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INTRODUCCIÓN

Hasta hace apenas 30 años el diagnóstico de leuce-

mia aguda (Lá.) era una "sentencia de muerte", ya que la

vida media esperada después del diagnóstico, era menor

de tres meses (1). La quimioterapia efectiva se inici4

en 1948 con la introducción del primer antimetabolito,

el methotrexate, por E&rber y colaboradores (2). En loa

siguientes 15 años se descubrieron e introdujeron en el

tratamiento otros agentes efectivos como los corticos—

teroides, la 6-Üfercaptopurina y la ciclofosfamida (3);

usados individualmente producían remisiones cuya dura-

ción era hasta de 12 meses y su uso secuencial pudo au-

mentar la sobrevida (SV), en algunos casos, hasta 18 a

24 meses, en leucemia aguda linfobláVtica (LAL) (4)» El

siguiente paso lógico fue el uso de estas drogas en com-

binación con lo que los resultados fueron notablemente -

mejores. La vincristina probó ser un poderoso agente en

la inducción de la remisión y su introducción en el tra-

tamiento de la IA fue uno de los grandes afeances de la -

década de los años 6O5 en esta misma década ae descubrió

ron el arabinósido de citosina, la L-Asparginasa y los an-

tibióticos antracíclicos, con lo que mejoró el tratamien-

to de la Lá del adulto (3)«

Con el advenimiento de mejores esquemas terapéuti-

cos hubo mejoría en la frecuencia y duración de la remi-

sión de la leucemia; sin embargo, e3te mejor control -

del padecimiento y la sobrevida más prolongada fueron a-

compañados de un aumento en la frecuencia de invasión -

del sistema nervioso central (SNC). En 1962 el grupo -

del St« Jude Children's Research Hospital en Memphia i-

nicia una serie de estudios encaminados a erradicar las



células leucémicas del SNO en etapas tempranas de la re

misión y así eliminar una potencial fuente de disemina-

ción, con lo que se logró una mayor duración de la remi

sión hematológica (5-6).

El reconocimiento de la importancia de la poliqui-

mioterapia ¿turante la inducción de la remisión, el avan

ce en el control de las complicaciones infecciosas dua*-

raíite ese período, el uso de fracciones sanguíneas para

tratar tanto problemas infecciosos como hemorrágicos (

granulocitos y plaquetas respectivamente), el tratamien

to profiláctico al SNO y el reconocimiento de la necesi

dad de quimioterapia combinada durante la remisión del

padecimiento, son los principales factores que han con-

tribuido a mejorar progresiva y significativamente la so

brevida de los enfermos con !&•

No exista en el Instituto Nacional de la Nutrición

(INN) ninguna revisión de la evolución de los enfermos

con XA con los actuales esquemas de quimioterapia. Se

revisaron los expedientes clínicos de los pacientes con

LA. tjue ingresaron al INN durante el período comprendido

del 1¿ de enero de 1974 al 31 de diciembre de 1979 con

el objeto de conocer el número de los diversos tipos de

LA que ingresaron durante ese período, el porcentaje que

logra recibir tratamiento adecuado antes de su falleci-

miento o alta voluntaria, el porcentaje de remisiones -

completas, la duración de ¿atas y la sobrevida; los ejs

quemas de quimioterapia con los que se logran mejores -

resultados, el número de enfermos que recae en SNC y re_

visar si los factores pronósticos que se mencionan en la

literatura correlacionan con la evolución de estos pacien

tes.
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TRATAMIENTO

Generalidades:

La estrategia terapéutica actualmente en

boga en LA comprende tres fiases o etapas cuyo objetivo

final es la erradicación de toda la población celular leu

cómica presente en el momento del diagnóstico (3»5»7»8)»

PASE I

Inducción de la remisión.

