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INTRODUCCION

Suele afirmarse que el potencial absoluto de-
crecimiento y desarrollo del ser humano se encuentra con
tenido en el huevo fertilizado en el womento de 1la-
concepcidn. E1 grado en que ese potencial se cumple de-
pende de la herencia genética y los factores ambientales.
No es mucho lo gue se puede hacer en To atinente al lega
do genético de un nifio, no obstante los factores ambien-
tales pueden ser ventajosamente modificados ¢ regulados-
en beneficio del ser humano.

Asi como todo nifio tiene el derecho y el pri-
vilegio de crecer y desavrrollarse hasta el 1imite maximo
de su capacidad heredada -y, a ser posible, ir mds alla-
inclusive-, asi también el adulto tiene derecho a una vi
da productiva, en el climax de sus capacidades fisicas e
intelectuales.

Es por esta razdn que el trabajo presentado -
aqul como tesis pretende llevar un mensaje a los miem---
bros de la profesidn odontoldgica, con el objeto de diri
gir su atencién hacia el diagnostico oportuno de los pro
biemas hemdaticos, en especial la leucemia.

En algunos pacientes afectados de leucemia, -
los signos orales son patognomdnicos de la enfermedad, y
por tanto el cirujano dentista debe conocer su sintomato

logia y adquirir conciencia de las ventajas, desventajas
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y riesgos que implica el tratamiento de un paciente leu-
cémico.

En la actualidad, se ha observado un incremen
to en el nlmero de casos de leucemia ~hecho que ha sido-
comprobado estadisticamente-, en especial en Tas formas-
agudas sin aue se haya producido una depresidn acentuada
en las formas cronicas. Esto debe constituir un buen mo
tivo para que el cirujano dentista se interese por el --
diagndstico de las manifestacionas orales.

Asimismo, es preciso enfatizar 1a cbligacidn-
del médico odont6logo en el sentido de proteger a sus pa
cientes y a su propia persona de los RX jonizantes admi-
nistrados indiscriminadamente, asi como conira otros - -
agentes carcinogénicos, cooperande con sus conocimientos
médicos a Ta apiicacion de un tratamiento oportuno y ade
cuado, con el objeto de prolongar -en Ta medida de 10 pg
sible- la vida del paciente.






DEFINICION

La leucemia es un estado patoldgico de etiolo
gia desconocida que desemboca en la muerte, caracteriza-
do por una extensa proliferacidn de leucocitos y sus pre
cursores en 1055tejidos del organismo. SHlele acompafiar-
se de alteraciones cuali ¥y cuantitativas de los globulos
rojos de la sangre circulante.

HISTORTIA

Aun cuando pueden encontravse desde los tiem-
pos de Hipbcrates descripciones referentes a lo que en -
Ta actualidad puede considerarse como lteucemia, los pri-
meros conocimienteos de la enfermedad datan de 1839 a - -
1845, cuando Donné realizdé las primeras observaciones mi
croscépicas, al tiempo que Cragie, Bennet y Virchow dife
renciaron la entidad ¢linjca. Virchow descubrié que las
células afectadas eran leucocitos y distinguid una forma
linfatica y otra esplénica. HMediante la aplicacidn de -
Tos métodos de tincidn sanguinea de Ehrlich, esta (ltima
forma fué identificada por Newman en 1891 como mielociti
ca.

La leucemia aguda fue descrita por VYon Frie--
drich en 1857, vy Naegeli en 1900, hizo 1a diferenciaciobn
linfoblastica.

Con la utilizacidn de un equipo terapéutico a
base de RX fue posible realizar -con posterioridad a - -
1920~ una forma de tratamiento paliativo de la leucemia.

Este fue loarado aun antes de que se dispusiera de los -
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antagonistas del acide folico y de la aplicacidn de los-
corticoesteroides en 1948 y 1949,

Ninguno de Tos tratamientos antevriores produ-
jo un efecto favorable en la leucemia aguda. Cabe men--
cionar sin embargo que, en la busqueda de un medio de cu
racidn de la leucemia, algunos pacientes se encuentran -
vivos actualmente y han permanecido en remision durante-
cinco a quince ahos. No cobstante, para fines practicos-
debe tenerse en cuenta que Ta leucemia todavia es incura
ble; si bien las investigaciones acerca de su etiologia-
son promisorias, jos progresos hacia su cura prevencidn-
avanzan a pasos lentos.

La Teucemia es una causa importante de morta~
Tidad. 51 observamos las estadisticas encontraremos gue
la frecuencia de muertes por Teucemia se ha incrementado
en casi cuatro veces desde 1920 a 1958.

Fn 1920 fue de 2 / 100,000 habitantes.

En 1958 se incrementd a 7.2 / 100,000 habi--
tantes; cifra que se —alcula ha mantenidose invariable -
hasta 1967. Se estima que en los Estados Unidos han - -
muerto 14,400 personas & causa de esta enfermedad. EI -
aumento de 1920 a 1958 se debid primerdialmente a la cre
ciente precisidn de los diagndsticos, pero narece exis~-
tir un aumento real de frecuencia entre los adultos.

Actualmente la leucemia es Ja principal causa
de muerte en nifios entre los 4 y los 14 afios de edad. -
la leucemia aguda da mucrte a wds de 2,100 ninos al afo-
en Estados Unidos; se estima que cada afio son diagnosti-
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cados mis de 100,000 casos nueves de leucemia. En 1969,
las muertes por leucemia alcanzaron un numero mayor que-
las debidas a viruela, escavlatina, poliomielitis, palu-
dismo, fiebre tvifoidea y difteria en conjunto. Este au-
mento es real, y no obedece sélo a diagndsticos mas pre-
cisos ni a la prolongacidn de la vida media de la pobla-
cidn.

La leucemia es considerada como una enfeyme~-
dad universal., En la edad pedidtrica es la mds frecuen-
te de las neoplasias malignas.

En el Hospital Infantil de México la frecuen-
cia fue de 0.37% de todas las admisiones, y de 25% de --
los tumores malignos,

Ataca por igual a rodas las razas y en cual--
guier clima, independientemente de la condicidn social o
econémica de las personas. Predomina ligeramente en los
varones. La edad promedioc corresponde a los primeros --
cinco aflos de la vida;, también se observa un aumento en-
tre los 8 y 9 afios de edad. Excepcionalmente se ha-
encontrado leucemia en los recién nacidos.

Existe 1a posibilidad de que varios miembros-
de una misma familia sean afectados por esta enfermedad,
¥, en ocasiones, se ha comprobado la existencia de leuce
mia aguda en tres miembros de la misma familia, e inclu-
s0 entre hermanos gemelos.



~  Leucemia Linfocitica crénica 11%

1

Leucemia Mielocitica cronica 32%

Leucemias Agudas 57%

Frecuencia relativa de las distintas varieda-
des de leucemia en el Hospital de Enfermeda~-
des de 1a Nutricidn.



ETIOLOGIA

La causa de la leucemia esta envuelta en el -
misterio de origen de todas las neoplasias, aunque se ~--
han reconocido ciertos factores contribuyentes como son:
1a radiacidon ionizante, 1a predisposicidén genética y vi-
rus.

Datos tales como la proliferacidn desenfrena-
da de células, la hiperproduccion de formas inmaduras in

diferenciadas que presentan anomalias morfolégicas y big

quimicas, la infiltracibn de los tejidos normales y el
establecimiento de colonias en &rganos a distancia sugig

ren que se trata de una neoplasia maligna,

Un dato muy constante en las céluias leucé

=

cas de la Teucemia mielocitica crdénica es una alteracidn
cromosémica gque afecta a uno de los cuatro autosomas mas
pequefios ¥ que se conoce como cromosoma Filadelfia (PH}.
E1 cromosoma Ph se encuentra en las células de la sangre
periférica y en las células medulares de las series erfi-
trocitica y granulocitica pero no en las células de -
otros tejidos. La incidencia de leucemia aguda es elgva
da entre los pacientes con Sindrome de Down, en los cua-
les existe un cromosoma adicional (trisomia 21). La
malia cromosémica del grupo 21-22 parece asociarse a ps-

te tipo de leucemia,

A 1o largo de los afios, se han acumulado prue
bas de que las radiaciones ionizantes son Teucemdgengs .-
Puede producirse leucemia después de administrar pegie--

flas dosis repetidas. (por ejem. en los radiéloges y en-
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los pacientes tratados por espondiloartritis anquilopoyé
tica) o puede ser producida por una dnica dosis masiva -
(por ejemplo en personas que sobrevivieron a las explo~--
siones atdmicas de Hivoshima y Magasaki. Se ha observa-
do que ta Teucemia es 1.7 mas frecuente entre los médi--
cos que entre los demds varones en general. Esta enfer-
medad se ha descrito diversas veces en personas expues--
tas en fowvma crdnica a la accién de las radiaciones, y -
los datos disponibles indican que su frecuencia en los -
radié logos es de ocho veces a diez veces mayor que en -
los no radidlogos y ha sido mds Treocuente entre las per
sonas de raza blanca que entre los negros.

