno o más d.e los 4 síndi'(>ínea r ae f eomo por 
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la presencia de bl~stos en uangre perif4rica, y sa confirma con -­

certeza por el hallazgo de blaetoo ~n frotis de m'dula deea de más 

del 25,;b. 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con otros tipos de P! 

decimientos necplásicos que ocasionalmente pueden prestarse ~ con­

fusión como ~1on: retículoentfott:111.osiG 1 (rni'ermedaci de !fodking, tu­

mor orbi ta.rio, rwuroblaiJtorna, fHH'coma de pílr'tes blandas¡ enferrned~ 

<lea de la col(gena aomo: fiebre reumática, lupu~ er\tematoeo gen! 

ralizado y artritiB raumatoide; otros procesos hematoldgicoe como: 

anemia refracta~ia, p~rpura trornbocitop~nica, anemia hemolítica; -

también debe hac(n·ue ril;;i.gnón tico d ! f'H:renr.::i.al con algLmas enfermed~ 

des infecciosas como eon: tuberouloeiD eeneralizada 1 paludismo, 

mcinonucleosie infecciosa y fiebre tifoidea. Otroe padec1mientoe 

como enfermedades por at8sorami~nto, hidrocele o multiparaeitoaia, 

deben ser conRideradas en el di8Gndetioo diferenoial. (1-19). 

Material v Métodos: 

El presente trabajo se realizó ~ri el. período comprendido de 

enero de 1973 s. febrero de 1975, >en pa.ciéntes con diagn6stico de 

L~uaémia Aguda Linfobláatica incluyendo la Indiferenciada~ 

:3t~ aceptó el uiagnós ti·~o de Leúcemia Ae11da en todos e.quellcH 

pacientes que reunían una o varias de las siguientes oaracterfsti-

cas .. 

1.- Fiebre de larga. evolución en a.usfmcia. da pr9oeso in:fec-

ci.oso aparente•· 

?..- Palidez rápidam·ani:e progreBiva en ausencia de sangrado. 

3.- Astenia, adinamia y anorexia~ 

4.- S~ngrado de diversos aparatos y sistemas. 

5.- :Henos d.e in fil tracitfo a eangl ioe 1 bazo, h!gado, hu.<:::so r 

testículos, etc. 



1.- Cifras bajas Je hemoglobina, hematocrito y retiauloc1toa. 

3.- ~e~trapenia. 

4.- Plaqaetoµeni~. 

6.#. !~inalmontH !3} (liagnÓf.itico d·::: Letrnemi.0> At:;u.da :;infoblá.trti­

oa ae borfobor6 por lR preeenci~ de m4s del 25~ rle b1ae­

tOB en frotie de médula 6sea. 

l;~n todt'HJ los pacientes <m quiünes se confiimó el. d.iagri6s ticq 

de Le1.icemia Agud<.;; qnfoblást,i.ca. 1 se ri:!alizaron 16s sieuieu'tes · exti~ 

meneá~ 

-:·-·;:·:.~.>< ... ·, ...... . 
'HiH;toria clfnica. co¡npletaimteStiga.ii.db sit1toma.s y r1ignos 

:~~ los 4 s!r'.dromeH deecr·itos. 
'··· . ' 

f~l .. :..; :.cf>~ac, talla .v s u¡:,erficio corporal. 

1.2.~·;_ 'L'ensión a.rti~rial, fro,:uencia :riaspiratoria y ca:t'd:l'.acá, -

· tompo.ra:tura, 

l,.3~:..~ ::;stackJ rle nu.·t1;ici6n .. 

1.4.:~· ±•:sq,!..i.ema de inrntutizHCíonéu. 

Gtúm ta d(;; P1.aq1.ú:>tas .. 

1Jlectr;11.tof.~ (sodio. y ¡)b tas Lo}. 
,· ·.:··.: -

·~~:r.~,i ó~~·.: :s.a.:~1t~9 í nea .- ... (-g ~· UC'ós·a 1-· · ~~ i"t~~: 1 o_i'.Ha't iz1) . .na. ~Y~ .ir~ i del ~JT.~, 

't~h 
:};:tamen genet·al (ie ol'imh 

Pti.nción llun))'Cl.T con~ 

Ea turll.o Gi toq ui'mico, cu l üvo e L1ves·t,:i¿~~,:d.:)n d.e b l<,tr<1 r:1:ik>. 

Radiogr·affa de i1.uesü~1 ·1.<ügos .. 
' . . 

'J1t~1erra•hoera.f':fa de tórax P.A .. ;;· laf.era:l. 

b'oníi.o d.e ojo (coluhor;.i.o.tón de.l '.)e:i•vieio de Oftr~.lm()'lcg\'.l'l.), 

P~ P., n .. 

GiLl U vos: 



E. C .. G .. 

Pruebas do f¡¡ncj cna;:niento hepátioo •.. 

Sn la valorucjón r1e la evolución d;;•l padecimiento y del trat~ 

miento del ;ni1>mo 1 se c~mplrm:ron los tthminos que se definon a cont,i 

nuación. (7 ,íl., 10);. 

ifornieión complet:_.:i de médula i);:;t:!~·- Médula ósea con 5~~ o menos df~ 

blastoe más células tronaulnree y 40% o menoa de linfocitos~ más -

linf o b las tot:'I, m:is célu.las tro.ncu.J.ax·f:ll3 ~ 

I<emi~16p medcilar oarcia..l. - ;<édula. ós•Ja que cont;iene 5 a. 25;~ .Ji:' -

linfoblastos más célula.a troncu l~·H'BS 6 40 e. 70;{, de linfoc.i tos rnás 

1infoblas tos miÍs céJ ulas troncnlare:;. 

. . . . 

liore de s:fotom.:-i.s y hallazr,oi:i ffsicos. at.ribuíbles a la leucemia y 

en t~angr<:! pí:.1rifi:h'icz,\ c~::d.r5te nn B<r~censo de hemoglob:ina por .ard ba -

de 11 ~r.~ en pf~ascolares 9 escolares y adoleacentee y 10 gr.~ ~~ 

y plaquetas .da m4e d~ 

fro tis 

l~ eo·.~í.Ef~. rnedt~:b~t., )•<J.. M.\%:d~.i.la. ·.con·.· ·ri1~~:<. :1_.¿;·: 25:~·!, .(:i(~ ·.b:tat:t.to:?I" ~11~~3 cú~Llu l~a 

tronculares o mas d; 75:t de l:i.n:foc:~ 'tos mas c6hi.Ja.s t;:·oiv;u1ffr>;8~ 

-. . - -· - ·-~ .· . . .. -. - - -... -_ . . . - . . . ' . 

define 6oir\I) h~ l't:H:l.pa.l.'i ciót1 ' \1.B. léucernili ;11a.ni f elf'tJi1L~ 
. - . - - - ···- .... , 

por una rnédrJla ósl'!:a d8··.r~ri11si.ón pari~i::ü> pe.:1-b>iBt~rite o, pu11~.r~;_,i.va . .,, 

. . . . 

t·~ma ·rter"lioso céritrftl, .ir .. tf_l l ·fr:¿~c_i~O'-r1 -·y-_i~c<:·~_rn~~,.- o. C:túl-lqnif::r_ :~- ·· i~o.w.J. ~ .. 

1- .. , 
.f, ~ r. 
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Duración de \2.!!L~i6n complet¡:¿_.- r;s e1 tiempo ent."H la primel"'iJ. re 

misión cor:·,p1~.?ta medulur y el prlrnbr signo dc~ recafda ~ n.ivel hem~ 

· tol6&ico 1 de sistema iwrvioso central o visceral. 

:Juraci6n de rem~aiÓ!'._ herna.tol6gica.- E:s el tiempo entre la prime­

Ta remisión completa medular y la primera evidencia de recaída me 

dular. 

Leucemia del Sistema Nervioso Central.- Es el perío~o entre la -

primera remis i6n rnedula:r y la prim;na ev id.encia de leucemia en -

sistema n~rvioec central. 

Remis.i.ón h.~matológica.- I•;a la remisión inicial contímrn libre de 

~oda evidencia hematol6gica de leucemia. 

'NtA 'l'AtHENTO: 

. - ' . 

Una v€1z ~'~i"~ ~~ tüvo el es tÜdio üite~ra,l del p~c,iente, a e so­

meti6. ·~ i-i-at~~ferit:¿ rintileucámico, al ol¡~1 t\te d.1\r¡did¿ ~rí 5 faáes~ 

SF!üiJNDA. 11 

Induccíón.•·de rem~sidn;, .... · 

Co111:1oli dación de 1~ relllision,, 
. ' :· ·.,.-:, . 

. Mf\n t~ni mi en to de la. romiaión. 

Radiaoi6n profilifoticá a Sistema N.er-vio..: 

·so Central .. '.. . .. ··_; ··. ' .. 
. . ' . . 

Continuaoi6n de t~fapia de mante~imiento. 



PRIMERA FAJ~.- Inducci6n de remisión. 

El tratamiento da inducción de remisión ee realizó en todoa 

los pacient~s co.n vin9rist~lla. .Y esteroid.es .. 

Medicamento DosiR 
Vía de 

Adminint:raci6n 'T'iempo 

Vincristina 2.0mg/M
2

• G.C./dosis I.V. Cada 7 dias 
(ain exceder ~oeis 
total semana) de 2 Mg.) 

Predni a orrn: 60rng/M
2

• s.c./afa O.ral .Cada 24 Hrs., 

li.:$'1;e esqumaa St~ adrnidstr6 en un tiempO variable de 4 a 6 -

·semanas, al cu.al deperi.dió del necesario para alcuniar una remi;.,.­

oidh ~ompleta. 81 control del paciente durante esta fase se lle 

v6 a cabo con examen cl!ni.co semanal, biomotria hem<ttica comple­

ta y cuanta de plaquetas. 

Se consideró que un paciente s~ encontraba er1 remisión cc;n....: 

pleta cuando reunía laa siguientes condiciones; 

1,... ..;.uaenoia de síntomas y aignos a.~ribuibles a p:rocf)So -­

lenc4úüco. 

3~·~ 

4·'­
~.-: 

Hemc'.:i:1 .. ,bina por arriba de 10.5 crJ'~. 

Leucocitos por arriba de 2~000/mm 5 • 
.· 3 

Neatr6filoe absolutos por arriba de 11 500/mm • 

Plaquetas de m~s de 100 1000/rnm 3• 

M.édula ósea con m'rnos de 5'.?:, d~: blastos .. 

· - Al oomplet1'1r la fase de :i.nducoi6n de eernisi<fo ee inició d.é§. 

éeriso de esteroicle,.; en 11na soma.na1 5o;h dt1 la Josis total en J.ós 

primeros 4 dias 1 25-~'~ ~rn loE ede;nientes 4 y sui:1pensHin del medio.u 

mento. 



Inmediatamente después de 11'1 snspénsi6n de esteroid•:'!a f e.a.da 

paciente fue some.tído e. sorteo mediante el siste:uri. d1~ números --­

aleatorios, para Jeterminar el ecrquema de tratamiento correspon-

diente~ 

El 50~ de los pacientes recibid tratamiento de coneolidacidn 

y el so:i;; l'Ústa.nteno. 

Medica.mento 

Methotrexa.t.-a 

6-l<!ercaptop\l:rina 

Cic lofoe famid.a ·_ 

·nosis 
Vía<de 

A~minlstraci6rt ~iempo 

10. >'¡u2 ,, ,... ··¡ l! mg1 l'l :) • ., • 
/ 

' a_ 

·tooorng/M2 
!1. e. /día 

. - . 2 .. - .. 
· 600mg/M S. C./ día· 

Oral 

oral 
Orál 

días 1 r 2 

a.ras .4) -5 
íl.!a :T 

:r 3 

·:r 6. 

l<~ste esquema de t!'atamiento se aifministrc1 por- 13ap_acTo de 'l 

diaa y <lu:rante f)$ .. te lapso se controló a los pacie!ltes coné:ramen 

c11'.nfoo .Y cuen tn de 1eui::oci tos diariamente. 

Al tfirmina:r el t:rt'." tarrd ent<) EH: programaron 2 · :rnrn<inao de des ... 