Ha sido calculado en estudios de autopsia, utilizan

do técnicas morfológicas cuantitativas, que un paciente

con evidencia clínica de leucemia aguda tiene una magni-
12tud estimada de 10 blastos, lo que constituye aproxima

damente 1 Kg (7-9)» En estudios experimentales en pobla

ciones celulares, in vivo e in vitro, la citorre&ucción

con un programa de quimioterapia dado, sigue un patrón

logarítmico (7) (Fig» 1)

El objetivo del tratamiento de inducción es reducir

el numero de células leucémicas en un 99«9# o sea 3 loga

ritmos (10 )• El porcentaje de enfermos en los que se

logra esto,es muy variable debido a varios factores, en-

tre los que destacan la edad y el tipo de leucemia; por

ejemplo, si se utilizan dos drogas (prednisona y vincrijj

tina) en LAIi, se logra remisión completa (RC) en 90# de

los niños y sólo en el 50-60$ de los adultos (7)*

Esta fase del tratamiento es crucial, ya que si no

se logra la RC, las siguientes resultan inoperantes»

Cuando el paciente se encuentra en RC, la reducción

de su población celular leucémica determina que un por-

centaje importante de las células sobrevivientes que se



encontraban fuera de ciclo celular (fase de reposo) se

incorporen nuevamente a éste, lo que las hace más vulne,

rabies a drogas que actúen durante la síntesis de UNA (

fase de síntesis). Con este razonamiento, en el INN

después de lograrse la. EC, se da al enfermo un ciclo de

quimioterapia destinado a disminuir los blastos en 2 a
7 6

3 logaritmos más (1O-10 ) y ejercer así un mejor con-

trol del padecimiento; sin embargo, esta "consolidación"

no es totalmente aceptada por otros investigadores*

Efi.SE II

Profilaxis al SNC.

En los primeros intentos para la prevención de la

leucemia de SNC se emplearon d© 500 a 1200 rads de irra

diación craneoespinal (9-11); sin embargo, estas dosis

no eran eficaces y la frecuencia de recaídas a ese ni-

vel fue similar a la observada en pacientes que no reci

bieron profilaxis (12). los pacientes recibieron enton

ees, 24-00 rads de irradiación craneal más methotrexate

intratecal, lo que demostró ser altamente efectivo, pues

sólo 3 de 31 niños en EC desarrollaron leucemia meníngea

(13)» Se han hecho otros estudios que han confirmado la

eficacia de este esquema de profilaxis (8,14)*

La irradiación se empieza inmediatamente después de

la consolidación. Si el enfermo es mayor de 40 a&os o

tiene leucemia aguda mieloide (IAM), la conducta en el

IM consiste en iniciar después de la quimioterapia de

consolidación,, la de mantenimiento y si a los seis meses

el enfermo continúa en. RC, se inicia la profilaxis*

PASE III

A. ídantenimiento de l a remisión

f



El objetivo de esta fase terapéutica es la reduc-

ción continua del número de blastos, evitar la recaí-

da temprana y lograr la curación del enfermo eliminan

do la totalidad de tales células»

Bn la mayoría de I03 protocolos se incluyen doa

drogas: 6-Hfereaptopurina y methotrexate. Hasta ahora

no hay evidencia convincente que 2a adición de uno o

más agentes prolonguen la duración de la remisión (15,

16)*

B* Re induce iones o pseudorreinducciones-

Consisten en dar periódicamente (cada 3 meses) un

ciclo con los medicamentos que so usaron en la induc-

ción de la remisión» En algunos estudios estaa rein-

ducciones han incrementado la duración de la remisión

y la sobrevida (6); otros, sin embargo, han indicado

que con un adecuado régimen de inducción y una efecti-

va quimioterapia de mantenimiento, las reinducciones

no han contribuido significativamente a mejorar los re-

sultados •



33 QUIMOTERÁPIá. UTILIZADOS EK IÁ IíT

DE te BEKISION DE ESUCE&IIA AOUBA. IHN.

Todos los enfermos reciten 6 ciclos del esquema

utilizado, luego de lo cual se valora la remisión,

OP Vincristina (TOE) 1*4 mg/m /semana/6 semanas, IT.
Dosis máxima: 2 mg en cada aplicación.
Prednisona (EDU) 60 mg/m /día/6 semanas, p.o*

COP Oiclofosfamida (CEEff) 600 mg/m /semana/6 semanas,

VCB y PDN igual que en OP.

COAP CPM 100 mg/m /día/5 días, IV. Nueve días de repo-

so.
o

TCR 1.4 mg/m /día 1, IV. Dosis máxima: 2 mg por a-

plicación.