Influencias hereditarias vy familiares

Existen varios informes acerca de leucemia en~
diveros miembros de una familia, asi como en hermanos ge
melos. En un reciente escrito se describen 6 personas -
con leucemia linfocitica que comprenden 2 generaciones -
de una famiiia. En otro se describen tres casos de leu-
cemia en tres hermanos, habiendo aparecido Ta enfermedad
a los 39, 45 y 55 afios respectivamente. En dos de ellos
fue del tipo linfocitico crdnico y del mielocitico srdni
co y del mielocitico crdnico en el tercer. MNo todos los
casos referidos pueden aceptarse como verdaderas leuce-=
mias no excediendo probablemente de 35 los casos familia
res auténticos. La probabilidad por lo tanto, de que se
observe mas de uno en una familia es muy pequefia. No -~
chbstante, ya se ha indicado que la existencia de una en-
fermedad tan rara en varios miembros de una familia, no-
puede deberse solo a la casualidad.
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Es notable que aunque la leucemia mieloide es-
en general mds frecuente que la linfocitica, se ha obser
vado esta Gltima seis veces mds en los casos familiares—
que la primeva. A consecuencia de ecstas observaciones ~
se ha 1legads a la conclusion de que los factores heredi
tarios influyen en la etiologis de la leucemia. La for-
ma de heredarse, sobre todo, en lo que s¢ rafiere a la -
leucemia linfocitica, se describe como un tipo autosomad-
tico dominante condicional, con gran variacidn en el fe-

notipe debido a oftros genes o a influencias externas.

fidad. Se ha observado leucemia en recién naci
dos (leuctiia congénita) en unos 20 casos. La propor---
¢idn entre los tipos wmieldgeno y linfdgeno, fue en estos
casos de 5 a 1. Se han referido leucemias en los lactan
tes y las estadistices indican, que se presentan mas a -
menudo en los primeros cinco ahos de Ta vida que en nin-
guna otra edad. Hasta los veinte la mayor parte de los-
casos son agudos, desde ésta época hasta los cincuenta,-
es mayor la frecuencia de la leucemia wmielocitica, mien~
tras después de 1os cincuenta es mayor la frecuencia de-

Ta linfocifica crdnica.

Sin embargo, no debe deducirse de esto que la-
leucemia aguda no aparece nunca en viejos, ni que no pue
de encontrarse leucemia crénica en nifios. Se ha referi-
do leucemia mieloblastica aguda en un nhombve de 80 afios~
de edad. Uno de nuestros pacientes tenia un nifio de - -
seis afios, quien padecia leucemia mielocitica crdnica -~
desde hacia 22 meses. Esto 1o hemos visto en 3 nifios de
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menos de 3 meses de edad. La leucemia monocitica créni-
ca, que mas a menudo es aguda que crdnica, predomina en-
las edades medianas de la vida.

Relacion con infecciones. Como no se sabe na-

da acerca de la causa de la leucemia, se ha prestado - -
atencidon a la coexistencia de leucemia y diversas enfer-
medades, asi como su desarvollo después de traumatismos.
Desde el punto de vista clinico, la leucemia aguda seme-
ja una sepsis fulminants. Sin embargo, debe hacerse no-

tar que 1as pruebas indiscriminatorias de wicroorganis--

mos como causa de leucemia son muy escasas y deficientes
Las puertas de entrada habituales para la inyeccion, cc-
mo Jos apavrato digestivo y respivatorio, suelen aparacer
en general desprovistos de signos de enfermedad en tanto
que la infiltracién de drganos y tejidos tan caracteris-
tica de la leucemia, no se encuentra en enfermedades de~
orfgen infeccioso reconocido,

Influencias de toxinas y medicamentos. Se ha-

expresado la idea de que la leucemia era causada por ac-
cibn de alguna toxina, que podria ser producida por una-
infecci6n. También se ha pensado que toxinas exdgenas -
serfan responsables del orfgen del proceso leucémico. Se
ha observado leucemia en personas expuestas a la accidn-
de ciertos productos quimicos, sobre todo benzol ciertas
drogas como la feril butazona, piridina y colorantes de-
anilina, A consecuencia de inyecciones de benzol, se --
han producido, en el ratén blanco, leucemia y procesos -
leucemoides en el 15% de los animales. Habiéndose refe-
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rido proporciones menores de animales afectados a conse-
cuencia de inyecciones de indol, clorhidrato de hidroxi-
lamina, alquitrdn y un compuesto de dibenzantraceno.

Influencia de los traumatismos. Se han descri

to mas de 70 casos de Teucemia consecutivos a traumatis-
mos. La mayor parte de los traumatismos consistieron en
contusiones abdominales, mientras en algunos casos causa
ron fracturas 6seas. La leucemia salvo raras excencio--
nes, fue de 1a variedad wiclocitica., Mo existen pruebas
concluyentes de haberse producido leucemia por la lesidn
en ninguno de estos casos. Sin embargo no se puede ne--
gar la posibilidad de que se hubiera agravado una leuce-
mia preexistente o asintomdtica. Los intentos de produ-
cir leucemia en los animales por traumatismos no han te-
nido éxito.

Influencia de Tos virus. En las aves y los ra

tones, la leucemia es producida por virus y dichos virus
leucemdgenos se transmiten verticalmente de madre a hi--
jos. Esto no se ha demostrado en el hombre y existen po
cas pruebas epidemioldgicas de que la leucemia humana --
sea de origen virico. Sin embargo, dado que algunos vi-
rus hacen que cultivos del tejido hepatico sufran una --
transformacidon matigna vy produzcan anomalias cromosdmi--
cas, no puade excluirse una etioloyia virica y es posi--
ble que el virus de la leucemia del hombre sea demasiado
pequefio para poderlto detectar mediante los estudios lle-
vados a cabo hasta la fecha.

Hay una hipotesis en aceptar que tal vez el --
agente causal de las leucemias sea un virus congénito, -
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cuya accion cuando se manifiesta, 1o es después de perio
dos variables de tiempo o bien en distintas generaciones
y bajo la influencia de factores predisponentes (congéni
to o constitucionales) o precipitantes como la radiacidn.
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HISTOPATOLOGIA

La leucemia es una enfermedad en la que existe
una proliferacif6n arndrquica e ilimitada de leucocitos,~
muchos de los cuales no 1legan a la madurez.

Los Tleucocitos se acumulan en sus lugares de -
origen, infiltran la médula 6sea y otros tejidos y gene-
ralmente, aunque no de modo invariable aparecen en gran-
nimero en la sangre periférica.

La progresiva hiperplasia del sistema reticulo
endotelial, con una transformacidn cowmprobable de sus cé
Tulas en monocitos, ha sido considerada por algunos in--
vestigadores (Downey) como la alteracién tisular basica-
de la Teucemia monocitica del género Schilling.

Algunos otros han propuesto un concepto morfo-
16gico del padecimiento a diferenciacidn monocitica de -
las células reticulares primitivas de los drganos y teji
dos internos (Robb Smith).

Se encuentra infiltracién difusa de células --
anormales en médula dsea, higado, bazo y otros tejidos,-
fendmeno andlogo a la diseminacion metastdsica de un can
cer de tejidos macizos.

Por 1o regular el nlmero de leucocitos en san-
gre periférica, estd muy aumentado, en ocasiones 100,000
/M. (3) de sangre, o méas, en la circulacién hay nilmero-
subnormal de leucocitos; esta variante se llama leucemia

aleucémica o leucemia leucopénica.
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Sin embargo, incluso en estos casos, parte de-
Tos leucocitos en sangre periférica son inmaduros y anor
males, y la infiltracidn de Organos vy tejidos guarda se~
mejanza con la observada en casos mas caracteristicos. A
menos que se afada el calificativo aleucémica, nos refe-
rimos a la forma corriente de Teucemia con aumento del -

numero de leucocitos en sangre periférica.

Desde el punto de vista tedrico, debiera ser -
posible que ocurrieran lcucemias mieldygena, linfocitica-
y monocitica agudas y crbnicas.

Sin embargo en la practica, la leucemia monoci
tica crdnica es muy poco frecuente, y quiza no exista, -
aungue las Teucemias mieldgenas y monociticas, puras y -
agudas son entidades plenamente conocidas, se observan -
muchos casos agudos de leucemia mieldgena y monocitica -
mixta, lo cual sugiere que por lo menos en algunas, las~
células inimaduras en i1a médula Osea pueden experimentar-
diferenciacidn simultdnea, siguiendo las 1ineas mieldge-
na y monocitica.

De vez en cuando se advierte leucemia fulminan
te con formas inmaduras en la sangre; estas células anor
males en ocasiones estdn fan poco diferenciadas que se -
justifica el nombre de leucemia de célutas madres.

En términos generales, las leucemias crdnicas-
presentan el nOmeroc maximo de leucocitos, vy los gldbulos
blancos en la circulacidn, suelen ser de la variedad més
madura.