OC.HlSO terapéll.tfoo 1 para cont.inu.ar posteriormente con el t1•2.tamif1!l 

to ie mantenimierito correspondi~nte. Los pacientes que no reci~ 

bieron tl•ata.miento de corie1olida.ci6n ini c.iaron inmetJiatam.f:l:nte de§. 

pués del deocensc <la eotaroides, el tratamiento de mantenimi~nto. 



1.- ~o<lificacidn del esquema de terapia oont!nu& de Pirikel (4 ª! 

Illilnas) • 

6-Mercaptcpurina 

iifethotrexate 

. . 

I~et.hctrex11te 
.. 

6 ..... MerCa p'topuri n'.::t · 

"Jos is 

2 
'.)Omg/M S .. c./ <lía 

10mg/M2 S.C./día 

. • 2 
20pmg/M s.c./día 

Vía. de 
Aclminis-tración 

Gral 

Oral 

· .. 2 
60mg/1·t s.c./iotal Oral 

1000mg/M
2 

,1 •• c~/totai Orá.1 

1000rng/M
2 

'Piempo 

Cada ?.4 Hrs. 

'1a.rtes y · v :i. er­
netr"" 

;#aa 1 y 2 

d:faa· 3 ,V 
. 
L; 

d·foS 5 y. .6 

. ·:·~' ' : . ' 

D1! los. p;1ci entes q Lte reci bi13;~n. te'rap:i.a. Q.~· c.Óriso1 id~c i6n 1 ;:i. 
, . ' . , . 

la mitad se hs administró. el tra:bi.:nifrnto de Pink~l rnodif:ir.:.&.do d.f!. 

rante nna s(::ma.na y la. rni tad rn:Oita.nte reuibió terapiF .. ·~na.si va ill 0eJ2 

mi·tenti; cluran ti;. UlH1 ¡:;e;r¡-,;;i.na 1 <t:rltes de iri,:;resar !'J, la. 4a, \~ta.pi'\ del 

trata.miento (g1•áfica.s 1 ,;\3t4). De los paoientes '!llG no .l"eGibtfr;... 

ron conaolidaoi6n 1 la mit~~ fu~ tratado con el esquema de te~apia 

cont:fnua. de Pink.:::l d1u,;;,nb~ 4 cema.nats y la otl'i'.\ mit~1d ,;on t(;:·;;:¡,pia 

ma<liva .1.11ter:ni t;:~rite pr.1r 11m1 aemanF.i 1 aeguida de :::' semanno de dó1;;c;:;;r,:: 

fJO terapéutico ? unr.L semana dü tf:rapia m;;i.sivn, intermitente¡ ü11t1•!f~, 

diata~ente antee de iniciar r<li1aoidn profiláctica (~ráficas 

7 Jl). 

, .•. ,,.. 
./ t O; 
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T. Je Coneolidaci6n 

/ 
./ 

/ 
_/ 

( 50'~) 
/,» 

-/ 
/ 

/ 

. 
____.,. .'I'rat. cont:l'.uuo de Pi.nke1 

---- (25~) 
~(Gráficaa 3 y 4) 

- - 'l'er.:ipia roo.siva íntermi tentt> 
( 25·,~) 

(Gráficas 1 y 2) 

100'~ de pacientes 

~Trat. cont!nuo de Pinkel 
~~ (25fe) 

(Gráfic2s 7 ,y E) 
No~ T. de Consolidaoidn . 

( 50·;b) "... Terapia. masiva interrni tente 
~ (25·~) 

(Gráficas 5 y 6) 

El control en esta fose se hizo con examen clínico, biomet:r.ía 

hernática y cuanta de plaqLtetaa semanalmente. 
- _. - - .. 

. . 
- ----:· --- "" 

GUA''t'l1A fASE:.- Hadiaciór~ profilác:ticaa ~>iátema kel'vloso Gen-

tral. 
. . . 

·• '11odos los pa.cier-i.taa iniciaron .al tra.to.inionto profiláctico de 

;¡>a<li~ci.<Sn J':t S:is.~ema 1forvioso Cent~alt 5 semanas desput§R de háhet-...;: 

!lª compróbad.o la. remisión completa. 

· • - Radiaci6n e rr:1;n"loeapi11al: 

Se adminie tr6 nn~ doa.iB tumor total de 2400 Rada. en A :_ 

s•~ánas con radiación 60 Ce. (GrdficaR 1,3,5 1 7).~ 

aemamu:: con radiac:í.ón de 60 Go. y la apHcaoióri de m~nn52 

trexate intratecal a dosie rla 12mg/M2/dooia cada 4 días 

haata complet~r ~ doeie (durante la aplicu~tón del me~i 

camen to Hf, to;n6 p1·evianHrn tH líquido ,>)fa.1o:n'aqu:l'.de::.; pü·-· 

r-a. estudio cttoqu:.i.micor cnl-civo y btfor¡Ltt~:'!a '.'l<::i bhu.:i:t<.H>). 

(Gráficas 2~4,6,R)~ 
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En esta fase se llevd a cabo examen clínico de lon pacienteA, 

dos veces por semana oon biornetrfa heméitica aemi::.,").al. 

Con t~l ob.jt1i;o de valorar laa ponibles alteraciones psicologi­

ca.G que pudieran oeao1ona.rae por 1a radiotora.pia. B& nolicitó la -

colaboración del Servicio de Psioolog!a del Departamento dA Inves­

tigación Cientffica. y Nut1•ición; se les aplicó la prueba de intelJ. 

gencia de Weohelar y dependiendo de la edad da cada nifio 1 se claai 

fic6 de la siguiente forma: 

WPPSI (Niños de 3 n 6 afioa). 

WISC (Niños de 6 a 14 años 11 meses). 

WAIS (Mayores de 15 a.ñoa). 

Se aplicaron a.demás lao siguientes prueba.a inte:rseb.sorj,~les; 

1.- Reconooimionto de formas~ 

2..... Análisis ~ 

3~- S!nteeia~ 

4~- Auditivo visual. 

5.- Interaensorial. 

1:<Jtari p1•ueba.a fueron aplicadas antes de iniciar la cuarta fa­

. se y posteriormente se programa.ron eti tudios de control cada ·12 roe-

Inmedi<~tamenta--despuéa de concl1¡fda. la fase de l'adiotora.pia ·~ 

profiláotioa De reanud6 al tratamiento do mantenimiento~ 

Loe pacientes que recibieron tratamiento contínuo de Pinke1 1 

06 lQ<S a.dtrtini.st:r6 eS tti tra tami en to duran te una. BO!lla.n;• máB para COE! 

pletar 10 eemanas de rerniai6n oompleta. En la 11ava. y 12ava~ se­

rna.nas, a t:• leEJ a.dminüd:ra:ron cic loa de pseudor<'linducoión c<.n •ti.tHn·is 

( / ? ' tina y eeteroidea la primera a 2.0mg1 M-s.C./doaie y predniRona e 

t-0rng/M2S u G ~ /dfo.). 

l~l tratamiento He oontirrnó con cioloa de terapia •.:;oDt. ·1,ua. · p<J?' 



10 ser~.:-ü1as alternados con ciclon Je pseudoreinr.J.uGción por 2 semanas, 

co;tti!lliando c~)n ese tr,. .. ta.miento hasta coinpleta.r 36 mesee de trata.­

micrnto o hasta rccaíd:i nist6rnica (gráficas 3,it,7,8) .. 'i'odoti loe p~ 

et en tea se con trol aron con examen c:1 ínico y <lo 1a.bórat0ri o ri\ensffa! 

mente y con eetudio de m~dula 6sea cada 3 meses. 

Loo paci~nte::; qu;;~ r~~cibieron tera,pia masiva intermitente, re!! 

nudaron au ciclo de tratamiento inmediatamente después de termina-

da la radioterapia, <lur:i.nte una sem;ina, para continuar con flOA, es-· 

mana de vincr1stina y eateroidee (a rlosie ya establecidas), 

Los ciclos de ter~pia masiva 1ntermitente 1 se repitieron cada 

4 semanas ,Y Gada '.:> semanas se aplic.'lron ciclos de paet1doreinduoci6n 

con vincristina y e~~teroidces por ll!la semana, h~sta completa1· 36 rn~ 

ses de tratamiento o rte recaíd~ siBtémica (grJficas 112,4t5). Los 

pacientes se controlaron durante enta fase con eiamen clínico y de 

laboratorio oada. 3 a ~ aem~nas y estudio de médula 6soa cada 3 meses~ 
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En el periodo comprendido de enero da 1973 a febrero de 1975, 
s·~ diagnosticaron 70 pacían tes de leucemia. aguda, de los cur.i.les 61 

se cla~ificdron de tipo linfobládtica y 9 indiferenciada. De és-­

toa, J9 pac\.entee correspondieron al saxo ma.soulin0 y )1 al femeni_ 

nt'J, no encontrando di fr?.roncias signilicati vas. 

'l'Ai3LA No. I 

·------··-·-----------------------~--...... _,.---· 

i~o. pacientes 

39 
Femenino 

ffa re1aot6n ac··· la edád1 se obaerv6 predominio en las edades ·­

prtiea.colar y et{colar, que abarcaron al 77 .. 14% del total de loa· pa­

. ci1:in~es es.ti.diarlot3, co.tl una. dh1tribuci6n similar ¡w.:ra 1.os lactan-~· 

"t•:s ~I ndoleacB>ntes .. 

.'l'ABLA No. II 

. . . 
..,,.\_.-IS~--...--. .---,__ 

' ::· .· .,.:,.· :,., . . ·.' 

.. DIS'JlfU:&UCION. DB PACIEN'l'F:S POR EDAD 

Adolesc:entea 

No~ pacientes 

1 

31 

9 

~--·~-----------..,---------

·.. ., ._ ._' 

Pr6porc b5n 

~10 

.44. 

.12. 
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TABLA No. III 

......... .-............. ------ ----------·--··----------------
nr::F!'RIBUC ION DE: PACIENTES POR EDAD 

..,,,_ __ 
Edad No .. pa0ientea Proporción 

o - í aiiof;! 2 .02 

2 11 5 ,.07 

2 .1 11 14 .20 

4 - 6 11 9 "12 

6 8 11 11 .15 
8. -10 ti 11 .15 

10 ... 12 11 9 .12 
1 ... 

"~ -14 11 6 ,,08 

14 .-.16 ,, '3 .04 

-- 1 ~ 

El estado ds nutrioi6n de los· paoienteS, en el 1nomento de ae:r 

via.tóa po:r .primera vez en al Jfoapi ta.l, se v1.tlor6 tomando en o nen ta 

· il.nic~ments peso y hlla, ( 17).. Con eatoa da.toa poco máa de la mi­

tad de los pa.oiantes ( 55 .. 71:') se oonaidara.ron eutrt5ficos, la tero! 

1'<>- ¡n<rt<~ (35 .. 71·,l&) d(~sn1.rtddoe de primer grado y únicr1.ment0 B'.l 8~ 5l?-';~ 

fueron ?On9ideradoe como Jesnntridoe da II grado, no habiendo encan 

tra~fo en nuea:t:..:•a set'ie ningún pl\ciente con deanutrfoió:n d.e nr g:i.<.t-l 

do. 

~·-- ............ ~~~-~--...._--. .,... . ....,-----....... ---~·--"4~.; .... -..-Wl-#t~:..,.¡¡. 
CLASIF'ICACION DE ?ACIEN'l"BS m; ACIJl~RDO AL r:;srr.ii.DO DE NUT'RICI01f 

Eutr·óf'ícos 

D9snutrioidn I grado 

Desnutriai6n II grado 

· No~ pacientes 

39 

25 
6 

Proporoí1Sn 

.55 

.35 

.08 
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:3~ ac;:ipt6 •31 d'i.:;gn6stico de leu0emia aguda lin:fobláatica e 

ind:i.í\n'•.rncj~)da cmui.drr 1013 pacientes most:raba.n un cuadro clínico -

.Y ·k l;_;,bo::'atorio ~~u¡~m.:;tiVl)SP v Bt~ \~orr·ob.:::ró med.i_,~nte examen de m! 

dula 6sea 1 habidridose ene:ontra.do en 61í70 d~~ tipo linfobliistica. y 

en 9¡70 ~~ tipo indiferGnoiada. 