Aratoindsido de citosina (AraO) 100 mg/m /día/5 días

IV. Sueve días de reposo.

PDH 60 mg/m /día/5 días, p.o-

CHOP Ofm 600 mg/m2/día 1, IV cada 21 días.

Adriamicina 50 mg/m /día 1, IV, cada 21 días (do-

sis total 550 mg/m ).
VCH 1.4 iQg/m2/djta 1, IV, cada 21 días (dosis máxi-
ma: 2 mg en cada aplicación)»

p
PDK 60 mg/m /día/5 días, p. o. Descanso: 16 días.

HOP A laa mismas dosis del esquema de CHOP, eliminan-
do la ciclofosfamida.

II



AraC-Thioguanina (Thio)

AraG 2.5 mg/Kg XV cada 12 hozas, durante 5 días

y 9 ele reposo^

Thio. 2.5 mgA& p.o. cada 12 horas durante 5 días

y 9 ele reposo»

VAMP VOR 1.4. mg/m /semana, IV,

Methotrexate (MEX) 60 mg/m /semana, p.o. en dosis

divididas en 16 horas.

6-Tíercaptopurina (6-MP) 2,5 mg/Kg/día/6 semanas,

P»o«

PDH 60 mg/m /día/6 semanas, g«o.

BSQOBH&S UE COKSOLrDA.CIOH

1.- 6-MP 1000 Bg/m2/¿fe/3 días, p.o.

W X 30 mg/mvcLía 4, p.o. El día 5 rescate con áci-

do íolínico.

OFM 600 mg/m2/día 7, IV,

2.- AraO 2.5 mg/Kg/día/5 días, IV.

Thio. 2.5 mgAg/día/5 días, p.o.

OFM 200 mg/m /semana, p.o.

MíX 20 mg/m /semana, p.o.

6-MP 50 mg/m /día, p.o.



CRITERIOS 3JS REMISIOK Y RECAED

REMISIÓN COMPHSIAí

1»— Ausencia de signos o síntomas atribufbles a

la leucemia,

2,- En sangre periféricas ausencia de blastos; más

de 500 neutrófilos/mm^; ̂ ás de 75000 plaque-

tas/mur; nive3.es de Hb y Ht normales,

3.- I£é*dula <5sea con menos de 5# ele blastos y que

3.a suma áe éstos, linfocitos y células reti-

culares (cé*lulas inmaduras o "stem cells") sea

menor de 25$.

4.- Líquido cefalorraquídeo sin blastos.

RECAÍDA HSM&TOLOGXOA:

Guando en el recuento diferencial celular de una

extensión de medula ósea, se encuentra más del 5$

de blastos.

OTBiCIQlT DE IA RO:

Es el tiempo transcurrido desde que se obtiene la

primera RO hasta los primeros signos claramente a-

tribuíbles a la leucemia y presencia de blaatos en

sangre periférica y más del 5$ en Ifi)«

DOEACIOH HE lá SOBREVIDA (SV):

Es el tiempo transcurrido desde el momento del

diagnóstico hasta la muerte.



MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de todos los

pacientes con diagnóstico de leucemia aguda que ingresa

ron por primera vea al IHU del 1c> de enero de 1974 al 31

de diciembre de 1979»

Bl diagnóstico del tipo de leucemia fue hecho en ba

se al estudio morfológico de los blastos, tanto en san-

gre periférica como en medula ósea, por dos o más hema-

tólogos (morfólogos) experimentados- los frotis fueron

teñidos con tinción de Wright; en caso de duda se les

hizo tinción de peroxidasa.

Xas leucemias agudas fueron clasificadas de la si-

guiente manera:

LEUCEMIA. AG-TUIA LINEOBIASTICA:

1.- leucemia aguda linfoblástica típica: "blastos peque-

ños, de tamaño más o menos uniforme, con escasa can

tidad de citoplasma, cromatina nuclear homogénea.

Este tipo de leucemia, en la mayor parte de los ca-

sos puede corresponder al tipo L-1 de la clasifica-

ción de la EAB (grupo Franeo-Américo^Británico). Ba

ra propósito de la presentación será LALt,

2•-•Leucemia aguda linfoblástica atípica (IALA): blastos

más heterogéneos en tamaño, con presencia de células

grandes (no más del 50^), mayor cantidad de citopl&a

ma y más de dos nucléolos, la mayoría de éstas co -

rresponden a la IA1 tipo Ir-2 en la clasificación de

la FAB.