En cambio, en las leucemias agudas quizd solo-
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haya aumento moderadoe del nimero de leucocitos {30,000
a 100,000 por Mn. (3) pero es mas probable que los ele
mentos sean “"citoblastos" mds primitivos.

Mo puede predecirse el comportamiento biolG-
gico de Ta leucemia. Enfermedades que han tenido cur-
$0 crdnico poco activo durante largo tiempo bruscaMen-
te pueden poner en Tibertad abundantes "leucoblastos"-
muy inmaduros en la sangre periférica y adoptar el as-
pecto de leucemia aguda.

Estos ataques a menudo se llaman "crisis de~
Teucobtastos". En estas circunstancias, el fendneno -

corresponde al del cuadro fulminante agudo de leucemia.

Hay pacientes en los cuales la enfermedad co
mienza con linfoma (neoplasia del tejido linfoide) y -
en el curso del padecimiento comienzan a presentarse -~
células leucémicas en la sangre.

En casi todas estas circunstancias, el tipo-
de Yeucemia corresponde al cuadro histogénico de linfo
ma. Asi pues seria 16gico suponer que el linfosarcoma
produzca leucemia Tinfocitica, y el sarcoma de células
del reticulo, leucemia histiocitica.

De manera andloga, las masas solidas de célu
Tas plasmaticas que forman el plasmacitoma o el mielo-
ma miltiple a veces origina Teucemia plasmocitica de -
células plasmaticas.

Aun que las varias formas de leucemia difie-
ren por los tipos especificos de células que partici--
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pan, todas tienden a producir determinadas alteraciones-
~morfoldgicas bdsicas que pudieran considerarse el cuadro
anatomico general de la leucemia.

Conviene clasificar estas alteraciones en dos-
grupos:

Cambios nrimarios que guardan relacion directa
con la proliferacidon anoyrmal de leucocitos.

Cambios secundarios que resultan del efecto --
destructor de los infiltrados celulares y las neoforma--
ciones, que se observan en 6rganos y tejidos.

Las leucemias se caracterizan fundamentalmente
por infiltracidn anormal de médula osea, bazo, ganglios-
1infaticos, higado y rifiones.

Puede participar cualquier ofro tejido de la -
economia, pero ello es menos frecuente, y por lo regular
el ataque es wenos grave qua en 105 0rganos mencionados.

Las células Teucénicas guardan mayor O menor -
semejanza con los eguivalentes normales en médula dsea o
ganglios linfaticos, con la posible excepcién de que - ~
tienden mds a la inmadurez y quizd en células esparcidas,
aisladas haya cierta atipia anaplasica.
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LA MEDULA OSEA

En los casos plenamente desarrollados tiene co
lor pardo rojizo o blanco grisdseo, lo cual depende de -
que la hematopoyesis normal es excedida por masas de ley
cocitos.

La substitucidon de 1a médula Gsea comienza en-
focos pero al progresar la enfermedad, se torna generali
zada y afecta toda Ta médula 6sea roja normalmente acti-
va. A veces se extiende a zonas de médula dsca amarilla
0 adiposa. Al avanzar la enfermadad, las células origi-

nales de Ta médula Gsea son substituidas progresivamente.

Las células neopléasicas invaden y causan-
erosion del hueso esponjoso y cortical. Hay ataque de -
todos 1o0s huesos, pero los fendSmenos suelen manifestarse
inicialmente y son mas floridos en cuerpos vertebrales,-
gsterndn, costillas y pelvis.

En ocasiones los infiltrados é6seos en la-
leucemia mieldgena se convierten en masas tumorales 1la-
madas CLOROMAS.

Pueden presentarse dentro del hueso o en 1a re-
gidn subperidstica en cualquier sitio del esqueleto, pe-
ro por 1o regular atacan el créneo.

Los tumores tienen color verde neto al examinar
los por primera vez, pero este color répidamente se des-
vanece cuando se oxida el pigmento, cuyo caracter no se-

ha dilucidado.

Puede recuperarse el color valiénd..e de agen--
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tes veducisras, de ta indole del perdxido de nidrdgeno e
hiposulfito., Por su caracter de varmantes del intiitra-
do mieldgeno, estos tumores son de cierto interés, pero-

no tienen imgortancia ciinica especiiica. .
fn codas Tas formas de leucemia los canalios --
infaticos suelen estar aumentados de voilmen. sin embar

go varfa mucho o1 grado de crecimiento.

.

Como e supone que la leucemia tinfatica se orid

gina dennes e ion foces Dindoides de a néduia Gsea y -

en los gangizos

L denopatia mas notable - -

CON Gan o un wh o LA

]

fu la ifeucemia mieidgena &l aumento de volumen-
ganglionar es mucho menos notable, y en Ta monocitica ia

Tinfadenopat¥a solo tiene gravedad moderada a minima.

En todas tas leucemies es caracteristico que --
fos ganglios atacados permanezcan discretos, de consis--
tencia semejante al caucho y nomoyéneos, caracteres que-
periiiten distinguirlos del ataque inflamatorio, en el --
cual estan fusionados, a veces blandos y fluctuankes.

La superficie de corte es blanda de ccloy blan-
¢o grisdseo, y tiende a sobra-salir de la capsula.

En 1a linfadenopatia interna pueden presentarse
areas de hemorragia o infarto. E1 atague no es uniforme
en todos los ganglios de la economia y ta distribucidn -
de la tinfadenopatia varia nuche segln Tos sujetos.

En el examen histoldgico, se aprecia que 10s --
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ganglios estén invadidos parcial o completamente por las
células wonoplasicas, en grado aproximadamente proporcio
nal al aumento de volumen del ganglio y el periodo evolu
tivo de la leucania.

Por “d1timo Tos senos son invadidos y se horran
todas las estructuras, incluyendo los centros germinati-
vos. Llas células leucémicas pueden invadir la cdpsula -
ganglionar y dervamarse hacia Tos tejidos adyacentes

Esta invasidn completa de los ganglios es muy -
caracteristica de Ta leucemia linfatica, algo menos en -
1a mieldgena, y es wenos notable adn en Ja monocitica.

EL BAZO

Esta invariablemente mas o menos aumentado de -
volumen. La espienomegaiia wmés notable depende de leuce
mia mieldgena: no es raro que el bazo pesc 5 Kg. ¢ mas

En estas circunstancias. a1 Grgann puede §lenay

cas? la cavidad abdominal y extenderse nacia ta pejvis.

Ere Ta leucenia linfdatica, el peso del bazo rarva

vez excede de 2.0 Kg.  En Ta leucemia nmonocitica es raro

gque 21 peso del baze exceda de un kilogramu. En zodos-

Tos casos ia capsuia $& engruesa y con frecuencia pay ag

herencias fibrosas nacia 1os teiidos vecinos.

En @i corte dei parénguima espiénico suele ser-

mds consistente que el normal y tiene color gris suciv.

Er la asplenomagaiia intensa ios nhduios espidé-
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hemorrdgico. Sin embargo, es diffcil que este borramien
to completo ocurra en el atague minimo causado por leuce
mia monocitica.

En la Teucemia mieldgena, muchas veces se pre--
sentan grandes dreas de necrdsis, como mapas de color --
amarillo blanco.

Desde el punto de vista histolégico, tas infil-
traciones leucémicas del bazo preSentan los cuadros des-
critos para los ganglios linfdticos, varfan desde inva--
stén focal a difusa hasta desaparicidn progresiva de la-
arguitectura normal de las dreas atacadas.

EL HIGADO

Suele estar aumentado de volumen en todas Tas -
formas de leucemia, pero no tanto como el bazo. La hepa
tomegalia puede ser mas notable en Ta leucemia linfatica
que en las demas, pero es raro que el peso del higado ex
ceda de 2.5 Kg,

E1 ataque hepdtico por lo regular presenta ca--
rdcter difuso, en consecuencia, no produce alteraniones-
notables en la superficie de corte,

Sin embargo, en algln caso hay conglomerantes -
irregulares alrededor de las dreas portales, que origi--
nan moteado difuso, fino apreciable a simple vista.

En ocasiones se presentan focos masivos de in--
filtracidn de tejido gris blanco, muy semejantes a las -
metéstasis de otras formas de céncer.
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EY infiltrado hepdtico suele presentar imdgenes
microscépicas mds o0 menos peculiares para cada forma de-
Teucemia.

En la leucemia mieldgena, el infiltrado no es -
preciso y se descubre en todo el lobulillo,

En las triadas portales pueden descubrirse algu
nos actmulos de células, pero ademds hay c&lulas disper-
sas en los cordones hepaticos por debajo de las paredes
sinosoidales.

En 1a leucemia linfé&tica Ta infiltracidn se lo-
caliza caracteristicamente en las areas portales. En es
ta discrésia son respetadas relativamente las regiones -
centrales del lobulills.

E1 infiltrado hepdtico en la leucemia monociti-
ca es menos notable, a menudo no 1a hay, tiende a presen
tas los caracteres descritos en la leucemia mieldgena, -~
1a leucemia de células plasméticas en higado, adopta dos
formas, modular y difusa.