'i:AIH~A. No• V 

-~·~--·------·--~--·-----··-----~·~·------------------· 

I.m MbiDULA O::JCA Y LA MORPOl,OGIA. 

% ·.ff~ -b:las.~c~s . e~1 
~éd1.4la oSea~ 

80 100 

66 80 

40 ti O 

P~ói9htes L~A~ Pro~oroión 
indi.f'e;.-en:0i"1-d~t 

6 

2 

1 

.84 
• .• 08 

•04 
> ~02 

de los 2 pacientes qüe moetrn.ron menos de 40% de blaetos 

fH1 :··,-f:lüJ.?., Ósa~t erduvc recibiendo quimioterapia durante 22 diM 

antes d.e su ingreso al Hospi tnl. La médula ósea inicial mostró 
' ' 

a.pJ.1~.aia medulat·~ hab:í.éndoso observa.do proliferaoi6n de linfoblaa-

··tos hasb. 45· d!a.a d.eapnés. 

Cbn respecto al hall~zgo de blaetas en sangre periférica, ae 

~ticontr6 en 41/70 paci~ntes (58.57~), siendo Al mínimo raportndo 

·dB- 2. yol máximo d(f 96',i .. 

m1 114/70 pa,oifmton y como se,sltnda ponibilidad en 13 pa0ientest ~m 

t~l 1"13f.:to BE1 p}a.nü:aro!1 otros pad1:ioimientoH ,;omo primAra pN1il:d.}i.,, 

üad ,, 
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'1'ABLA No. VI 

·--····-,·~-~-~---·~---~--·~~-----·-·---··-------------------

DL<iGNOS'PICO l)E IfiGRBSO KM PAGIEN'.l'ES CON LEUCEMIA 

~nemia ~pld~tica 

-'.·~r:i.::·),~·~. --"' .,j_ü ·;~::·:'.,0~~1.)gfr;¡ 

ne- d1:;t;ermin.:d?.. 

Sínd,Nime de compresión 
mednla.r~ · 

44 
.5 
4 

4 

Proporción 

• 62 

.07 

.05 
e OS 

· ::;"1 :i.'eiáci6n a 1<1.a m;i,rd.t'eei:ationcs clfnioaf1 eás frecuentemente 

ob-se1~vt.Ldaa~ ae cons U.e:r6 importante eshldiarlaa a.g:r•upríndola.s en . ..,_ 

_ 1vs A s:Íllcb~Ómtti:.; .;a.I«ú.)tl'H'ístic.oEi: anémico J ne11tropénico 1 purpi~.:rico 

e :i.rd:"il t:t<rtiv o~ 

z.acit't1Í·izó por po.Ud~z p:rogres ivu de teg~unentos, a.s tenia, adinamia ·­

y rrnór•i::.::;;1.r.:.,, E"l ~;rado de anernia 1'.'uo variable s.iendo ele XII y JV grf!_ 

r1o eü. triáH del '50% de los par~ientes .. 
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NIVEL·. DE m:MOGLOJHNA E:N PAC 11'N'I'ES CCN LEUCEMIA LINF'OBLASTICA AGUDA 

Grado annmia No~ pacientea Proporci6n 

I grado 8 • 12 
9 a 11 gl:' ffb. 

II grado 15 .23 
7 a 9 gr Hh .. 

rn grado 24 .35 
5 a 7 gr Hb. 

IV grado 18 
menos 5 g:i.~ Hb .. 

~HNDROME _NEUTROIB!1f.Q·- En 52/'fO paoiantas se comprobó neu:tr·npenia. 

a su ingreso y en 44/52 asociación con fiebre; de éstos únicament1~ 

en 22 se pudo dooum<:rntar ·proceso infoccioao intercurrente. 

:· ./ .. , . . ·, .. 
--~ .. ·-· ... 1"~"-'l""'v."'lot...........:. .. ,,._ __ .......,.....,.;,_..___ ........ ___ ... ~------ ... --.· '. >tJ . ...,..L.,,--~ ..... 

NIVEL DE~ m;u1HW1"ILOS 'I'OTALES E!N SANGRf;, EN PACÍEIIrJ'bJS C'oN I~EOC'.EMI.A 
., . ·: .· , ~·::. 

LINF'OBLAS'l'ICA AGUDA .. 

_,;.,.......__ ............ -·~_..,._.....___... ... _~ ....... --,----·----·---
Neut:r6filoa 
a.bsolutoB 

Menos 500 mm 3 
'l 

)QQ ... l 000 ltHil'J 

1 1000- l ~)00 mm-

No. pe.oi en teu 
con fiebre 

6 
·~ 

más d.e 1 L)OO mm·-' 13 

F'ieb:re asociada. 
a infecoi6n 

17 

3 

2 

2 

. ."'.:. ·:: '> : ,·, 
,. . ·. 

r~·a b f'~/·.·p·.r~) b:~</ -.. ·.s Í,!\ 
·.por 



SINDROME Pt:RPURICO .. - El síndrome pu1•ptírico estuvo p.rosente en 41/70 

do los pacientes eatudiudoa (87%), la mayor!a de ellos oon sangrado 

predomimmterr,ente a nivel de piel y mucosas y cifras de plaquetas -

inferiores a 100 1 000/mm3• 

'I'A:BLA No. IX 

SITIOS DT:: Sti.KGHADO :~AS FRECUh~í':i'ES EN ?ACIEHTES CON Llí;\JCEiGA LINFO­

BLASTICA AGUD11.. 

Si~ie de sangrado 

Petequias y equimoai~ 

l'::pistaxís 

'I'u.bo digestivo 

Encías 

Apa.Ta to úl:'.ina:rio · 

---·----

No. caaos 

41 

9 
-4 

-·-:·4:: 

'l'ABLA No. X· 

.6J 
"14 

.06 

•. 06. 

.04 

·-------------···-----......... -
NIVEI, DE PLAGJfETAS Bri SMTGHE EN PACIENTES CON LEUCEW!IA AGUIL4. 

Pla.quetól.s 
., 

Menos 1 O ~000/mirr.) 

10,000 - 50r000/mm3 

50~000 - iOOrOOO/mm 3 

~ 
100 f 000 .... '/ :)o s 000 /mm-· 

1 

15ofooo - 200,000/mmJ 

No. pacientes Propordón 

15 e 21 

24 ~ 34 

19 • 27 

10 "14 

2 .-. .. 02 

. .......... --

r 
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:211.!):lROME INFII/l'~'.JVO.- Se encontró en 63í70 pa.cientes con manife!! 

taciones diversas de infiltración, siendo las adenopatías las más -

t>recu.en tes. 

Adt:nope. tías 

CervioaJas 

Inguinales 

~.x:i.1.ares 

'l'ABLA No. XI 

-------·---------------
ADENOPATIAS rJH PACIEN'I'ES CON L!WCEMIA AGUDA 

No. pacientea 

63 

42 

}8 

Proporción 

.90 

.60 

·.54 

La hepatomegalio estuvo presente en 54/70 pacientes, variando 

-:sn dia:iensiones di~sdé J~5 a. .9 oms, siendo lo m;;fo frecuente entre 2 y 

4 cms, que s~ encontl'ó en 25/70 pe.ciént.es .. 

1nfiltraci6n 6saa..-w r~atuvo presente en 42/60 pa.cier.tes, docu~ 

m!inta.dci por m~tudic :radiol6gico y eatu.vo asociado con dolores óseos 

y/o a.xtralgiaH en 29 pacientes. E!n 10 pacienter:1 no se practicó es­

t~dio radioldgioo. 

La eeplenomcgalü1 i'ut> ~nicontrada en 40/70 paci.enteu 1 varü.rulr.; 

en trti:,grJ.i tud ele í hn.wta. 1 ·1 cms 1 eiondo la.a dimons ionee más f:i.•-ec.aen ter:i 

•n~re ~ y 4 cms~ 

'I1est!c1¡lo .. - P11c otro dl';;j los ó:rganos a.fectndos en 3/70 pacientfü'J ('ir, 

los CltaleE¡ fue s:!ntornn predominante en e1 ouad1•0 clínico y se corr:;: 

bord por biopGia testicular. 

Inf'i Hra,ci6n o:rbi taria.- Sa encontró en 3/70 pscientes • habiendo ;,. 

oonstitu:ído el pl'inci.pal signo, m·~tivo d<:1 consulta en uno die lon P.!& 

cümtes; EH\ loa otror:i dClF:J 1 el dato de infiltración se comprobó me-,-~ 

dian te m:>. tl!dio de rondo de o,jo,. 

lUñón~··- 3e 1:mcontró en 3/70 pacientes, soapechándof1e la infiltJ;•;,1"···~ 

(}.iÓn desd.e el punto de vista clínico y siendo corroborada poi' ei:.d;11.•· 
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dio radiológico. 

Infiltraci6n parotideaq- Se obaerv6 en 2/70 pacientes 9 acompañá.n·~ 

il.osa de dol,;)r, aumento importante de volumen y de consistencia.a En 

una pe.ciente se diagnostic6 inicialmente como parotídi tia ·!J'iral 

por lci. por1:1istencia. y progrosi6n de las tu.moraoionea, despL1.és de -

21 días, adem'e de su asociaci6n con anemia y pdrpura, orientaron 

al diagndstico de leucemia aguda. 

srnos' DE nn~IL'l'RACION MAS F'H.i~CUb:N'llJ:o~S EN Nifios con LEUCEMIA LINFO­

Orga.no·a.fectado 

Ganglios 

Higa.do 

fü\zc 

'.restfoulo 

Orbi ta 

Rii1ón 

Parótidas 

BLASTICA AGUDA .. 

No .. pacientes. 

63 

42 

4Ó 

3 

3 

.90 

.77 

.60 

~57 

.. 04 

- .04 

.. 04 



-1n grupo de en tudio q1.tedó conwt:i. tuído por 49 niño!'.!¡ tu dos -­

el loe recibieron el tratamiento de inducci6n de remisión a base. -

de sulfato de vincristina y eeteroidee. 19/49 pacientes alcanza-

r6n la remisión en 6 semanas, 17/49 n~ni~ntcs 0n 7 semanas 1 9 pa­

cientes en 8 semanas, 1 paciente en 10 eemanao y otro en 11 sema­

nas¡ los ~: t'fü->tantes FHl encuentran en la 2a~ y 4a. semana de tra­

tamiento respectivamente. 

En erita etapa. de tratamiento 4í49 pacientes fallecieron por 

proceso infeccioso severo. Uno de ellos presentó recaída hemato­

ldgica aaooiada a proceso infeccioso, 10 díao deapuée de haber al 
canzadc la. l'emieión. Ctro p1.1.cien t•~ presentó recaída. por 'ir1fU tra 

cí.ón a sis tema nervioso ci.:m tral r Be i.nioi6 tra tami on to con rad1.a.­

ci6n cr<;.nea.l más mf.:Jthotrexate intrateca.l :¡ po&ta:riorrnente a;:.~ in­

fectó no ha.l>i~.ndo observado respt11.rn ta a lí.~ tora.pi a a.ntibi6tic<.:~ a!! 

ministrhda. 1/49 pacientes que toleró esta fase ein mayores ccm­

plicacicnes? abandonó la Instituoi6n inmediatamen~e, ignorindoee 

su evolución. 

En c<>rwlueion~ el 8Tf., de loe pacientes requirieron de 6 e 8 

semana.a pa1·a obtener la romis5.ón completa y sólo el 12';~ la obtuvo 

en mayor tiempo~ 

THATAMIF..N'f'O DE CONBOLIDACTCN. 