3.-- Leucemia aguda indxíerenciada (Lál): más del 50$ de

blastos grandes, núcleos redondos o cerebroides, ero

matina densa y necléolos prominentes.

LEUCEMIA AGUDA MIELOIBE (UBI):

Estas fueron clasificadas en; mieloblástica, mielo

n



monoblástica, promielocítica, monoblástica y eritroleu-
cernía; 3in embargo»para proposito de presentación y ana
Iisi3 de resultados debido al número escaso de cada una
de ellas, serán, denominadas en conjunto IAM*

Se definieron como enfermos o casos valorables los
que recibieron dos ciclo, completos de quimioterapia de
inducción de la remisión, antes de su fallecimiento o
alta voluntaria.

No se incluyeron los casos de leucemia aguda oligo-
blá*stica y los que ingresaron por primera vez en recaída
del padecimiento.

La sobrevida fue calculada hasta la fecha del falle
cimiento y en caso de no conocerse ésta, se tomo la fe-
cha de la última vez que el enfermo fue valorado en el
hospital, según la última nota de evolución en el expe-
diente clínico.

Todos los resultados fueron sometidos para el aná-
lisis estadístico, a la prueba de la "t" de Student o a
la X2.



SI número total de ingresos de pacientes nuevos con

diagnóstico de IA, al HUÍ en los 6 años revisados fue de

146.

Tabla 1.- Edad y Sexo

según tipo de leucemia.

IAL

LUÍ

Total

Kdad, años.

i

23.3
31.5

Rango

15 - 68
15 - 68

liase.

50

33

83

Sexo
Pem.

34
29

63

IS0CEMIA. ÁGUBá. LINFOBLáSTICA

Total de casos 84

Valorables 66 (78

HC (de valorables) 51 (77

Tabla 2.- HC según

quimioterapia de inducción.

No» EC #

OP
COP
COAP

.HDP
VA&IP
AraC-Tnio,

22
29
11
2
1
1

21 95.4

21 72,4

6 54-5

1

1

66 51

u



Tabla 3 . - RC según e l t i p o de 1AL

IALt

T o t a l

P < 0.0025

No.

46
20

66

RC

.39
12

51

* !
84.8
60.0

Tabla 4 . - Duración (meses) de RO y SV
según quimioterapia de inducción en Lé-Lt.

lío. X RC X SV

COP

17

20

19-0

12.5

22.0

15.5

P: US
* Dos casos abandonaron e l hospi tal en RC

Tabla 5 . - Duración (mesea) de la RC y SV
con y sin quimioterapia de consolidación en

OP I COP

No. X RC X SV i Ho . X RC X SV

SI 7 32.5 36.5 "1 18 13.7 16.4
i

-350 10 11.0 15.0 ! 2 4.0 10.0

P < 0.025 P<0,025 P: HS : NS

'» ORIGEN



Tabla 6#- Duración (meses) de
1.a RC y SV según tipo de

LáLt

IAU.

IAI
i
Total

No.

37

7

5

49

X RO

16.0

8.0

18.7

15.1

X S7

20.8

12.4

23.5

19.9

P: HS

Tabla 7.- Profilaxis
y recaída en SKC

Sadíoterapia + AraC 12?
Radioterapia + MTS IT
Eadioterapia
Ko profilaxis

¡ Total

No.

29
16
1

5

51

RECAÍDA.

4
1
0
1

6

P: Grupos no comparables estadísticamente*



IiEUCEMIA A.GUBA. MIELOIDB

T o t a l de casos 62
Valora-bles 31
EC (de va lo rad le s ) 14 (45/0

OOAP
AraO-Tnio

OHOP
OP

"íotai 31

Tálala 8 . - RC según
quimioterapia ele inducción.

20 10 50

3 2

5 1
1 1

2 O

14

Tabla 9 . - Casos con
SV mayor de 2 aíios.

LáL IAM

! 2 10 (5) 2 (1)

j 3 3
| 4 1 1

! 5 3* 1 *

í -
( ) fallecidos
* Sin tratamiento



DISCUSIÓN

Durante el período comprendido del 1_o de enero de

1974 al 31 de diciembre de 1979? ingresaron al Ifflff, 146

pacientes nuevos con diagnóstico de leucemia aguda; 83

(56»8#) fueron de sexo masculino y 63 (43*2^) de sexo

femenino- íueron valorables en total 97 (66»4#)» (Ta-

bla 1).