Con frecuencia se observa infiltracidn leucémi-
ca en riffn suprarenales, tiroides, miocardio y muchas -
otros tejidos de 1a economia.

En todos estos sities el infiltrado comienza co
mo pequefos conglomerados perivasculares, que difunden -
progresivamente por 21 estroma del érgano.

Al acumularse las células en nimero suficiente-
pueden comprimir y destruir las estructuras parenguimato
$aS vecinas.
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La infiltracion muy abundante puede causar =~ -
dreas de color gris pdlido visibles por inspeccion. Sin
embargo, estos infiltrados, suelen diferir de las metds-
tasis corrientes.

Tienden a estar menos bien circunscritos y a --
ser mas difusos, de nianera que no borran la estructura -
subyacente, tanto como la metdstasis de otros tipos de -
neoplasias malignas.

Debe mencionarse en especial la infiltracion --
leucémica de piel y mucosa gingival. Ocasionalmente se-
acumuian céluias anormales en el tejido conectivo dévrmi-
co y subcutaneo (leucemia cuténea). Ello causa formas -
variables de maculas o papulas planas o elevadas, cuyo -
color varia del blanquecino al rojo.

Los infiltrados gingivales son particularmente-
caracteristicos de la leucemia monocitica, los pacientes
presentan tumefaccidn e hipertrofia del borde gingival,-
a menudo los tejidos blancos atacados sangran abundante-
mente o presentan infeccion bacteriana secundaria, que -
produce alteraciones necrfticas superficiales.

Alteraciones secundarias. Llamamos alteracio--

nes secundarias a las lesiones que resultan del efecto -
destructor y ercsivo del infiltrado Teucémico.

E1 ataque de médula §sea va seqguido caracteris-
ticamente de anemia y trombocitopenia. La anemia es de-
caracter mielocitica, puede ser muy grave y origniar ano
xia generalizada y local.



23

La trombocitopenia causa hemorragia, una de las
manifestaciones mds caracteristicas de todas las formas-
de leucemia.

En 1a-pie1 pueden ocurrir, plrpura, equimosis,-
acompafiadas de infiltracidn leucémica o sin ella. En la
Teucemia avanzada son frecuentes las hemorragias en las-
encias, y focos hemorvdgicos en vejiga, mucosa de pelvis
y calices renales sevosas que revisten las cavidades cor
porales, envolturas sevosas de las visceras, sobre todo-
corazén y pulmén.

No es raro que no se presenten hematomas intra-
parenquimatosas, por 1o regular en el cerebro, muchas ve
ces la tendencia hemorragica difusa es el dato anatdmico
mds notable en 1a necropsia.

£l nidmero de icucocitos suele estar elevado en-
la leucemia, pero los globulos blancos anormales circu--
lantes poseen poca capacidad defensiva.

Esta pérdida de Teucocitos de funcion normal au
menta Ja susceptibilidad a las infecciones bacterianas,-
que pueden atacar cualquier drgano sitio del cuerpo, pe-
ro son particularmente frecuentes en boca, piel, pulmodn,
rifion, vejiga y colon.

Las infecciones bacterianas en la leucemia, son
bastante parecidas que las observadas an la granulocito-
penia, ambas tienen como denominador comin la deficien--
cia de leucocitos funcionales,

La proliferacion leucémica en la médula dsea --



24

causa dilatacién de los espacios nodulares, invade el --
hueso esponjoso y el cortical, y origina osteoporfsis -- -
con aumento de zonas radiolGcidas,

Los infiltrados en otros tejidos y drganos per-
manecen circunscritos al tejido conectivo intersticial.-
Asi pues los elementos parenquimatosos suelen estar sepa

rados, pero sin lesidn grave.

Por ello Ta insuficiencia hepatica, renal o car
diaca, es muy vara en estas circunstancias, solo en ca--
sos excepcionales el aumento de los ganglios portahepdti
cos comprime los conductos biliares extrahepdticos lo su
ficiente para causar ictericia obstructiva.

Microscépicamente. En cortes microscépicos pre

parados a partir de las lesiones bucaies se revelan, una
infiltracion densa del tejido conectivo por células inma

duras de las series linfoidea, mieldgena o monocitica.

En la Teucemia linfocitica, las mismas consis--
ten en c&lulas que se pavecen a linfocitos o poseen ni--
cleos hipercromdticos algo mayores.

En 1a lTeucemia mieldgena, las células infiltran
tes tienen ndcleos lobulados y cantidades variables de -
granulos citoplasmaticos, por lo cual se parecen a mielg
blastos y mielocitos.

En 1a leucemia monocitica, las clélulas infil--
tradas se asemejan a monocitos atipicos o a histiocitos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

En la leucemia aguda los sintomas muchas veces-
aparecen bruscamente, con fiebre, postracién, palidez rd
pidamente creciente, dolores Gseos o articulares, hemo--
rragias de mucosa o piel, agrandamiento brusco de gan---
glios linfaticos, o dlceras en la cavidad oral. Sin em-
bargo, no es raro, sobre todo en adultos, en comienzo --
mas gradual, con el paciente que va resintiendo en plazo
de uno a dos meses debilidad progresiva, anorexia, pali-
dez y febricula. Con sorprendente frecuencia ¢l enfermo
sefiala que su mala salud comenzG con uné infeccion respi
ratoria alta; en lugar de un répido restablecimiento au-

menta la postracidon y aparecen los demds sintomas.

Las manifestaciones clinicas de leucemia aguda-
se producen por proliferacidn e infiltracion de células,
anemia, hemorvragia e infeccion; como pueden estar afecta
dos préacticamente todos los drganos y tejidos, los sig--
nos y sintomas son extraordinariamente variables. La --
fiebre es casi obligada en el curso de la enfermedad. El
aumento de temperatura puede ser ligero o intenso, conti
nuo o en agujas. En la mayor parte de casos puede iden-
tificarse una infeccién causal. Son frecuentes las in--
fecciones de vias respivatorias, pielonefritis, septice-
mia y lesiones ulcerosas o abcesos, en particular en re-
giones densamente pobladas de bacterias (cavidad bucal,-
recto, piel)., Ademds de las bacterias patogénicas usua-
les, gérmenes en estado normal scn relativamente poco vi
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rulentos pueden causar graves infecciones (proteus, ps.-
aeruginosa, etc). Con frecuencia creciente se han descu
bierto infecciones secundarias diseminadas por hongos, -
enfermedad de inclusién citomegdlica, infecciones por --
pneumocystic carinni y virosis generalizada, posiblemen-
te por el empleo de antimicrobianos, esteroides suprarre
nales y quimicterapicos antileucémicos que pueden facili
tar su desarrollo en pacientes con resistencia disminui-
da. En algunos enferiios en quiengs no puede aisiarse un
microorganismo infectante, la administracion de antimi--
crobianos puede lograr que la temperatura se normalice.-
Quedan muy pocos casos en los cuales no puede demostrar-
se la infeccidn y la terapéutica antimicrcbiana no es be
neficicsa; entonces la fiebre probablemente esté causada
por el estado hipermetabélico general de los pacientes -
leucemicos, por el efecto similar a una destruccion tisu
lar producido por el recambio de gran nimero de células-
~normaies destruidas por infiltracion, o por infeccidn de
virus es otra inadvertida.

La anemia estd causada por una combinacidn de -
factores: disminucidon de la produccidn de glébulos rojos
o insuficiencia de la eritropoyesis para compensar la vi
da abreviada de los eritrocitos. un compuesto hemolitico,
hemorragia ¢ ambos. Segln su gravedad la anemia puede -
causar palidez, gran parie de la debilidad, disnea, dila
tacién cardiaca, incluso insuficiencia cardiaca de gasto
elevado. La hemorragia casi siempre puede relacionarse-
con un numero de plaquetas baio o en drsminucion (gene--

ralmente menos de 20,000/M (c)) pero a veces también se-
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han observado anomalias de Ta coagulacidn: tiempo de coa
gulacidn prolongado, disminucién del factor V, fibrinoli
sis activa e hiperfibrinogenia {(sobre todo en la leuce--
mia mielocitica aguda) y, en raros casos, presencia de -
un anticoagulante circulante.

En la tercera parte, aproximadamente de Tos pa
cientes, el agrandamiento de los ganglios linfaticos ~ -
constituyen el primer signo de leucemia aguda. E1 agran
damiento generalizado es particularmente frecuente en la
forma linfocitica, pero puede ser muy neto en la leuce--
mia mielocitica aguda. Los ganglios tienden a seguir --
asialados, pueden ser blandos o duros, muchas veces dolg
rcs0s y generalmente sin alcanzar un didmetro mayor de 2
0 3 cm., a menos que drenen una zona infectada. Cuando-~
se efectua biopsia de ganglios en pacientes con leucemia
aguda mielocitica o monocitica, deben hacerse preparacio
nes por contacto y tefiirse con colorantes de Wright; los
patdlogos gue examinan preparaciones tefiidos con Hy E -
pueden establecer el diagndstico equivocado de linfoma o
de carcinoma anaplastico. E1 agrandamiento de las amig-
dalas del timo, o de Tos ganglios del mediastino ante---
rior, pueden ser tan grave en la leucemia Tinfoblastica-
que produzca obstruccidn pavcial; el tejido 1inféatico en
cualquier parte de la economia puede estar invadido, - -
creando sintomas locales como las que simulan una apendi
citis aguda. E1 bazo suele aumentar suficientemente de-
volumen para extenderse varios centimetros por debajo --
del reborde costal derecho.