. - . ' . . 

tratarriit:into do co:rrno1idaoi6n y 18 no .. 

canaolidacidn foo la siguiente: 

3/24 pacientes abandona~on la~Instit~bidn una vaz terminado 

el esquema terap•utico, ignorándose su destine y Avn1uci6n subse­

cuentes¡ 11/24 tol&raron en forma eatiefactoria esta etapa inicial 

de tratamiento tntensivo para diemínuir la población celular lli.il¡"­

cémica, pero como Gonsecuencia de áste, pres~ntaron fLplawi.a medu~" 



lar que aument6 lu suceptibilidad a infeooioneat 3¡ 11 pacientes 

fallecieron por üBi<~ G;_uwa¡ en ) pacientes más, la aoveridad de 

la infecc16n puso en peli~ro ~u vidi, sin embargo 1 respondieron -

favorablemente al tratamiento in8tituído a base de antibi6ticoa y 

anabó11eos¡ en los 5 rentantes las irtfcccinneB fueron de menor i~ 

ocrta..!1cia: a.bncei:;os glúteon on :~, ot1 t.is mndiu supurada., gastroe!!_ 

t·=ri ti:3 y aun.:;·.l.:1l i t..is renpncti vrunente. ,\ todos se leB adminiatr6 

tratamiento antib.\.Ótico con buena rüspu~:sta terapéutica. F'inal-­

rnente loe 10 pacientes restantes toleraron e1 esquema terapéutico 

sin complicaciones. 

MANTmJil'HY.:NTO DE LA CON3CL1DAC10N. 

De los 18 pacientes que no recibieron tratamiento d~ conaoli 
. . . . -

daci6n iniciaron inmedintamente deapu4s de obtenida la remisi6n -

com~}eta el tratamiento con el esquema de mantenimiento programa­

dó, correapondieudo 10 pncientes a terapia masiva ir;.termitente y 

8 a tr~t~miento oontínuo (Pinkel). 

La evolución de los pacientes que recibieron tratamiento con 

terapia masiva intermitente fue la siguiente: 1/10 pacientes des 

pués de reciL:i.r B1 primor onquema. terapéutico y da tolerarlo a.de­

•:::uada.men. t.e 1 e.banclonó la insti tL:c:ión ignorándose su estado a<:tt,1ü. 

~/10 pacientes pr~sentnron aplaaia medular a coneecuancia de 

la c¡i.ürn:iotera.pi&. admin.i.s tra.da y proceso in:fecciofdO asociado¡ dt.1<>· 

con infecoidn de v!ae respiratorias bajas? que fue 16 causa d~ -­

muerte en ano de ellos, E::r tercer pacientt~ pres<:Jntó p.roce1:10 ~::~ip--­

ticdmico que no se pudo ~ocumcntar én el estudio anatomopatoldgi­

co, debido probablemente al manejo intenaivo con ant1bidt1cos 1 -~ 

moetre además dieeminaoión de proceso parasitario y síndrome de -

coagulación intravascular diseminada, que fu&ron la cauaa directa 

da la muerte. Los 6 p;1cientos restantes toleraron el esqueff1t~ te­

rapdutico sin mayores complioaoionea. 

Loe pacientes que recibieron tratamiento contínuo, evolucio­

naron de la aieuienta forma: 2/8 pacientes presentaron proc~Bo -

infeccioso~ uno de ellos correspondid a meningitis bacteriana y -



otomastoiditis con buena respuesta al tratamiento antibiótico ad­

roinistrad0; el otro paciente preaentd infecoidn intercurrente de 

vías respiratorias bajas que lo llev6 a la muertet un mes daspu'a 

de haber alcanzado la remisión completa. ~n al resto de loa pa-­

ciantee no hubo complicac1ones. 

RADIACICN PHOFILAG'l'ICA A SISTEMA NF:RVIOSO GEU'l'RAL 0 

Pueron va.loradoa en esta etapa 32 pacientes 1 correspondiendo 

11 a radiación crantwoapirml y 21 a. radia.cí6n craneal más metho-••n 

traxate intratecal. 

De loe pacientes que recibieron radiaci6n craneoespinal, 6 la 

toleraron ::iin i:::otnpliea.ciones, 2 más so oncuentra.n en esta fase as: 

tu.almente; en otros 2 pl<cientea BO prolongó el periodo por más de 

4 semanas debido a leucopenia y el último preoentó :recaída hornat2 

·lógica en el 2° ciclo de radiación, por lo que fue euependida le­

ta, para iniciar tratamiento de induooidn de remisidn oon vinaria 

tina y eateroides 1 no se obtuvo respuesta y falleció poGteriorme~ 

te con infección asociada. 

De los pacientes que recibieron radiacidri craneal más metho­

tre:irate J.,".l. evoh¡ción fue la aiguii':mte: u.n paciente deapu~a de ~·-

te SQ ~atado; en otro paciente se prolong6 el tratamiento, debido 

a leucopenia; m\ tereer paciente abtti~don6 la. Im'ltitución poi· 2 m! 

aes 1 sin haber completado el tratam:l.onto da radi~ción,. regresando 

con r<.wa!da hematológica, por· 1o que actualmente se encuent:r;;.?. au 

fa.a e de inducción de remif~ión con vincristina y er:: teroidos; u.n 

cuarto paciente tenía infiltración a nivel de eistema nervioso 

central al iniciar eeta etapai por lo que l~ dosis total de radi! 

ci6n craneal se aumont6 a .~500 Hads. La paciente referida ~m la 

etapa anterior con meningitis y otomast!'.liditi1'l 1 correspon<l:fa a e!!. 

te grupo y s6lo ee le administr6 methotrexate intratecal¡ los 16 

paoiantea resta.nti<w oupe:raron esta faee sin coinplicacicmas. 



11RRAPIA DE MAWI'ill IMll:'JJ'¡'Q. 

Fileron valora.dos ·27 pacientes, 14 do ellos correepondi~ron a 

te:ra.pia masiva intermi t~nte y 12) a tratamiento cc.ntinno~ 

Pacientes con t.·~rapL.'1. m·1rri 1Nl inti:rrni ten te: 7/14 pacumtee 

se enc110ntran en :-omisi6n c0rnpleta hasta 18. fecha dü v:.:i.1.ora<;ión 

del prea6nt~ tr.:i.hnjo con una duración q1l~ varía entr1.i _), .Y 24 me-­

:iH-is" Los 7 renta.ntes r~~cayeron ;-iarr.íul o totl:i.lrnente en co:icbcio-· 

n~3 di-Jar,;an 1 por lo qu~ a continuación se resumen brevemente: 

'Caso No. 1 ~'emenino 4 6/12 

Paci en té con leu<.:ernia 1 infoblástica ?..guda. en remiBión compl_~ 

ta durante 18/12. En loe 2 dltimoa ciclos de terapiB masiva pre­

sento manifeatacionen de e in ti tis hemor1·ágica por \;iclofos:'amid.a 

cuya gravedad puso en peligro su viia obligando a la suepft~Bidn -

total del tratamiento ~ntileucémioo por 20 di~A; en oetna 0ondi-­

oioneG p:r•~sen tó recaída pa.rr:::ia l hem;;1tol,6gica. 1 por lo que se ini-.­

cid tratamiento de induooidn de remiei6n, la cual se logr6 en 6 -

semanas con vinorintina y ~steroidea 7 actualmente ostá con tara--

pia de mantenimiento. 

li'f:it!ien ino · ··.fó ark)~ ·• 
• .. , .. · ... ·· :.:·_.·,>» ' . ; -

Pacieh'te · •::on le11oernje; linff)bhfo tfca nguiJa' en re~fo i611 comp l~ 
ta de 4 meses. Dosp11éri de la. aplica.e i.ón del prhier ciclo de pSilll,! 

dorreindt1co idn 3.bandonó al trata.mi en to por 7 m<:HH~S ~ Regre~ló con 

infil1:r<:tci6n local a Ót'bita 1 no docu!.nentánrl.one :roca.ida hema.toló~,1, 

ca clínica nt po:r estudio d,e rnédtlla ósea~ Se man1~,ió con QLd'"ílict~ 

rapia y radiaci<.'\n local obteni.éttdone buena 1'espue!3 ta .''! ac túalnHH:-.­

te se encuentr.a. en 't'emisi6n ·completa con te1•a.pia de mant~ni.miento. 

Caso No. 3 'I',. A.M. 75791. Mas cu.lino 

Paciente ya mencionado en la etap~ tinterior CQn len.cdmin H.f! 

fohláatica aeuda y q1.1.e a.l inicir.ir rn.d_:la<!,iérí profil;lct.ica a s:~~>to­

ma nervioso c~:nt:ral 1 se detecta.ron nélu lf.l.s il-1111;-v~tn•as a ente n:..vel 1 



obteniéridof'e :remisi6n completa por 6 111asea. Post~rior a es t~ tie.!B, 

po preaant~ recaída local a sistema nervioso central, obtanidndose 

nuevamente inducción Je eu proceso por 6 mfH:l.ea~ dBspuós de este 

lapao 1 presanta 2a • .rtH!:.d:lia a sü.>tem;:t nervioso oentra1 :_.,.socia.do a 

recaída. he:i11atológica.. !lctuaj;u.:tnte se en.::H.Hmtra. en faAe de induc-~ 

ci6n de remiei6n~ 

Caao No. 4 P.R.J.M. 95767 Ma.~•cul ino 

Paciente con loucemia linfobláatica aguda en remisi6n comple­

ta de 6 meses. Abandonó el trata.miento por ? met:ies fYi"f!EHmtand.o r~ 

caída. herna.tológica motivo por el qul~ reg:res6 a le Institución en--· 

contr4ndose aotualm~nte en fase de inducción de remisidn. 

Caso No,, 5 R.A.E. 66792 Masen lino 4 8/12 

Paciente con leucemia ind1fe~enciada, obn remisidn completa 

de .3 meses. Presentó en este ·pe:t':ícdo p:r.ooeso infcc;cioao da siste­

ma nervioso cantra.1 1 por l\) cual el t:c-a.tamientc .=t.ntil'3ucénüco se -

ínterru.mpió du:r·ante 25 días., Preaent6 :r.eca.f.da homatológice.. ain _;.~ 

respüesta. -a la quimioterapia ádmini8t:ra1la. Falleció c~on un cuadro 

Pac.i.~nte con .remisión completa. cfo 10 m~íHJH, A 1.oé '7 r11esl°.JH. d~ 

ésta, 1.lt:; modifio6 el (u;qüema. Mrtú14u.tico d~ mante;:iimienii~, d.e f;s11'§1:· 

pia. masiV<l. inter·mHe::it1:) a tf'fatamiento con-i:í.iH1í.l, por t!~fatmi:'.se d~ -~, .. 
U.."ia ¡..a.Ciente fo·rúnet\¡ ,) meiH)S deopi.1és preaent6 t,.·.;caída :hematoF\;!.··· 

ca..- .· í ctun.lmen te ::rn Ho.1~ue:ntra (rn fase de in¡fo.6ó{¿¿ d.ó re;¡üsifüi c<.m 

Vinoristir:.~~ y este1•oideB. 

Ca.so No .. 7 
. ·,.· .. ·.·. •:''. 

PMJiente 0on leucom:if.1. dol ti¡:io indif~·.r.enotm:k>; Cí:in ¡•ettiit:hór.1 ... 

completa de 3 tMHH'1B y que es ta.ndo Bn .descs1.na{.L t.fn"~}~Auttco. (l. ''~em.;:t·"" · 

rm) 1 pretrnntó raosd'.da H r.ii v;sl local (tssticülln'), pos·. fo qu~; t;h J..¡:¡ 



administró qu1mioterap:L:1 y radio iol"apia; ubt•.orli.6rdose remisión un 

raee deepu~e. 3db1tamenLa falleoi6 en su Ja~icilio i~norándose la 

l~n los pacientes que recibieron trid:amionto contin110 (Pinkel)? 

la evoluci.ón fue la B1gui.trn le: 6/l3 He encuentran en remisión óOE;: 

pleta 1 tolerando la t8r~1pia a.d1JCIU\damente 1 6/ 13 recaye·ron~ y un ~­

!K\ciente en et.{tn o tapa <tbandor16 o1 Ho;;ipi tal. 