LEUCEMIA. AGUDA LErPOBIASTICA.

De 66 pacientes valoradles, 51 (77«3^) entraron en

RC, resultado que es similar a lo informado por otros

autores, con diversos protocolos de tratamiento en L&.X

del adulto (18-20)»

De los resultados obtenidos con los diferentes es-

quemas de quimioterapia de inducción (Tabla 2) llama la

atención que el porcentaje de RC obtenida con 3 ó 4 dro

gas fue inferior al obtenido con 2; sin embargo , es ija

portante aclarar que de los 29 pacientes tratados con -

OOPj 11 fueron JAI y IA1& y de los 11 tratados con COAP,

9 correspondieron a estos dos tipos de leucemia. Es po-

sible que esto explique en parte la menor respuesta en

comparación con el grupo que fue tratado con dos drogas»

en el cual todos tenían L&lt. El análisis de la tabla 3

apoya lo anterior, ya que el 85$ de los enfermos con

entró en RC en comparación con el 60$ de los que tenían

LAI y LAJA.

No hubo diferencia estadísticamente significativa

en la duración de la remisión y la supervivencia, en

IALt, cuando se usaron 2 ó 3 drogas en la inducción de

la remisión (Tabla 4); tampoco la hubo cuando se com-

pararon de acuerdo con el tipo morfológico de la LAX (

Tabla 6).

El 85^ de los pacientes cuya inducción de la remi-



sión se hizo con tres drogas (COP) desarrolló lenco—

penia importante, que favoreció complicacionGs infec-

ciosas, por lo que fue necesario reducir la Cffl en un

5C$ u omitirla en dos o más ciclos; únicamente el 5 «2$

de los pacientes tratados con dO3 drogas (OP), durante

la inducción de la remisión, desarrolló* leucopenia (3?̂

0.0025).

La duración de la remisión y la supervivenciaP en

promedio, de la totalidad de los pacientes con IAL fae

de 15»1 y 19*9 meses respectivamente, resultados que *

son comparables a lo informado en la literatura con es-

tos mismos esquemas de quimioterapia (20).

Del grupo de 17 pacientes con IALt en que se indu-

jo la remisión con OP, 7 recibieron quimioterapia de -

consolidación y la diferencia en duración de la remisión

y supervivencia, con los que no la recibieron es estadía

ticamente significativa, P< 0.025 (Tabla5). En el gru-

po de 20 pacientes en que se indujo remisión con COP no

es posible comparar los resultados en duración de la re-

misión y supervivencia entre los que recibieron la con-

solidación y los que no, debido a que únicamente a 2 en-

fermos no se les dio dicha quimioterapia.

Si la inducción de remisión se hizo con OP, la con

solidación fue con CPM, MTZ,y 6--MP y si la inducción fue

con COP, la consolidación se hizo con AraC y Thio. De-

bido a esto, no tiene valor comparar duración de HC y -

SV en ambos grupos.

Independientemente de la quimioterapia empleada en

la inducción de la remisión, el tipo morfológico de la

LAL y esquema de consolidación, la duración de la remi-

sión én el grupo de enfermos que recibió ésta fue de 18



meses y la supervivencia de 21,3 meses, mientras que

en el grupo que no la recibió, fue de 9*2 y 14*8 me-

ses respectivamente (P ̂ 0.05) i sin embargo, debido

a que los esquesias de quimioterapia empleada en ambos

grupos fue diferente, no es posible sacar conclusiones

de esta observación.

PROFILAXIS A SNC

De los 51 pacientes con LAL que entraron en RC,

46 recibieron profilaxis a SUC (Tabla 7); 5 (10.8$) de

é*stos, desarrollaron infiltración, leucémica en SNC» Es-

te porcentaje es similar al informado por otros autores

(10, 11, 13, H ) .