Son frecuentes las petéquias, manifestaciones -
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purpiiricas y equimosis acompafadas a veces de formacidn-
de ampollas ¢ zonas de necrésis. En la leucemia aguda -
monocitica, en particular hasta los leucocitos depdsita-
dos en la piel a nivel de zonas purptricas proiiferan --
formando placas planas y elevadas en las cuales pueden -
producirse pequenios abcesos. En raros casos puede haber
un exantema savampinoso generalizado La hemorragia en-
Tos bordes gingivales de los dientes, las manchas purpl-
ricas, y las zonas necrdticas de ulceracion en las cavi-

dades nasal y bucal son manifestaciones frecuentes.

En la leucemie monocitica aguda ta infiltracion
leucémica hace que Tas encias se vuelivan esponjosas y --
tan inflamadas e hiperplasticas que los dientes quedan -
casi cubiertos Raramente ocurren estos cambios en la -
leucemia miclocitica aguda. Cuando hay infeccidn en la-
boca los ganglios linfdticos cervicales y submaxilares -
pueden alcanzar gran volumen, y la celulitis afectar los
tejidos de cara o cuello. La hemorragia retiniana, en -
forma de flama o de manchas redondeadas con un drea blan
ca central son comunes, también pueden descrubrirse hemo
rragias en conjuntivas y parpados. Exsoftalmia uni o -
bilateral se observa en el cloroasma, cuando se forman -
masas verdosas o nddulos de células leucémicas mieloblds
ticas en el espacio retroorbitario.

Se han descrito en Tos pulmones infiltraciones-
de células leucémicas de tipo miliar, pero de interpreta
c¢ibn clinica de los infiltrados pulmonares resulta difi-
cil, por la presencia de bronconeumonia. Es comin el de




29

sarrollo de derrames serosos, sobre todo en los espacios
pleurales, La infiltracion leucémica del estoémago o de-
otras porciones del tubo digestivo a veces es suficiente
mente amplia para causar dolor, dlceras y signos de irri
tabilidad. Es posible la hemorragia gastro-intestinal -
intensa, generalmente procedente de zonas micéticas que-
afectan en parte o todo el tubo digestivo, perforacidn -
del apéndice, ciego, o 1leon terminal.

E1 abr .eso perirectal es complicacion temida --
porque raramente cura, tiende a extenderse, causa fiebre
y muchas molestias. Las manifestaciones genitourinarias
incluyen hematuria venial por infiltracidn de la pared -
de la vejiga, infeccidn a cualquier nivel, agrandamento
del rifi6n a consecuencia de infiltracidn pero generalmen
te sin trastorno funcional y, en raros casos, priapismo.
Si viene el embarazo durante el curso de una leucemia --

aguda, el feto ravamente sobrevive.

La participucion de huesos y articulaciones pue
de ser espectacular con dolor e hipersensibilidad cons--
tantes e intermitentes, y signos de artritis aguda simu-
lando la fiebre reumédtica aguda o la enfermedad de Still.
Estos cambios suelen depender de infiltracidn subperids-
tica, y necrdsis dsea o ambos. Leucopenia, dolor 06seo o
necrdsis Gsea constituyen un complejo clinicopatoldgico-
que se descubre en el 15% aproximadamente de los pacien-
tes con leucemia aguda, es menos frecuente la hiperuri-
cemia y no ser rara la nefropatia por dcido Urico (sobre
todo durante el tratamiento). Pueden formarse nédulos -
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subperidsticos a 1o largo de la didfisis de los huesos o
la proliferacion medular puede causar adelgazamiento de-
Ta corteza y finalmente, fracturas patolégiceés, muchas -
veces hay hipersensibilidad esternal.

Los cambios neuroldgicos pueden variar segdn --
los nervios en los cuales se ha producido infiltracion,-
hemorragia o extencidn directa de Ta proliferacion leucé
mica. Pueden estar atectados nervios craneales, proce--
diende anomalias de movimientos oculares, trastornos de-
la vision, sorderz, sintomas vestibulares y pardlisis fa
cial. Lla participacidn de las meninges raquideas o de -
las raices nerviosas, y las reunitis periféricas, no --
son raras. La menipoitis lzucémica es particularmente -
frecuente en nifics, sobre todo varones con teucemia lin-
focitica aguda, pueden observarse incluso durante el cur

s0 de una remisidn hematoldgica lograda terapeuticamente.

Los productos quimioterapicos utilizados para -
provocar una remisién no cruzan la barrera hematoencefd-
lica, de manera que las células leucemicas pueden proli-
ferar en las meninges aunque estén inhibidas en otras --
partes. La leucemin meningea estd causada por infiltra
cibn aracnoidea, en particular a lo largo del tallo ence
fdlico, resultando de ello obstruccidén al curso del 11--
quido cefalorraquideo, aumento de la presifn intracra---
neal, incluso hidrocefalia. tas manifestaciones clini--
cas principales con nduseas y vomitos, cefalea, letargia,
convulsiones, edema de papila, pardlisis de nervios cra-
neales, y otros signos neurcldgicos menos especificos.

No es raro el signo de Kerning. Las suturas --
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del crdaneo pueden estar abiertas en los nifios. El1 exa--
men del liquido cefalorraquideo revela presidn aumentada,
pleocitosis de células anormales (25 a 11,000 / mm(3)) o
ambos. Se ha observado a veces acompafiando a la mening)
tis leucémica del hipotalamo, hiperfagia, aumento patold
gico del peso y trastornos de la conducta (sindrome hipo
talémico).

En pacientes con trombocitopenia la hemorragia-
jntracraneal es fendmeno terminal frecuente, se produce-
sobre todo debajo de la aracnoides, aunque frecuentemen-
te se extiende a la substancia cerebral. Otre tipo de -
hemorragia intracraneal distintiva ocurre en estos pa---
cientes durante la crisis bldastica con recuentos leucoct
tarios mayores de 100,000 / mn(3); la hemorragia es a ni
vel de la corteza, pero cuando es masiva puede extender-
se a los ventriculos o el espacio subaracnoideo. Se acom
pafia de nddulos leucémicos dentro de las zonas de hemo--
rragia.

La destruccidn localizada de la pared vascular,
formacidn de un nédulo leucémico y hemorragia alrededor-
del mismo. La coalescencia de varias de tales lesiones-
origina las grandes hemorragias macroscépicas, que clini
camente aparecen como hematomas subepiteliales,
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MANIFESTACIONES ORALES

Las lesiones de la mucosa bucal, durante la leu
cemia estdn entre las manifestaciones mas desagradables-
identificadas por los Odontdlogos vy los médicos. El en
fermo leucémico presents una palidez especial y puede te
ner encias que sangran faciimente y crecimiento en los -

ganglios linfaticos del cuello.

Las manifestaciones bucales en orden de frecuen
cia son: gingivitis inespecifica, hipertrofia gingival,~
hemorragias gongivales, petéquias sobre las encias y en-
la mucosa bucal, y por ultimo gingivitis necrética agu--
da. Se cree gue la frecuencia tan baja de la Gltima le-
sion se debe al tratamiento con antibioticos, institui--
dos por el médico tratante.

La tumefaccion gingival es seguida muchas veces
por necrosis y ulceracidn, dolor dental y edema de cara-
y labios. Por eso cualquier hiperplasia gingival genera
lizada, en especial las desarrolladas rdpidemente, con -
0 sin hemorragia y crecimiento Tinfatico cervical debe -
investigarse mediante biopsia o andlisis del cuadro hemd
tico. Los enfermos con falta de higiene oral antes del-
comienzo de su enfermedad pueden presentar obliteracién-
casi completa de ios dientes por crecimientos gingivales,
tanto de la cara bucal como de la labial. Después se --
agrega el cuadro tipico de la gingivitis necrdtica aguda,
ulceraciones, sangrado y formaciones de una seudomenbra-
na grisdces. Las lesiones despiden olor fétido y 21 en-
fermo se queja de dolor difuso y sabor metalico.
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Las lesiones microscGpicas muestran a los leuco

citos inmaduros propios del padeciwmiento, obliterando --
los tejides normales de la pulpa dental. También se ven
infiltraciones leucémicas densas en el hueso alveolar lo
que ocasionalmente da dolor dental. En el tejido gingi-
val que cubre los dientes pavrcialmente salidos se ve - -
fragmentacidn epitelial e hiperemia submucosa, hemorra--

gias y focos extravasculares de leucocitos tumorales.