Caso No .. i 68949 Maueulino 4 1/12 

Paciente con lcucomia 1 i.nfobláetica aguda. (~::-1 remísi.ón corop1! 

t.i~ de 10 m2;seE> 1 y que.estrn1do re,~il,iendo tratan111rnto oontínuo 1 ·-­

presen~ó recaído a nivel hematoldgico 1 actualmente se encuentra -

en fa;Re de .indacción 1la remisión con vincriatina. y es ti:iroides~ 

Caso No., .. 2 L. H. D. 6 6/ i2 

Pacient'e con 1ouéi~mif! de. tipo indiferenciado, y qí.le tenfa 4 

m~~es ~o remis16n cc~rleta, y estando recibiendo tratamiento con­

t.ínu.o t presentó 1"ecaida a nivel hema tol6gico,. Despu~s dtl 6 sema.·­

nas. de tratamiento a base de vincr1etina y asteroides para indu-­

CÜ" r<;rnist6n sin rospue::;trj. 1 so:: modift~ó el esqu~~na te;··r,.p611t.1.G·J -­

con 4 drogas (citosin ~rabin6~ido 1 methotraxater 6-ffiercaptopurin~ 

y üi.clofoafámida.) ~ no obtcnt~ndosti ni ngunu. respu~sta< · CoH:l(> col.'.H.l .. '.E. 

cuenoia del tratamiento, p~eeent6 leucopenia ee~era que favoroei6 

la. instalación de proceHc rrnptic~mico sever() qta~ 01.;as) <:rn6 lo. mue:r 

tet 3/12 deo~u's .de la recaída. 

h R.s. · .2Qm.eni no 

Paoieirtr~ con remieión ooropliHa. de } meses 1 ;r qüé es.tan'dc or.:ni. 

trf.ita.miento contim.10, preaent6 t.rn cnadró Bage~t.ivode reo.afdµ a ·--· 
nivel local a sistema ne:r11ioao central (no aoudfó a.1 lfor:ipital): 

falleciendo po~teriormente en au domicilio. 
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Caso No. 4 M~H.A. 662'57 I~omenino 9 añoa 

Paciente con remisión completa por 12 meses, presentó recaí­

da a nivel de sistema nervioso central ostando recibiendo trata-­

mi~nto oontínuo 1 por lo que se suspendi6 ésta, y se volvió a ini­

ciar tratamiento de peeudorreinducc16n de remisión combinado con 

methotrexate intratecal, obtanidndose la remisidn, y 4 meses des­

pués presentó recaída a nival hematol6gico. Se indujo remisi6n -

henmtol6gioa comnlet;1 rm F ::iernana.s le tratamiento a bflBe de vin­

cristina y esteroidas. 

Caso No. 5 M.S .. J.F\ .. {37812 Masculino 7 7/12 

Paciente con let1cemía de tipo linfobláatica 1 Cltyo cua.dro inJ.. 

cia.l a au ingreao fue de infiltración 11 testículo. St~ indujo re­

miai6n completa y dudo que la biopeia testicular fue negativa al 

fi~al de la fase do inducci6n de r~nisi6nt no se administr6 radi~ 

0160 terapdutica a testfculo. Estando recibi8ndo tratamiento co~ 

tínuo y con una remisidn completa de 9 meoea, preeent6 rec~ída a 

nivel local (testículo). por lo que ee suspendió la terapia de 

. mantenimiento ,V ae inició tratarniento con vincristine., ("ate:roides 

1 radioterapia local, con lo cual se logr6 nuevamente la remisión 

completa ... 

C~P.C. 67743 Femenino 4 2/12 

Paciente oQn remisión completa d(; 2 meses, .Y que abandonó •:tl 

tT'a.tanüento por 2 meses, reg:reaó con recaída a nivel hérnatol<5gi·:m, 

recibiendo tratamiento para inducci6n de remisión~ radiacidn pro­

filáotiüa a nivel de Histema .ne1•vioso cent:t'al :¡ estando rwevamffü­

to en et¡¡.pa •ie manteni.miento abandon6 la lnsti tuci6n, ignorándose 

au estado actual. 

A continuación se muestra la relación de loa 26 pacientes -­

que aotua.lmente eo fmetrnnt:ran bajo control: 2 pacientes en ir1du.f'._ 

ci6n de remisi6n 1 15 en rerníoi6n completa .Y 9 qtle han recaído, 
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, N t'lrnero de Paoientes 

Pacientes en Inducción ie Remiei6n 

Pacientes en Remiai6n completa. 
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Fi¡h No. 8. PACIENTE"J CON DIAGNOSTICO DE LEfüCEMIA AGUDA LINFOBLA2_ 

'l'ICA Y QUE ACTUALMENTE :5E I':NCUENTRAN BAJO CONTROL. 

1 

- \ ' ! 1 l 1. 1 ' 1 1 1 1 1 1 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 

.:ijemiai6n oo~pleta (meses) 

# ~ ·~ . ! . . . . . 1 
'íi> 0 4 Reca da por abandorú.> da trate.miento. 



1,;n el ¡:rupo dG pa.Ci\;r.t.üfi f~n cstud1r;. 1 !:rn 1nfeccionefl ~on::;tit•l 

/•·~n la. t~omr•l i·.:::.aci<~n :nc'ts frecuente y n1t'ís ~:r-'l.ve en las d.ive1·s,¡s nta 

n••·'> ·i.c ~>!; evc1 luc1(Sti •. .>l~ co.:isi·t~rtS de lnteréi:i :i:riaLizar pr:r '.~"'\H!'a 

do, 1,, .inc.LoiEinci-:·1 c:e infer;c1·;nr.rn ~n c.Hla ..ui:i Je laH •::t,lJ:.w1 de tr.:• 

+r·rr.1 ~:n to, «ie tal. maner:> '!.U•~ not>. permitan >:ival:tar m.:fo ;i.de0uadarnen­

tt.!. lo;; incM:V1'ni~'nt€H> de :;,,d.ü 1wo dt~ 101:: e1~quema.r::1 1 en re1aciónR1 

d .:::3go .le 1;:.x po:; j 'Ji 6n ;~ . i nf ccc ion 1 por conH l de rar rt u·~ la q airni o te":"' 

r.ap~i.a y< 1n raci10 ter ,pirL ftivórc~cun ·la _iriataL::.ci6n d0 d ic/ws pr0c8:-

Dúrante esta d,:¡,p,. did tr,~ t:-imi(m to 32í 4~; pací ente;s ("ro;~), ._ 

f•resén tár-on uirn ü vario;; p1•oc1:s0s inf•icciosos. El porcen t.::lje de 

i nfécdones 1.rn~;tt:rv~rJo, · "'R s1tp•)r1or at í nf orm~do hace 2 años por - · 

Hu1!,hes ;y ~;¡¡)i.th ( 1B), en nii;os qnH se internaron en el !!ospi tal dti. 

~;n Jo,-\ e on. l·1<;mphin y qué iué d·:ü 51 :: .•. Ln .morfalirJad Pn en ta e ta-· 
' . . ' 

pa Tut: rlP. ':~·. i;_;', 1.¡ U•1 ti.mbi4~ ~~;; tup~d.o r al j)b informado p(i)· lo:>. (>.-3; 

· tores rnenc1ornoon. '.}':úi hec!10 puher;.i r:.cr expll~riclo por ana ü;c_i 

. denc:Li rtl<-t;YO:r ,:¡e p:rocw~c>t1 úiTedc~osoB ol:¡HervÓ.dos en h. pobláción - ·. 

~onerA.1. de i11n:s.tro medio. Cuatro ~1acientea fa U eoi.eron r!t1r;intt: 
. . . . - . 

esfo, ~tapa r!él tr:~tamiú:1to{ dos en aoociación a proce3o ba!~teri;~ 

n.:; .Jisemínadc, L<no pormúnif'lr~itis ruruirmta y :rec!l.!da simul·t;iril:a 
. ·. . . ·., ., ., 

:lr-:: ::u. proceso 1euc6r11ico ;r •:!l. ,{o pucléntt.s, coü un· proce:::ovi:ralg:;: 

n•::r;üiiAdo (y.on'icclh y bronconeumonía). 
- . . - - - ' - . . . . 

bos procesos infecc io~•ou o bt>·i!rv:,do::; e!l mies tra, seri i: Gt'i <cla-

sificaron com~ lew:o e.ú e 1 24;'S, mó,J~r<i:dos en él }8;¿ y :.'i~~c·ros ef! 

"' ... p,;1 ~:! j_ j ·to• 



-------.. 

Bronooneurnonía 

Abscei:;os 

· Bronquitis 

Otitis media supuraJa 

Amigda.li tis 

1laricela 

?arasitosis 

Meningith'l 

Monilia.sis 

Plebi tin. 

D~r~atitia (tifia) 

Total 

xn:r 

-------------------------
~To'.lt f'á.Cientes 

11 

6 

( 

r:, 
_,; 

5 

5 

3 

2 

2 

1 

:' _.·· _ _ : ... ·.. ., 

'.~ 

20.76 

11.32 

1 1. 32 

9.4J. 

.· ·: :·>.: .. ·":::· . . ' 

1~8~· 

LAfL 

1001000 

' _'_ ~ -~.. . ' - _:·_::. > '.> -

'.Je lo:; ;53 pr~1oe~oe( 1nlecoi~~os 0 drüof.t~.~rit~:en 2J ~e. Jo,c:r-6 aiii~~ 
lar g<h'mel1 r ~ie~dd -~1 m~s ; fl~86beit·:t~· el 'er\taf'iiococ.o •. 



Sitio de cultivo 

Piel 

Oído 

C6prócu.l ti V-et 

Hemocultivo 

TABLA No. XIV 

MH LIN FOBLASTIC/1 AGUDA 

Gdrmen i'\1slado 

F;a tafi 1ococo 

Paeudomona 

8stafilococo 

Pceu.domona. 

E. coli 

Salmonella. 

:.Jalmonella 

. Hemophi11us · 
Inf1u<mze 

. . ·. . ,·.·: . . ' 

No. casos 

3 

2 

6 

3 

1. 

Los procesos infecci<:sos s·e~~ro~ se caracte1•iznron por cursar 

con leucopenia y neutropeni.a importantes como puede oboe:rvarse en 

la tabla. No. XV, en la .qtie i?e muestra la relación del proce~~o in ... 

feooioso severo, con cifraa de leucocitos y neutr6filos absolutos 

corx·e~1pon;licmtE1s. La respuesta al tratamiento instituído, en fO~f: 

ma terr.pn1.na e in tenG i va 1 f1xe buena 1 excepto Gn 3 pacientes de es;.. 

te grupo que fallecieron. 
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TABLA No. XV 

RF~C,v::JON D8L PROC8°;;(l u,;¡;·¡.~ccro~rn Got! Lf<:UCOCI'I'O:.) y N!füTROFILO~\ ABSOL!_! 

'POS 8'.N Pi\Cn;NTl:~::; con U•:ucEMIA LINf•'OBLASTICA ACUDA. 

Ir.ff?r.ción 

Bronconeumonía + 
septicemia 

Bronconeumonía + 
septicemia. 

Bronconeumonía + 
septicemia. 

Bronconeumonía + 
septicemia 

Bronconeumonía + 
septicemia 

Bronconeumonía + 
septicemia 

Gastroenteritis + 
septi.cemia 

0aetroent~ritis + 
septiCi:":mie. 

Gastroenteritis + 
septj.Gemia. 

Gastroenteritis + 
septicemia 

Meninr;i"\.iiJ + 
:;;;e:; . .,ti ~en11 a 

:>ieningi tia + 
·aepticemia 

·-----·--------· 
Leucocitos/mm3 

• 100 

.300 

oÓOO 

.750 

1.100 

1.800 

N eu tr6filos 
3 absolutos/mm· 

30 

92 

.-

740 

540 

880 

420 

+ Pacientes que fallecieron~ 

lfomocul tivo 

- + 

Sa~monella B 

' -
Hemophi llllS 

Infl uenzt~ + 

·------:.J·-11.---·-· ---~- ·------·a_ .... ___ ,_.;.-i ______ .-o. ___ ._ ___ _,_ 

j<jn loe pacientes> cuyo proCtH10 inf{WCiono se clasificó como m.2, 

dorado o leve, la cifra de leucooitoe vari6 en ceneral, entre 2,000 

.Y 4, OOO/mm3 • 



-l}/42 pacientes que fu-e:ronevalua<los en estafase (30.Q;~) pre 

aenta.ron :infecciones, tv1.biendo fallecido 3 por asociación de inf~,~ 

ci6n sever1 y aplaeia medular. 

rrABLA No. XVI 

----·---~----

PROCESOS INF'SCClOSOS EN PACIEN1'E:S cm.; LgncEMIA LINFOBLAS'PlCA AGUDA 

DURAN'l"i·; LA FASE: ::lE CONSOLIDACIOU 

Proceso infeccioso 

S~pticernia 

'Bronconoumon ín 

Otitis media supurada 

Infección de vías urinarias 

Amigdalitis 

Moriil:i.ania 

Va.ri~:iala 

·Total 

+ Padientee que f~llecieion. 