EBÜCJBMIá AGUDA MTBLOXDE (LAM)

Se obtuvo RC en 14 (45$) de los pacientes valora-

bles. Este porcentaje es similar al informado por o-

tros autores (18-22)»

Debido al reducido número 3e enfermos que entra en

RG y a que existen dentro de éstos, casos aislados en

Xos que la duración de la remisión ha sido muy prolonga

da, no es posible hacer análisis estadísticos de los re

aultadosf (Tabla 8)

FACTORES CLÍNICOS Y HE1&T0L0GIC0S

QUE AEECTAN EL PRONOSTICO.

Han sido examinados numerosos parámetros clínicos

y hematológicos, con respecto a su posible valor pronós-

tico en L¿. (18). Sn nuestros casos, ninguno de los da-

tos analizados tuvo valor pronóstico: edad de les enfer

¿nos, tiempo de evolución de los sintonías previo al diag

nóstico, presencia o ausencia de adeno o vísceromegalia,



manifestaciones hemorrágicas al momento del diagnós-

tico» niveles iniciales de Eb y Hy, cuenta inicial de

leucocitos, cuenta absoluta de granulocitos en sangre

periférica y porcentaje de blastos en MOo Estos mis-

mos parámetros fueron comparados entre el grupo de pa-

cientes en los que la HO duró menos de 5 meses y los

que estuvieron en remisión más de 15 meses y tampoco

se encontraron diferencias significativas*

Gomo se decía al principio, sólo 97 (66.4$) pacien

tes fueron valoradles; es decir, 1 de cada 3 falleció o

solicitó su alta voluntaria del hospital» antes de com-

pletar dos ciclos de quimioterapia de inducción de la re

misión; probablemente esto se debe en primer lugar, a

que los enfermos acuden al hospital cuando sus condicio-

nes clínicas son deplorables, habiéndose automedicado -

previamente durante varios meses y en segundo lugar, a

la baja sospecha clínica de este padecimiento por el mé-

dico general, pues el tiempo promedio desde el inicio de

los síntomas hasta su internación fue de 2.9 meses en los

146 pacientes y el 62^ habían sido tratados previamente

por algún médico, con transfusiones y/o antibióticos.

De los 65 casos que entraron en RO, (51 de 1&I¡ y

14- de Láií) en 21 la duración ha sido mayor de 2 años y

actualmente viven 15 pacientes (Tabla 9). En 3 de és-

tos la duración de la RO es mayor de 3 años» en 2 mayor

de 4- y en 4 mayor de 5 años; estos últimos ya no reci-

ben tratamiento* Aunque aún es prematuro hablar de cu-

ración en leucemia aguda del adulto, es importante hacer

hincapié en que el pronóstico, aún en nuestro medio, es

cada vez más favorable.



CONCLUSIONES

1,- En adultos con LáLt (L-1), la quimioterapia de e-

lección para la inducción de la remisión es : VCR

y PDK* En. casos de IAI o IAIA (L«2), probablemen

te sea necesario agregar una tercera droga, aunque

esto no se puede afirmar categóricamente, basados

en los resultados de la presente revisión pues no

hubo grupo de comparación.

2.- La CEff, a la dosis utilizada de 600 mg/m2/semana,

no es adecuada como tercera droga, pues la mielo-

depresión fue muy importante, ya que produjo un al

to índice de infecciones, retraso de la quimiotera

pia y elevación del costo del tratamiento. Si no

hubiese otra droga disponible, la dosis de la CFM

debe ser reducida al menos en un 30$.

3«- La quimioterapia de consolidación es absolutamente

necesaria, pues prolonga significativamente la dura

ción de la remisión y con ésto, la calidad de la vi

da.

4«- El 10?S de los enfermos recae en SNC a pesar del tra

tainiento profiláctico*

5»— La duración de la remisión y la supervivencia de los

enfermos adultos con LAX tratados en el UW, es siml

lar a la de otros informes, con el mismo esquema de

quimioterapia. Las condiciones económicas de los pa.

cientes atendidos en el HíN no permite el uso de o-

tro tipo de drogas.



6»- El tínico parámetro que resultó* u*til. para establecer

el pronóstico de los eafeimos adultos con leucemia

aguda, es el tipo morfológico de la misma.

7.- El OOAP produjo 50# de HO en IAK. Mientras no se
disponga de otras drogas (daunorrubicina, doxorru-
"bicina, VM-26) puede segair utilizándose»
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