En los enfermos desdentados el epitelio estd --
conservado y el hueso se ve densamente infiltrado de cé-
Tulas leucémicas, 1o que causa su destruccidén. Los ha--
1lazgos histologicos explican 1os siguientes datos clini
cos: la infiltracion leucémica en los tejidos gingivales
traumatizados y la ausencia relativa de la infiitracion-
en el tejide conjuntivo gingival de los enfermos desden-
tados confirman la sospecha de que los cambios gingiva--
les son favorecidos por los traumatismos sobre los teji-
dos. Por la infiltracion de las células tumorales en la
submucosa. La hipertrofia de la encia marginal forma ~-
bolsas falsas, proporcionando un medio ideal para los -~
gérmenes gue causan estomatitis necrdtica aguda. No se-
desarvollan lesiones en los enfermos muy jovenes o en --
los que no tienen dientes debido a que el surco gingival
es poca profundo en los primeros y ha desaparecido en ~--
los segundos, asi como a la escases de cdlculos y a la -
ausencia de irritacidén interdental.



Hipertrof

a g

ingival en
leucemia crdénica.




En la loucemia aguda a5 poribhle que exioctan, infiltrs
¢lones localizadas do cldluluns loucdmics. on olros luga-—
reg de la mucosa oral especialwmente en 1l lengua,

La hipertrofia-~-~
gingival puede ser -~
tan importante, que-
%loc dientes quedan -
casi cublertos por -
‘compioto,
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

E1 diagnéstico de la leucemia aguda puede esta-
blecerse por estudio histcpatoldgico de sangre periféri-
ca y médula Gsea. Se descubre anemia normocrdmica y - -
trombocitopenia que van de grado moderado a intenso, en-
mayoria de los casos en que &l paciente acude por prime-
ra vez a buscar ayuda médica, 0 aparecen poco tiempo des
pués. ET numero total de leucocitos varia también ame--
pliamente. pero se halla dentro de Timites normales en -
el 157 aproximadamente, inferiores a 1o0s normales e in--
tensamente leucopénicos en el 25% y aumentados en el 60%
de los casos.

En forma caracteristica predominan células muy-
inmaduras de la capa leucémica, que pueden constituir --
mds del 90% de Jos leucocitos de la sangre periférica. -
Con examen poco cuidadoso pueden catalogarse equivocada-
mente de linfocitos normales. Pero cuando el nimero nor
mal y total de gldbulos biancos de la sangre es menor la
proporcidn de células leucémicas disminuye, y a veces so
16 puede identificarse alguna forma anormal ocasional.

Con pocas excepciones la médula dsea obtenida -
por aspiracién estd formada por una masa casi sélida de-
células leucémicas inmaduras, con muy pocos granulocitos
normales, eritrocitos nucleados o megacariocitos. La ex
cepcidon mds Trecuente ocurve en fase tewmprana duranie el
curso de la leucemia mielocitica y monocitica. La médu-

la Puede ser hipocelular y pueden verse un nGmero normal
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o casi normal de elementos eritroides, algunos de los --
cuales quizd parezcan megaloblastos (megaloblastoides).
Muchas veces es dificil diferenciar Tos diversos tipos -
de leucemia aguda, se necesita prestar atenci6n cuidado-
sa a los detalles de las células.

Algunos especialistas creen que todas las for--
mas pueden clasificarse, otros afirman que las células -
de algunos pacientas son tan jovenes que en tales cir-~--
cunstancias hay que utilizar el término “"lTeucemia de cé-
lula fundamental”. Puede ayudar a identificar los blas-
tos, "la compania que 1levan” por 1a presencia de formas
intermedias y mds maduras de la serie leucocitaria. En-
1a leucemia mielocitica aguda, por ejem. suelen poderse
identificar promielocitos o mielocitos. Los granulos --
son mas faciles de descubrir en estas células inmaduras-
con tinciones supravitales o de peroxidasa, que en colo-
racion de Virigth se manifiesta ostensiblemente de color-
rojo y forma cristdlina andlogamente y en la leucemia mo
nocitica aguda es Gtil la presencia de monocitos aunque-
Tos cuerpos de Auer se han descrito en unos pocos casos-
dudosos de reacciones leucemoides mortales, suelen descu
brirse unicamente en casos de leucemia mielocitica aguda
o mionocitica aguda.

Estos cuerpos de induccidn citopldsmica son de-
forma bacilar, estructuras cristalinas homogéneas que se
tifien de rojo con la coloracion de wrigth, a veces tie--
nen extremos remos, otras veces puntiagudos, de manera -
que se parecen a bacilos de acido resistentes o agujas y
probablemente estdn formados por coalescencia de granu--
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los. Puede ser dificil por el examen inicial distinguir
entre 1a leucemia mieloide aguda y la crénica, por que ~
las manifestaciones de la leucemia mielocitica crénica -
ern el curso de una recaida grave se parecen a los del --
proceso agudo.

La duracidn de los sintomas varia entre unas po
cas semanas a varios meses, la presencia de un bazo muy-
aumentado de volumen, la ausencia de fendémenos hemorrdgi
cos o trombocitopenia y la presencia de varios mielogi—-
tos o de formas mds maduras en la sangre periférica, ha-
rdn sospechar que la enfermedad es cronica a pesar de la
inmadurez de las células manitiestas en ta médula dsea.

Es muy poco el valor diagnfstico practico que -
tengan otros estudios de laboratorio. £ acido Grico de
la sangre tiende a estar elevado En la leucemia monoci
tica 0 mielomonocitica, la produccidn intensa de lisozi-
ma en suero y en orina es una prueba diagndéstica dtil. -
Es frecuente observar un aumento no especifico de globu-
lina alfa 2 plasmatica.

La concentracidn de vitamina Bl2 se ha sefialado
alta tanto en la leucemia mielocitica aguda como en la -
cronica. Pueden descubrirse leucocitos en nlmero aumen-
tado en el liquido cefalorraquideo incluso en ausencia -
de participacidn manifiesta del Sistema nervioso central.

Cuando el ndmero de glébulos blancos estd muy -
aumentado por encima de los valores nomales, la siferen
cia entre Teucemia aguda y otras enfermedades no suele -
ser extraordinariamente dificil  En las reacciones leuce
moides la falta de maduraci6n de las <élulas en sangre -
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periférica y en médula 6sea tiende a ser ligera.

E1 problemsa de diagnéstico diferencial es mds -
dificil cuando se plantea, alguna enfermedad donde los -
Tinfocitos estan muy aumentados, como ocurre en la mono-
nucleosis infecciosa y en nifios con tosferina, varice--
la, linfocitosis infecciosa o sifilis conaénita, se han-
sefalado recuentos hasta de 100,000 a 200,000 gldbulos -
por mm(3), casi todos linfocitos.

La médula dsea suele estar afectada en menor --
grado, los ganglios Vinfaticos y el bazo pueden estar au
mentados de volumen, pero el curso de las enfermedades ~
que provocan linfocitosis tiende a ser breve. £l descu-
brimiento de anticuerpos hetréfilos (prueba de Paul-Bun-
nel) y el reconocimiento de los cambios distintivos en -
tos 1infocitos establecen el diagndstico de mononucled--
sis infecciosa.

En nifios el neuroblastoma metastasico, puede --
ser particularmente dificil de distingive de la leucemia
aguda; puede haber cambios dsecs sim)lares de una leuce~
mia aguda. Y las células tumorales que guardan un pare-
cido superficial con los leucocitos leucémicos, pueden -
descubrirse en nlGmero bastante grande en sangre periféri
ca como en la médula.

Los problemas de diagndstico diferencial se --
plantean mds frecuentemente, cuandw el nimero total de -
alébulios blancos en la leucemia aguda, se hallan dentro-
de valores normales o por debajo. Con pocas excepciones,
aestudiando un frotis de sangre pueden descubrirse por lo
menos unas pocas céiulas leucémicas inmaduras. Los cam-
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bios de 1a médula dsea son tan definidos, como en caso -
de recuentn elevado

La anemia y 'a tromboc:itopenia de ta medula - ~
6sea 0 la anemia hipoplastica en medula celular, muchas-
veces =on muy drficiles de distinguir, ya que ios elemen
tos leucocitosis medulares pueden ser celativamente roma
duros. ademas, pacrentes con estos cambios hematoldgicos,
a veces desarrollan leucemta monocitica 0 mielocitica ~--
aguda

Las anemias melociticas de cualquier causa, --
los Tinfomas malignos, el mieloma multiple y en raros ca
s0s, la agranulocitosis, pueden prestarse a confusion. -
En estas enfermedades las manifestaciones clinicas pue--
den incluvr fiebre, agrandamiento de ganglios tinfaticos,
bazo e higado, dolor Gseo y dlceras de mucosas.