No. pacientes 

1J. 

---------· 
1'' 
J 

'15. 39 

7.69 

·7 .. 69 

' 1()0~00 

++ 

De loe 10 pacientee que r~cibieron terapia masiva intermitante 

inmediatamente deo pues de a.:).oanzada la. rem'i.<3 i6n total t '( presGnta.,. 

. ron procesar~ ü1fecci.osoe ('[O.O'/;), oon daoenlaoe fats.1 €m 2 .. 
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'I'ii il LA No º XV TI 

PHOG~;;'iOJ TNPgcc1cs'os .D!IRAN'J'Ji: LA F'ASE DE '11ERAPIA m~ MANTENIMI~TO .. 

·-·------------
Infección No. pacientes 

.;:;epticeniia 4 57.16 + 

Bronconeumonía 

Meninei tis 

CaHtroen teri tis 

'l'otal 7 100.00 

+ 

De los 32.pácientHs qne a1c::i.nzaron <:sta fase, sólo 4 (12.s.;O~ 

·· pri:isentaron proceso infecciós6 t que fuero-::; rneningi tis • otitis ··· 

medi.:~ i3upurada y gaHtroén·l;eri tis :respectivamente •. 'l'odos ellos 

con tuena res pues ta al tra tami.ento drl tibió tico i.ns ti ttiído~ 

De los 27 pacientes que alcanza~on est.h fase, "18 d1~ ellos l';é 

infectaron en méis de una oca1~i6h >.Y ~é ~clasifio<iron corrio leves 6n 

~1 ca.sos ( 35., ')'/,), moderados nn ?9 (49.i 1-;t.) · y sevel'M €!n 9 pi·loieh·..:­

tes (15.2~l) .. 
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'Pi\í3Lk No. XV nr. 

·---------~--·-

TF::.J CON. LF;UCI:!:i.JA LI:JF'C'BLA'.:l'PIGJ~ AGUDA. 

-----~---· 

Proceso inf eccioao 

Ga.stroenteri tis 

Ami;~dalitis 

Otitis medi~ supurada 

· ~rcibable septicemia 

.0roncon eumon ía 
. . . 

·.·Bronquitis 

·· Ahcecoa 

Herpes simple 

. Va.ri.cela 

Pa¡1otidl.ti::; 

C~njufrtív i tia 

r1·6aermitis 
.. -, ' 

!·fori i1iss ia 

.Plebi tie 

No,. paci,i~n tes ·,i 

10 16.96 

10 16.96 

9 15.26 

7 r1.88 ! 

·¡ . 1.69 

.1 

100.60 . 

·<ri.~·1c.;fpk~.~o.· infóo~iÓÓo~ :1,o Se •log~Ó aiI::~ ~éint<Il -

et1 14 1l~ eli~a .. ·.·. 



TABLA No. XIX 

csm.1~:;¡,'~~'3 AISLADOS Df~ PROC.::.."SOS INF'~~CCIOSOS ;)URANTrn LA FA.SF. DE MANTE 

NIMIEN'I'O. 

Sitio de cultivo 

O:!do 

Piel 

Coprocultivo 

Gérmen aislndo 

Ps~udomona 

l~e'tafi 100000 

Eatafilocooo 

Shíg(!la 

No. casos 

3 

2 

2 

4 

1 

1 

En las diVE!rsae etapas del trata.miento se obse!"Vó Ltna preV'a-·· 

1encia de procea:oa infecéioaos de etiología. bacteriana. En la st~ 

pa de mantenimiento se observó adomás un incremento 1:m la preaent~ 

<~ión do infE<coi0nes de f:t:i.oloe;fa viral. La. incidencia de p1~0ceaos 

infecciosos por hongos fue rliscreta y no hemos observada hae~a el 

momento n.ingun.'l. 'infac:cíón por g~rmen t)portll.nieta (neumociatis car!, 

ni t ioxop1.aBmoBl.E> 1 etc~)~ 
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LaE; man i fe~:; tac iones indeseables por ri rogan fueron variables 

y todos los pacientes la.a p:resent~;i.ron fm ma.ycr o monor eradot con~ 

ti tuyendo otra de la.s complicaciones observadél.s. 

l:J-1 la. fase d121 inducción de remisión, tanto los esteroides C,2, 

mo el sulfato de vincristina, ocasionaron manifestaciones diver--

sas de intolerancia en todos los pacientes sometidos al tratamie~ 

to. La prednisona produjo SíndromA de Cushing en todos ellos, ~­

con aumento de peso vad.r:lblo t debi 1ida.d muHcular 1 hirsu t isrno, es­

trías outdneas, edema, camb1os de conducta y equimosis. La hipeE 

tensión arterial 1 glQcoeuria y osteoporosis fueren variables. 

'Pambi~n sG ob!'iervaron Hn forrna, constante síntomas de intoler<:rncia 

gástrica manifestarlos por náueene, vdmitoe y dolor abdominal. 

En relación 1ü sulfato de vino:risti.na las parestesias, netn"'.~ 

tis y alopecia, fuero11 las manifeetaciones máe frecuentemente ob­

serva.das, siendo •:m r-r,eneral lovtrn o modc1·ada.s en intensidad, sin 

embargo t en 2 paciente~ la.a man i fes'ta.cioncs de neuritis fut'll'on ne 

veras impidiendo la. dea.mbulaci6n por vn:rias semat1e.a. 

'PABL/1 No. XX 

~- :· - - -
_.._. .............. ~~--""-:....-~"4........:.-~-· ·-·..;......, __ _ 

COMPLICAÓIONES SEGlJNDARIAS A LA ADMINISTRACION' DE PREDNI:30NA Y 

VINCR18rt."IJNA I<'lJ PACISNTJ'.;:) GON LEUCF;:HA LJNF'OBLAS'11ICA AGUDA. 

·---~-·---------~----------....-.~.-..--------.~··-·· ............ ,, 

Droga 

Predhisona 

Vincrietinn 

Complicación No~ pacie11tr:s 

Síndrome Cushing 

Gastritis 

Diabetes esteroide3 

· Alopecia 

N~uropatfa periférica 

Pará1 isü1 fa.cial 

Insuficiencia renal 

49 
14 

1 

1 '7 
2 

100.,0D 

28+57 

~~. 01!. 

34 '' 6~) r. 

4.,oH 

í'..04 

:> .04 



DLirant'1l la fa.G~ d~ coni;iolidaoiión y ¡¡;1an·t~nimie.rltoi las pr·incj;_ 

palea ma.nifoata.oion(;a die il•tolo:s-e.ncia t1rn!"Ot\ la.s de irL'i'ta.ción -­

gást:doa y qu0 pu0de1n atribuirse a la~ 3 tl.rogas u.tili~adfHI: 6-Mo.t 

Cl.!l.ptoptirina ~ nH.'l"thotraxatü y ciolofoaf a.midu. 

'I'AELA No 4 X.XX 

COK'PLICACIONES SECUNDARIAS A LA quIMIOTBRAPIA ~J' PACinITES CON -

LEUCE!l!IA LINli<OBLASTICA AGUDA. 

Droga 

&.Meroaptopurins. 

Complicación 

Anorexia 

V6mi'1;oa 

Leuoopania 

Aplasia lltl~dv.la:r 

Leucopenia y an.amia 

.Uloera 0U tracto 
itthatinaL 

Alope;.Jia 

Cia t:ft:üi heino:r:ragioa 

?fo~ pacientes 

-26 

23 

17 

2 

. . 

% 

61.90 

54976 

34.69 

11.90 

9 .. 52 

9 .. 52 

·16.66 

4.76 

______ ........ ,___../AA.,. ..... 1'0_.__,__,,.,,.....,._ ... _~W"-"-a<1'~----.. --_.. ... ___ ..,, ..... _."~" .... '¡l<_,....,....__ . .,~-· ........ ~>,H; .... ,~~ ..... ·w. 

En la. faso de radiación, la alopeoi& se obr.H.:1•v6 en ~torJ.of> :uH• 
pa.cientee aometidos a.1 h•ata§lliento~ . (siendo v1.u•iableG l~t& dem&\e ,~ 

mruüfemtacioneH)" La dep1•eoi6n de m~dllla 6al'!ta malüf'e:a"te.da. pt•üio;~ 

pelruentlí pr..n" le11cop•i~mis, fif) ob~H~rvó p1•e:it''-!l:i:·1;int~men·l;~ i.m len:: J.)M~·i'.~~}; 

tea que l·•~·(Jibia1.'ón J'.·adiaci&n cra.neoes¡;:d.nalt ~~iendt• neol\"s11Hi.rio 'f;)l'i -

a.lgtmorJ ~ :t,'1 u u¡n·eis i\~'.l1 tempo :ti:ü d~ 1 ·!;ra:te.1111\'Jn.to.. P.¡;a<:rn-tm tam•rn f. o .~­

loe pacientes presentaron n4useas, vdmitofil y ano~e~ia imp0rtanto. 



-58-

TABLA No v XXII 

·--~~~--------..,...;.----.. --... -----··---~------ ----
COMPLICACIONES SECUNDARIAS A Ll'i RADIACION EN PACI~TES CON LEUCE­

MIA LINFOBLASTICA AGUDA~ 

CompHcación 

Alopecia 

Vómitos y anorexia. 

C0falea 

L6uoopenia 

Qmemad~ra de piel 

·---~-------· ----·---
No .. pa.oien-tea 

17 

12 

10 

100.00 

70 .. 50 

58 .. 82 

41 .. n 

5 .. 88 

Loa pacientes que recibieron radiación craneal más rnethotra:X!, 

te intrateca.l como terapia ele eeterilizacicSn a siatf,ma nervioso -·w 

central, moa t:ral."On e:íntomaa di veraoa da in tolerancia de loa cua.leie 

loa rnás freouantea fueron: náuseaa y vómitos, 1rn algnnon se p:t·e~ .. 

sentó dolo:r a11 el sitio de aplioaci6n, fiebre tI•a.nsi to:d.a, panH>t..~ 

aias y un paciente presentó araonoidi tia química. 

DISCUSIOH. 

Edad y sex.ow- fü1 lo :refareute al aex.o la relación masculino·­

famaniao fue de 1.2 i 1.0 lo que concuerda con lo reportado en o~~aa 

aeriee da autores de nuestro medio y que varía de 1~1 y 1.7 : 1.0 

(1-·18u.19 ... 20.~2·1 ).. La mayor inci<leincia, ea obi-Jerv6 entr~~ Jaa edades 

preescolar y eBoolar, oon prevalencia en la edad escolar. Estos -

reeultadoe difieren da una oerie previamente informada en nuestro 

medio, an dondo la mayor incidencia fHJ observó on la edad "'tHNl.:u· 

(20) o 
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Estado de nutrici6n.-

relación entr~~ el estad.o d8 nutrición y t~l padecim:i.entn 1 por lo Lu .; 

no podemos cons idera1· este pari'\metro como deterrriirian te dé la frec1.úi_!! 

cia de leucemia aguda en ni~os. 

3intomatología.- Lo;;; datos sob.resal:ientm:> dol ouad.ro olinico son 

similareo a loa inf0rmados por otros autores ya que el síndrome an! 

mico se encontr6 en 92% de los pacientee estudiados (90 y 97~ en -­

otras ::ieri~s 20--21): lu presenciA. de síndrome neutrop~1nioo o febr:U 

fu.e observilda en el 74.?¡¿ (78 .Y 84/, en otra.B series); el Hfndx·ome -

purpúr:ico Gstuvo pre!:le.';ff) ·~n nue!1trn ~><-'rie en ·~1 67::b ·:1': 1cs pacieti ... 

ten(4? y 56~) y el síndrome infiltrativo estuve pre~ente en el 90~ 

de los pacientes, ejendo la localiznci6n más frecuente en ganglioB 

y menor a nivel de hígado, bazo, huesos, etc. (siendo lo reportado 

en otras l:H':ll'il'is 77 y 5H%)v 

'11ra "tam i en to. 

Induooi6n de remi~ión~- En esta fas~ s~ obtuvo remisión oorn-~ 

¡:lleta en el :oo;fi da los pacientes,. Estos resultados son compara.oles 

con serias en las que ae analizan gr~pos pequefios da pacientes tra­

tados con un esquema similar y ee de suponer que ul aumentBr el nd­

mer~ de 10110~; & l!.l inducción tlt:i rernieió:n se ajuste 2.l 90',~ 1.rt:forr!tado 

en a<éH'HJS e.en nurr1"!.r0Boa paüientea (6 .. *22 ... 23) A L,::i, mortalidad. 00~01·;¡~:; 

da en o~te período de tratamiento fue 3 veces superior a lo rcport~ 

do por otros autores ( 24) y Be a. tribuye en .fo:rma fimdamer:ital a la •· 

nsooiaci6n de procesos infecciosos bac~erianoe aanqua 1 a diferencia 

de oiraa seriasv la mortalidad fue mayor en la fase tardía do 08t& 

etapa de tratamiento~ De los 4 pacientes que fallecieron, en an0 -

ae atribuyó a ttna infecci6n cru~~a.da de etiología vil•gJ (varicela. .... ,. 

aiet,mica): los otros 3 pacientes presentaron proceuoa infecciosos 

bacteria.noe generalizados. gstos reaul tadoe apoys.n la r<'~cornendaciSn 

d.H un grupo de investigadores para manejar a los paoient('8 oomo am''' 

b~latorioa durante la induccidn de remisidn del proceso leuc~m100,­

despuée da un período de hosp1talizaci6n de una a do<l semanas y -

cuando ee esté convencido de que no existen procesos lnf0ccias0s -­

asociados o manifeetacionee hemorrágicas activas que pongan en pel! 



gro la vide del paciente. 

El T.h de loa pacientes fr.Alleoió .inaHtdiatt\mente J su. 1ngr,.:Juo -· 

a la Institucidn, lo que oonfirm6 la opini6n da que los pacientes 

1eucéinicos en nUE!fJt"!'O r¡¡13dio :i.n~reean Oll peores r;;ond.icionee clfni-­

cas, que los paoientee de paísea altameate evolucionados. Silva -

Sosa y col. (1971), han informado que la situscidn clínica de in-­

greao de estos pa.oitmtea al Hci:>pi.ta1 lnfzmtil de México, h"-" mejor~ 

do en loe dltimoa a5oa en relación a las aeriee de hace 15 y 20 -­

años, lo qu.~1 dichos 8.ntorfü:J atribuyeron a 1a mejor eduGao.ión. mBd.i.~· 

ca acttial de la pohlaoión en gt!neral y " Ja mayor fa.oil idad de d€',... 

teacidn del padeoiroieuto por loe pediatra3 en particular. Loa re­

aul tadoa da la pre1,;.¡mte aerie, con un elevado porcentaje dei pa.<.:iet!l 

tes con niveles sooioeoondmioos y cu~turalee bajoe 1 plantea el h•­

ch.o de que la educación médioa. 1 uo ha alcanzad.o en forros.. ai!'tlila:· a. 

todos los estratos o esferae de la poblacidn. 

Tratamiento de oousolidaoión.- Como ora 16gioo esperar, loa paaie~ 

tes que recibie1•on ci tor:t·educción temprana. oon terapia de consoli··· 

da.oi6n o loa oue ini(.::ia.ron t:r•atamiento de m.nntenimiento inmetU.ato 

con terapia maaiva intarmit~nta antes do proce:ier a la eat@:d1iz'3c·· 

ción de cálulas l•::u.cémicas del aiat~r.na. nervioso centra.1 1 fueron -­

loa qu-e mostraron mayor toxtci.da.d ~ ( pam:.iitopenü\ perif6"t"ica. t ap1a"'." 

uia nHH3ulsr 1 ~te.) atrib11,yéudona 4Hta üomri u.rrn c:a.u$a. ch1>Jt~·1;,1 ,•.0 \.h 

muerte en 5 pacientes (pág~ 38). Esto confirma la idea da q~~ la 

utilizaci6a de Jiaefioe torap~uticos a expensas ci& agentea mie!otó­

:ticoa cuyoa efector> C()laterali1.H; se nLtman en trna ~t..;~pa f.ill:'! donde L• 

recup<n•ación de cél 1llas no:rmal e1,:1 de la i!lédula óaea. atiri no ·SS º'''''"·~· 

pleta 1 reaulta de alto ~ieago oomó ha sido consignada p~sv1amentu 

an la literatura (25-26). Estas oondiaionee deben obliG~r n4c~s~­

riament!il a ll=;. hoe:¡:d.taliza.01ón del pacnen.t(~ pura vigi.lanci-0 lon,g.i.. t•.~ 

dinal cte las al te:Nii.Oioni:rn hematol6gicS>.S y para b defec~~ión :i.n¡;_,t~"~· 

piente de prooeaoe infaooioooa agregado1. 

En nu.e<.itra a·i:n•ie. 1 3 de loa péi>CúmttsrJ ({llll '!'€1<.:ibi.sror1 ·t:cat'ar:1 :~•0n 

to de citorr&ducción en etapaa tempranas de la remiai6n fall~oi~~ 

ron a r;onl~!.':lcu.eno1a d:i.l'tH.:d;a. da le r,üama y 2 de los; que inic:í.aror• 

:rapia de mard.:sniaúento a baae do terapia i'!tttaiv.~ :i.u.term:í. i;f;int~ 1 fom~ 



bién fH.llecieron. El resto d.e loa ptwüm·tea presentaron gl'ad.oa d.~ 

versos de hipoplasia medular e infecciones coneecutivae al mismo, 

de menos severidad, 

Radiación prcdiláotioa. 11 Ed.a·te1füi ntirviouo cemtl.'f.i.1.- Hasta. el mo­

mento no parece haber diferencia entre el inicio de radioterapia -

da esttn•iliuJ.ci6n a nivel d;;i His·~ema n<c1rvioao oantN-1 5 aernan&.a -~ 

después de l~ inducci6n de ramioi6n como Be realizó en el presente 

eHtudio y las 4 semami.e informada.rJ por ~l gruµo do ~H. Jude (9.,~10), 

o como se hu preconizado reoientamanto, inmediatamente deapnds d~ 

la induocidn de romieidn (27). Da loe 32 pacientes que alcanzaron 

esta lilta.p.s. de trc.tami~ni.to Bólo ím 2 8(~, observó r·ac.3..ída a nivel de 

siat~ma nervioeo central¡ en 1.lfü) d.¡¡¡ el1os se dotect6 oelnli:i.s innm··· 

duran ~n el liquido c1dalorr-a.qnfdf.H) a.nt.ei.~ dei iniciar radiación pY'Q 

filáctica. a aio·t\$il\S ne.rvioao c-antral y a peuar <lri qLHl HH EHunent6 -

la dosis a 3500 rado y 5 doeie de metbotrexate intratecal 1 6 maaee 

despuéa p.t•o1Hm to r13ca.fda al nüsaiü ni Vúl ~ d,,;i lrt. q1l . .;, se recuper6 a 

bs.ae de roeihotroxatü int1•ateciü 9 preF.Hmta . .ndo un:.t tercera, recaída a. 

aist~ma 11e:rvio20 c~n tral 6 nHHJ~i• deapu.~s, as;i~?OJ.e.da a recaída. hem..a.·~· 

tológioa. La ot1·a. paciente pre~emtó :re<.;efd..&. a I1ival da sistam& -­

nervioso oentral despude de 12 maaea de remisión y 4 meaea m4n taE 

de tuvo :t•eca!da IH.!lI\8. to ló(~ice.~ 

Trr.:i.tal'fliBnto de mantenimiento •. b~ El esqui.1roa d•'.l manten:imisntd ae p.t',2_ 

gramó 0011 tara.pi a i:.:ontínua modi±'ice.dB ( Pinkel) ;y oioloE< p'!;:rieíd.~(~•:i•l 

de te1•a.pia ma.aiva intormi t1:n"itC: eincontrár1doee h<~ate, 1H. feclv1, 3 p;;¡,,.~ 

aienten oon remiaidn completa prolongada de su prooeso laucómico. 

Eata obf.l~rva.ci6:nt ni. r;'.e e.x<Jlu.y•m loa pacimtt<?il:"i q1H1 u1ostr~•,<'t:>Jl ;¡;·"'1-;~\.f 

da pox· ~ba11dono de la ~~rG.pia de aoat.~n o d1j hu~ leo.(~enii<u:.; cr.rnaid~~ 

rad$S como dt~ mal prrm.óat ioo 12. iHt ingr1.:rno ( 22~-28) parecr~, confi:crr;a;.."' 

lo informado pl'aviamente 11nJ. nu~1atro medio y <BU ,11 üxt1'anjelt'o, d~·, ·" 

que 1.H9 máe íl.ti.l 1a. te:r.,J.pia de r11!:'.\nte.nirn:i~n·~C1 oon droga.~ aimu.1t1Ktt<_..i:.H 

que con el ro gas ltn:i.can adminif.l tradaill en fo:r•ma .oontixw.~ o cío h<Jf1 ·~,.­

hasta la recaída (9-22-23). 

De lo~i r~i3ul ta.dos obta.nidoa en eil preeeu1 t'°' t:ra.liajü ~ ::ie onno::(~ 

y6 que parece se:r de mayor u·tilidad a;n el mant~ni.mieu~to de h. r"eu,i,:t 



aidn el eequama de terapia mae1va intermitent~, oon ciolos de pae~ 

dorretinducüión c&.da 5 semana.e. En el grupo qtH~ recibió t;;:•atamiien­

to con t ínu.o t se o bo ervaron r~ca..!daa en un mayo :i; nú..-nel"ú de paci en~··" 

te~, a diferencia del otro grupo en que las recaídas se asociaron 

con aornplioaoion0a atribuíblae a la quimioterapia adminiatrada. 

Esta imprrsaión inicial dabo !HH' 001-roborada. con la observación da 

t~.11 rea.yo r n1im~ro dt? paci en te1~ en 8i:'Upos oompi3'ra b lr:Jt> d.<= .ambos 11aquo-­

mau terap&uticoe. 

Uno de las prablemae más graves que pueden pra~entarae con al 

asquema de terapia masiva intermitente, es q~e la sgreaidn const~1 

te con d:rc•gt.l.B depreaol·e.s de médula ósat\ y de 1$. respuesta inmuner 

pueden provocar la muerte de loe paoientea durante los períodos da 

aplaaia. medular po1• hemor:rsgia activ.'l. inccmtro1e.ble éonacüutiva a 

la trombooitopenia o procesos infecciosos diseminados le etiología 

ba.cte:riana. 1 viral o por hongos (29-·30~~31) .. El tratr..miento contf-··­

llllO fua mejor tolerado por e 1 g:r-upo qu~' lo recibió t observándoR.(l ~· 

menos efectos indes•.'H.ibl•::is y menor númo:ro de procesos infeecioaoe 

agregadoe, ain embargo pareoo existir menor ndmoro de destrucoi6n 

de célul¡:;s leuc.1fodoas que con ~l osqLiema de t~)l"é»pía. maoivs. interm.~. 

tente ,juzgad.o :por el número d1~ paciantea qu.e prese:ut6 recaída. a PE. 

sar de continuar en control estricto. Hasta la fecha no se ha lo-

grado ue'\;6l'IJÜna.r pcr cuanto ·tiempo pueden ~~drninistrarsa eicloa de 

drogas riepret>o!'a.E de m~dula. ósea sin llegar- a produ.cir u.na apl; ... e:5.a 

i:rreveraible t por lo oual se ha. p:rogra.madc1 en p:rincipio oomo reco.,. 

miand.&.n di versos g1·1.;,pos de i.nv.:.•13 tigadorea 1 i~m período d·~ trata1ni '8.f! 

to de 3 afioe 1 Bi porsiste la remiaidn homato16gica complet& (8-23). 

un l)f.tquefio mitneiro de paci ein t•:rn do ca.da grupo, rw ¡HH'tni 'Ce obte1)~Z" -

oonolQsionua categdricae sobre la bondad de loe eaqueman terap,~ti 

oos utilizadoa 1 pero reeulta intnresante Eefiala~ que las raos!dae 

obeervadai;i on un bueon ntún~.Jiro d<-1 allca esttnr:i.~r<)l) •m rt>lB.citfo a ába..E; 

dono del tratamiento, a modificaci6n del esquema terapdutico o al 

mal p:ron.óati!JO que dai:.tde sn i.::.greso ae tuvo por :t-1 tipo morfológi., .• 

co do las oAlulae inmaduraa. La remiaidn completa en el vcsto de 

l<HJ pa<J.1.an t.E!S que se ene u entran en mmtr»~d. corno ambula tcn:-io;;., '·Ya··~··· 

ría de 2 a 24 me1:.>.·li!l!; y reali :r.an una vida, prác'ti(.\8i.n1.en ira nor;nal~ 



lnfecc_i_?},les.- Exiaten \''irías causas po:r las cualao al paciente le_!:! 

c•mico ae incapaz de localizar en forma adecuada los procesos infe~ 

ciosoa. En.tre ·~staa se han meno.iona.do algunas que non inherentes -

al proceso leucémico en a! y ot:r.~e que ee han atribuídr.) a 1a quimi~ 

terapia institu!da (31-32). 