41
DIAGNOSTICO

Generalmente la incertidumbre diagnéstica es de
breve duracién, pero quizd sea Gtil la biopsia de gan---

glios linfdticos, ademds del examen cuidadoso de la médu
Ta Osea-

Si las células que infiltran la médula o proli
feran en ella son células plasmaticas, células carcing
matosas 0 tejido fibroso, un citdlogo entrenado puede re
conocerlas.

La anemia y Ta trombocitopenia no son caracte--
risticas, y el curso de la enfermedad es breve.
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PRONOSTTICO EN LEUCEMIAS AGUDAS

Con quimioterapia, transfusiones y empleo ade-
cuado de antimicrobianos, el curso de la leucemia linfo-
citica aguda en los nifios se ha prolongado en forma nota
ble y espectacular. La duracion media de la enfermedad-
en nifios que logran remisidn es mayor de tres afios, mu--
chos han vivido mas de & anhos, y unos pocos hasta diez o
mas .

Los resultados terapéuticos logrados hasta ~ -
aqui en adultos, con todas las formas de leucemia aguda,
la supervivencia media fue de 14 meses para los pacien--
tes que lograron remision completa. 5.5 meses para los-
que tuvieron parcial, y un mes solamente para los pacien
tes en quienes la terapéutica fracasé, con todo, el nume
ro total de dias de vida Gtil y menos molesta aumentd --
considerablemente

Las causas inmediatas de muerte en la mayor --
parte de los pacientes fueron infecciones y hemorragias.

Los agentes antitumorales perturban los meca--
nismos, de defensa del huesped y hacen que los pacientes
sean mas propensos a infecciones por agentes que normal-
mente tienen poca virulencia, como pseudomonas, citome-
galovirus y hongos.

Las hemorragias mortales suelen producirse en-
Sistema Nervioso Central y tubo digestivo,
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PRONOSTICO EN LEUCEMIA CRONICA

La Teucemia sigue siendo enfermedad uniforme--
mente mortal; los informes aislados de curaciones aparen
tes casi seguramente, resultan de diagndsticos eqguivoca-
dos o de muerte ocurrida en el curso de una remisibén pro
Tongada. HNo existe ninguna prueba estadistica convincen
te de que el tratamiento prolongue la supervivencia me--
dia; aunque es dificil creer lo contrario, ya que hay --
tantos casos especificos en los cuales la correccidn de-
la trombocitopenia, el tratamiento adecuado de infeccio-
nes graves, etc., han resuelto situaciones que ponian la
vida en peligro.

Es indudable también que la vida de estos pa--
cientes, resulta mucho menos molesta y Gtil gracias al -
tratamiento.

La evolucion de Ta leucemia crdnica y los méto
dos de tratamiento clinico vartan tanto, que no dispone-
mos de cifras precisas de supervivencia. El tiempo me--
dio mas largo de supervivencia (tiempo durante el cual -
sobreviven la mitad de los pacientes) se ha sefialado por
Osgood y sus colaboradores como sigue: 54 meses para pa-
cientes con leucemia linfocitica o miclocitica crdnica -
juntas, tratados con dosis requlares de fosforo radiacti
vo. En Ta mayor parte de las otras series, el tiempo me
dio de supervivencia ha variado, entre 2 y medioy 3 - -
aros y medio. El 20% aproximadamente, de 1os enfermos -
sobreviven mids de 5 afios y unos cuantos viven mds de 10-
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10 afos.

lLa supervivencia media en pacientes con leuce-
mia linfdtica crdnica suele ser de aproximadamente 4 a 6
anos, pocos casos viven més de 20 afns.

Las crisis blasticas del tipo observado en la-
leucemia milocitica crdnica, aunque pueden aparecer en -
fase terminal grandes linfocitos, con cromatina nuclear-
acumylada menos densamente.

Las causas inm ediatas de muerte suelen ser he
morragia, infeccidn, participacidn visceral no controla-
da, e insuficiencia cardiaca congestiva.
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TRATAMIENTO

Durante las dos Ultimas décadas el tratamiento
de la leucemia aguda ha mejoradec notablemente, sobre to-
do el de 1a leucemia linfocitica aguda en los nifios. Un
mejor tratamiento de sostén especialmente mediante el em
pleo de transfusiones de plaquetas y terap eutica antimi
crobiana mds eficaz, ha sido, en parte, el origen de - -
ello. Merece mayor importancia todavia el desarrollo de
una serie de agentes quimioterdapicos antileucémicos que-
son mads toxicos para las células leucémicas, que para -~
los tejidos normales.

Sin embargo, en muchos casos el indice terapéu
tico es estrecho. En Estados Unidos de Horte América y-
en otros paises, el desarrollo, estudio y valecrac<on cli
nica de estas y de otras drogas usadas en el tratamiento
de Leucemia, constituyen elementos de un programa inte--
grado que afecta a la industria farmacéutica y a casi to
dos los servicios hematoldgicos importantes.

Se han establecido planes de dosificacidn y se
estdn modificando constantemente con el fin de determi--
nar cual es la forma mas segura y eficaz de provocar y -
conservar las remisiones durante mds tiempo. Dado que -
un medicamento aplicado en forma individual es practica-
mente inactivo,se utiliza }a combinacion de dos o mds pa
ra obtener una potencializacidon de los efectos de dos o-
mds para obtener una potencializacidon de los efectos in-
viduales, en désis menos toéxicas al organismo, y mejoran
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do la direcci6n de su accidn a nivel tisular. Por lo -~
que se ensayan en combinacidn continua o seriada varios~
productos entre los wmas ampliamente utilizados son la --
prednisona y vincristina.

Como no se ha logrado la curacidn, prosigue la-
blsqueda de nuevas drogas y combinaciones mas eficaces.-
En general, la vida se prolonga al durar mds las remisio

nas. Es muy poco lo que se gana con la terapéutica.

Las probabilidades de provocar una remision au-
mentan, si puede administrarse el tratamiento inicial du
rante un minino de seis semanas, y si la administracidn-

prosigue hasta el punto de causar deprecién medular.

En consecuencia es frecuente causar grados in--
tensos de trombocitopenia y Teucopenia, con los siguien-
tes peligros de hemorragia e infeccidon. Si las probabi-
lidades de provocar una remisidn prolongada son muchas -
como ocurre en la leucemia linfocitica aguda en Tos ni--
fios, es indudable que merece correrse el riesgo.

Cuando las probabilidades de remisidn son pocas,
y la duracion de la misma es breve, como en la leucemia-
mielocitica aguda y en la monocitica aguda de adultos ma
yores el problema es mas dificil, algunos hematélogos --
sostienen que tales pacientes no deben tratarse sistemd-
ticamente.

Sin embargo, si no se tratan, la supervivencia-
media, incluso con excelente tratamiento de sosté n, pro
bablemente sea de solo unos dos meses, y casi todos ha--
brdn muerto en un plazo de seis meses. Suprimir la tera
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péutica, cuando los adelantos de la quimioterapia se pre
gonan casi diariamente en los medios de difusidn de noti
cias, resulta psicoldgicamente desastroso, y se parece -
mucho a un abandono. Es mucho mas prudente para el médi
co seleccionar y utilizar uno de los productos ya efica-
cia y seguridad relativa estan comprobadas.

De preferencia debiera ser un programa que redu
gera al minimo la necesidad de hospitalizacidn, propor--
cionara oportunidad m&xima para bienestar personal, y --
permitiera que 2l paciente prosiguiera, con sus activida

des normales el mayor tiempo posible.

Tienen gran importancia, programas de investiga
cién en curso, que exploran medicamentos nuevos, nuevas-
combinaciones y dosificaciones variadas, destinadas a me
jorar los resultados o intentar la muerte completa de --
las células leucémicas.

Sin embargo estos esfuerzos deben considerarse-
netamente de tipo de investigacion, efectuado en condi--
ciones, en las cuales puede proporcionarse cuidado inten
sivo ideal y aislamiento.

E1 investigador tiene la responsabilidad de evi
tar que su entusiasmo comprensible, implique que los mé-
dicos estan equivocados, si no tratan a todos los pacien
tes segin el Ultimo protocolo presentado,

Ahora pueden Tograrse remisiones en el 85% o --
mas de los nifios (de 2 a 19 afios) con lteucemia linfociti
ca aguda. En general pueden emplearse vincristina y - -
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prednisona para lograr una remisién y 6-MP o metotrexato
para conservarla.

Un buen plan de tratamiento incluye prednisona,
40 Mg. por M (2) dc superficie corporal, diariamente por
via oral, y sulfato de vincristina, 2 Mg. por M (2) por
semana por via endovenosa.

El tiempo medio necesario es de unas 4 semanas,
la temperatura hasta la normal, el apetito y la sensa---
cibn de bienestar mejoran, disminuyen las manifestacio--
nes hemorrigicas, disminuye el volumen de los ganglios -
linfaticos y del bazo, los valores en sangre se normali-

zan Tos cambios leucémicos de ia médula desaparecen.
¥

La remisidn se conserva con inyeccidén de30Mg.de
metrotexato por M (2) por via intramuscular, 2 veces por
semana .