Loa fac.torea que disminuyen la rf.!'siatancia a las infecciones -

por el proceso leua6mico son laa siguienteo1 

1.- Granulocitopenia. 

2.- Fagooitoaia defectuosa. 

).- Activl.dsd de los granulocitoa disminuida.. 

4.- Activl.dad leu<::ot.áxice. disminuida.~ 

5...... Imnunidnd hli.m:.iral defecto.oea. 

Ulceraciones gastrointestinales (infiltracidn}. 

Laa oa.usa.s que d:l.mninuyan la resistencia a las infecciones por 

2.-. 

3.-
4~-

5.-· 

Granulocl.topenia. 

F'agooi ·toa is disminuida .• 

Achvidad leuootáxica. disminuida.. 

!nmu.nida.d hurno:rai d'sfectuosa .. 

Ulceraciones gaetrointeatinales* 

Como 11rn pu>~d.~: obaervt~r !:in el p:renent'!) traba.jo, 1fuic&mente -:,,,.¡ · 

··el 467!, de 108 pe.ciente!:! pudo document.9;l'i.1'!.': con aisla.miento dtil g~·nr,,¡r;, 

la etiología. dol proceso infeccioao. En el resto ae aosp1:H:::bó {;>::te 

cl!nicamente, por la presencia de fiebre elevada y soatenida 1 faoias 

to:x:iooin.fe\°:;CÜH3a, oolapao vascula.:c• a¿sudo y deteri\1r1:> p:rogr1.~ai V~) do.' 

BLUJ cor:t<Ui::d. 011ea gí:i.twraluB 1 a,sooiado con n.eutropen:i.a ~;;;:;vera.., Eii e~ • ., 

tos cafiio¡~ ~ la C{).nductu fue iniciar tx•atr:.riü-t:.~·¡·~o como :vr•ob~•bl.;s p!·o1.:;e~~ 

so septic~mico a g~rmen no identifiaado 1 cubriendo la poeibilidsd ~ 

de g:ram pc•S i H vo y gr·am n¡,;.ga.ti vo ( j '1·-52·--33·-.54"·-~5-36<l, ·¡.,~ ·'.S·-39~··40····4·h ... 

42). 

En oce.!3it'>il~.113 rHi ch.!tectó foi:..~o iri.f0cciooo ap11.r<rnt·í$p corno prob.::t~·--· 

bl(:! pu.~rta. de en.tz·a.da a 1.iiseminaci6n d~l p:rocaso inffh'.:<.:ioeo: g,;;."-:-i,'i·~ 
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enteri üs, 1Hrn.monfa, bronco:ieu.monia.~ aba:oesoa de piel, oti tia me--­

d.ia 0uptu·ada, ,,~ea:ículaa d.e piel infecta.daa aecundari'~.nlfmte ( poatv~ 

ri oela) .ato. y aa nor1l't6 eJ. cri torio tersp1fotico de a.cuerdo a. la -

etiología más probable 1 tomando en c1.ie~1 ta la prevalencia de g'1rme­

ne~ patdgenos en áreas eapecífioae. 

Loa esquema.$ y doaia teraptíutic~ae de los a.ntibiótiooa utiliZ,! 

doa fueron las eiguientes: 

1.- En prooesoa catalogados como fiebro de etiología obscura~ 

Ca:rbenci Una 

Ce:falotina 

400 oog/Kg/24 ha~ 

200 rng/Kg/ 24 hs • I.V~ 

cada 6 he .. 

oada 6 ha~ 

2.- Cuando ae t'.lospecha infección por pai0udomona~ 

C1u•benci lina 400 rog/Kg/ 24 ha. LV" ca.da 6 ha., 

Gentami.oina 6 mg/Kg/24 hs$ !~V. cada 8 ha. 

J .. ~ Cuando se sospr:icha. ü1f0c()i6n po¡• .astnfi lococo .. 

O:xac i. líoa 200 mg/Kg/ 24 hlh I .. V 6 oa.:da 8 hs., 

4 .. - Cua.ndo. exiate proceso infeccioso de v!a.s reapira.toriaa 
bajae~(exoepto eetafilococo)& 

Cefalotina. :WO mg/K¡)24 hs~ I .. V. cada 6 ha~ 

ca.da 12 ha .. 

o la cámbiuación de 1 

Cefalotina 200 ~g/Kg/24 ha., I.,V. o a da 6 hiil. 

l1entamioi11a 6 mg/K:!/24 ha .. I .. V~ cada 6 hl:'J~ 

5.,... Cuando se r:1oape~'ha. proctiso sap'tü;émico po1· grafil 1·H.1gati-..,. 
voe ( excep \.o pseudo mona.) .. 

Ampicilirrn. 200 ~g/_Kg/ 24 hs. I.. V.. cada 6 htl .. 

Oentamicine. 6 mg/Kg/24 ha~ l., V.; cada 8 ha ... 

@n ca.c·wa ·<~~oapcione.l{JG i:rn tHHu•on 3 a.ntibií1tio()8 de uropl::i.o <eiapBc:ti··.:'1,, 

11 resto de loe prooeaae infecciosos que ae presentaron en hue~~~ou 

paci~ntas 1 so tN\tm.;on con loa !j,Ut:i.bidtico1~ fH;!l~H,,oíf'l.oc>a y a ·ia~ :~:2 

sis hab:i. t ua.l~•<.; ... 



CWIMIO'l'EHAPIA. 

La oooopli.oaoi6n mé.f:: grave que se ob1:Hirv6 por efecto de la. qu,!, 

rnioterapiar ea. la a.plasiu medular que cotidicfonó hamorragiaB e in"· 

f~ccionos .. 

l'1u a.quelloa pacien t•rn en los que la ci f1"<!. de leucocitos des--~ 

oendfa de 1000/Hm) 1 St'l u tili za:r'on 1·utina.:i:'ie.men te arrnb6 licoa del t.!_ 

po da la ozimatalona~ con el objeto de mejorar la noutropenia y la 

trombooi topenía,. habiendo ohciervado majorfi~.e rápidas y efectivas 

con ascerwc1 un aproximadamente una í:H.rniana. 

En l<>. m.a.yo:d.'.c:. dt; ell•)i-3 se lltilizar•on dosis variables de 2 & 6 

mg/Kg/24 hs • por v!a oral, ain manifestac].ones de intolerancia i1r..­

portantes~ 

· CONCLUSTOJfES., 

1.- S-e observó predominio Hn el aexo raaeculino, si ando la. edad de 

preaent~oi6n m4a frecuente, la escolar y preescolar. 

2.;.,. Se corroboré :al eetado de nut.ricidn adecuado, en un 50'% d•~ 

loa pacientes, encontrando ~n al reato deanutrioi6n de I y. II • 

gradoa~ 

j .. -· ~h,¡ C<>rrobo.1."Ó la utilidad del sulfato d0 vino:i•ietina y pi:e~füi;..· 

aona., para induoir x•emia:tón en leuoi:tmia aguda 1.ix1:fohlás.tioa 1 

d~apu•e da 6 a 8 semanas de trat~mientoQ 

4~- La mayor rnor·talidad observada en 'Gata etapá dl$1 tr<üauúer.dO "'" 

respecto a lo tnforma.do po:r o tl:"os auto:z•es t apoya Ja. imp:c·~sil5n 

de que el tratamiento de induacidn de remisidn debe reali~ar­

a.a (i0f<H..r a.mhu1atorio ~ daaptHfa de UU interna.mi.en to de 2 lHitn.S.rH~5 

y CLla.ndo laa condio:í.ones del pacil:)H te pe-.rmi t.~11 es ta. condt~cta..., 

.. 5~- Se oonfirm6 qui~ en eBta etapa del t:éa.ta1'.<1i~nto 9 la ma.yot)'.a dt~ 

los procoeos infaacio•os corresponden a etiología bacteriana. 

6.- Se 0011fi.rm6 el a:i.to X'iesgo potl1ncia1 a.e la terapia. de C:ÍÍ\'.ll':N~.-. 

riucoión temprana, ü1tn6dia.ts.menh deapuos de la indu.cci\fo df.l ... 

la remisión .. 



ymetbotrexate intrate0al. 

8.- Se or~robor6 la pobre reepueata terBpéutica en loa casos de -

lon p&oientes con recaída temprana. 

nirniento, con droga0 simult~neae reepacto a drogas ~nicao en 

la duraoidn de remisiones máa prolongadas. 

10.- Se uatableoid un pronóstico desfavorable a largo plazo por el 

¡<j.b~uidono en ;;;r1 trHtc.rniento de sost~n. 

11 gfü.'m~n th) id.cntif:i.c.s..dc. 11 en ett1.pe..á t.empranA.s y en forma inter: 

sivo, en pa6ientes con leuoopeniu y neutropenia aavera y en ~ 

presencia da proceaoo febriles sin foco infecoloeo aparente, 

tanto eu etapa de i~duccidn de remiui6n, como de mantenimien-

-:~i·nntcs lirni"~B.düf pn.1•eqe obsezwaN.H.t 1.mv, :r.,,,jc:e ;-~J1;ip;,~t:H:!i;a "!'.t.it·~­

pt$utic,~ dur~n te_ 1a ter•apia d-0 m,M 'terdnü.e11fo, con loa ciclo8 "' 

p1'.og1•amado~) pe:riddioo13 di:; tratar.Üento int~.im:d.vo (.tara.pia ma.2~ 

va intermitente)· y lor.; oiclos de pti~udo¡,·reind.twddn l'e:r.i•ScU.·;)(~. 

01:1.da 5 f.1mn.'i!'.l<-l6 ·T 

. . . 
. ·' - . . . . 

. - . ' 

; :L--· EI .::-~H<.1 p(J:rce~1taj'-':! de rle>"'i~rción motive.do p(.n· i'»l 1-ll t.:-> óor::tc• ·-· 

del :trá:tand.~mto ~ obliga. a intentar. _{!li:i ta.bleoai· b;rn,;10 d$ d~·oeai:i 

inst:.tt.i.v:::ione.1 ci. na.cionaL 
- - - -

·c. ' _.·• .· ,,-

' . 

'14?''" $>a<•::ibte:év6 qu . .;o la dlf"1.!rendi~ ~J.i i.il f'fafüH~:r.iento .~\i'ilO:i.en.tLil d~; --

nu.;.úHn1i- 't)ohlhlóii$r.¡~ f'51,vort1cra una f1•t'l6u,1!1cia. ~J:l~~.vé.da <.le px·oce~-~" 

i:;oa :i.n.f 1:1~,(~:Í.\H'l:~:r; ;,m. r.irn~itroB pa:oie.nt.~1í'3 ~ an cor:rp;%ra.ci6n ;:10,n 

p;:!¡fseH. r.:tl.t~~<ne .. .ti1~t~ ·d.:1tJ.1.t·r-:t'·o1.1a.d.oG 1 qu~3' din.to~.)1-~:t.;~tt.:; 16a p.o·r·ce11t·~~~1'?~!1 

d& dxito por el t~atamient~~ 
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