Otros planes aceptables de tratamiento se resu-
men en la revisién de Henderson. Algdn tipo de conserva
cidn de la remisién, parece mejor que no emplear ningin-
tratamiento.

Cuando la remisidn se ha conservado varios me--
ses resulta dificil decidir 51 procede interrumpir la te
rapéutica de sostén, la ventaja de proseguir con ella --
disminuye después de unos ocho o diez meses.

Muchas veces pueden lograrse remisiones segun--
das y terceras. E1 tiempo medio de supervivencia, de ni
fios con leucemia Tinfocitica aguda, que logran remisio--
nes completas es de unos tres anos, en contraste con 4 -
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meses, para 10s pocos nifos que no responden al trata---
miento.

Como la mayor parte de medicamentos antileucémi
cos, llegan al liquido cefalorraguideo en concentracio--

nes muy bajas, puede producirse una meningitis leucémica

Mientras, por lo demds, se¢ conserva una remi---
sifn; esta complicacién puede tratarse, por administra--
cidén meningea de 0.1 a 0.5 Mg. de Metotrexato por Kg. de
peso corporal: la dosis quiza deba repetirse una o dos -
veces, con intervalos de tres o cuatro dias.

E1 &cido folinico puede administrarse al mismo-
tiempo por via oral o por via parenteral para reducir al
minimo, la depresidon de médula Gsea.

En forma alternativa, puede irrvadiarse el cere-
bro con 500 a 1000 r, pero este método no destruye las-
células leucémicas a lo largo de la médula espinal.

También se han utilizado con buenos resuitados-
los corticoesteroides suprarrenales.

Segln indicamos antes, la respuesta de los pa--
cientes adultos con leucemia mielocitica aguda y leuce--
mia monocitica aguda, es mucho menos satisfactoria, so--
bre todo en personas mayores de 60 afos.

Las remisiones ocuvrren menos frecuentemente y -
tienen menor duracion.

En la serie de Boggs y colaboradores, se admi--
nistré 6 Mp por via bucal, en dosis diarias de 2.5 Mg. -
por Kg. de peso; si aparecieran manifestaciones téxicas,
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Ta dosis se disminuia o se interrumpia hasta que desapa-
recia la toxicidad.

En pacientes capaces, de completar por lo menos
seis semanas de tratamiento, hubo remisién (en promedio-
de ocho meses, con limites de 2 a 18 meses) en la terce-
ra parte.

Los pacientes con descuentos iniciales de leuco
citos mayores de 100,000/Mm (3) tendian a evolucionar --
mal. Estos resultados son algo mejores que los logrados

en otras clinicas con OMp solamente, de manera que se --

2,
han ensayado combinaciones con VYAMP.

Una variacidn ha utilizado 1.2 Mg. de vincristi
na por via intravenosa por semana, 2.5 Mg. de metotrexa-
to diariamente por via oral, 100 g. de 6Mp por via oral.

De 23 pacientes tratados. 14 pudieron completar
6 semanas de terapéutica, y de ellos 10 lagraron remisio
nes (duracidn media de 13 semanas, con limites de 4 sema
nas a 18 meses),

Ha despertado gran interés explorar el valor ~-
del arabindsido de citosina en diversas combinaciones, -
por ejem. COAP. para el tratamiento de la leucemia linfo
citica aguda; es demasiado pronto pa a valorar los re--
sultados.

En todos los regimenes las inyecciones de vin--
cristina deben interrumpirse si aparecen pavestesias, pa
ra evitar una neuropatia muy molesta. Y la terapéutica-
se interrumpiréd si la depresidon de médula 6sea resulta -
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ta intensa.

Durante la terapédutica inicial de la leucemia -
aguda, es frecuente utilizar alopurinol para evitar la -
nefropatia coincidiendo con la hiperuricemia. Este pro-
ducto tiene un efecto sinérgicec con 6Mp; en consecuencia
la dosis de 6Fp debe reducirse a dos tercios de la canti
dad que se habria dado en otro caso.

Otras medidas pueden contribuir grandemente al-
cuidado clinico adzcuado de los pacientes:

1) E1 empleo juicioso de transfusiones, cuando
la anemia perturba la situacién o no responde a los agen
tes guimioterapicos.

2) Administracidn de transfusiones de plaque--
tas para ayudar a pacientes a superar un episodio hemo--
rrégico.

3) Cuidado meticuloso de las venas al tiempo -
de pincharlas, y evitar toda inyeccidon intramuscular o -
subcutdnea.

4) Conservacidén cuidadosa de la higiene bucal-
(evitando todos Tos tratamientos dentales que no sean ur
gentes), evitar el estrefiimiento y limpiar cuidadosamen-
te la regién perineal.

5) Descubrimiento temprano y tratamiento de --
cualquier infeccidn.

E1 entusiasmc inicial por los intentos de curar
Teucemias mediante grandes dosis de irradacidn corporal-
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total, seguidos de trasplantes de médula dsea, ha dismi-
nuido.

Cuando el dolor de la médula a sido un gemelo -
idéntico y los trasplantes han tenido éxito, la Teucemia
invariablemente ha recidivado bastante pronto, incluso -
cuando la dosis de irradiacidon corporal total ha sido ma
yor de 1000 r.

Pueden obtenerse remisiones de duracidn relati-
camente breve en un pequefio nimero de pacientes después-
de transfusiones de recambio de grandes volumenes de san
gre. Las remisiones espontdneas son relativamente raras
suelen durar solo un mes o dos, pero pueden persistir --
seis 0 mas meses.

La esperanza de los investigadores que estén --
buscando obtener un virus leucemégenc humano es que asi-
se puede descubrir la via de propagacion del virus y pre
parar una vacuna.

Su posible eficacia pudiera demostrarse en po--
cos afios, administrandola a lactantes, y determinando si
el brusco aumento de frecuencia que se produce en Tos ni
nos entre los tres y 1os cuatro afos de edad podia elimi
narse,
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CASO CLINICO 1

Nombre E. L. P.
Edad 61 anos
Sexo F. !

Se presenta al consultorio paciente del sexo fe
menino de 61 afos de edad, presenta encia hipertréfica,-
ulcerada dolorosa, edematosa y sangra fdacilmente, lengua
edematosa. Las mucosas orales palidas regularmente hi--
dratadas, con dientes en malas condiciones.

En cuello se palpan ganglios en cadena yugular-
y carotidea no dolorosos.

Este paciente fué remitido al hospital .y el in-
forme médico fue el siguiente:

AHE Padre muerto por proceso neuménico ignora -
la edad. Madre muerta por cuadro abdominal agudo igno--
réndose la etiologia y 1a edad. 8 hevmanos, dos vivos,-
uno de ellos con hipertensidn arterial, el otro hermano-
aparentemente sano.

APMP Proviene de medio socio econémico bajo, --
con habitacidn en malas condiciones de higiene y ventila
c¢idn, con datos de promiscuidad y hacinamiento. Alimen-
tacion deficiente en aporte caldrico y proteico. Bafio -
cada tercer dfia con cambio de ropa. Pulquismo positivo-
durante un afio 2 vasos diarios, tabaquismo de tres ciga-
rrillos diarios en un afo. Es originaria de San Bartolo
Naucalpan.

P.A. Refiere que 1o inicia con astenia, adina-



54
mia y anorexia, asi como pérdida de peso.

E.F. Paciente femenina de edad aparente a la -
que dice tener, bien orientada en tiempo, espacio y lu--
gar. Normocéfalo, ojos con pupilas centrales isocOricas
normorrefléxicas, mucosas y tegumentos pélidas positivas.

Cuello. Ganglios palipables adheridos a planos-
profundos ganglios en huecos superclaviculares. Area --
cardiaca dentro dentro de Timites normales con soplo ho-
losistélico, irradiado a todos los focos con FC de 100 -
por min. Campos pulmonares timpios y bien ventilados --
sin fendmenos agregados. Se palpan ganglios en ambas re
giones axilares no dolorosos, abdomen gioboso con upani-
culo adiposo no doloroso a la palpacion profunda. Se --
palpa hematomegalia 6.3 no doiorosa, no se paipa espleng
megalia con exactitud. Existen ganglios mesentéricos en
hemiabdomen izq. peristalsis presente. Extremidades sin
patologia.

I. D. Leucemia crdnica

Linfocitica.
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CASO CLINICO 2

Nombre E. P. M.
Edad 49 anos
Sexo masculino

Paciente de sexo masculino, se presentd al con-
sultorio con gingivorragias y epistaxis, presenta muco--
sas y tegumentos paltidas, dientes en mal estado.

AHE procede de medio socio economico bajo, ma--
los hébitos de higiene y de alimentacion. Tabaquismo --
neg. vy alccholismo nag.

PA Inicid el padecimiento hace seis meses, pre
sentando dolor intensc en muslos y rodillas que en oca--
siones imposibilita la ambulacidn, recibid tratamiento a
base de medicamenitos intraarticulares. Al mes noté apa-
ricién de petequias en Ms. Ss  Que se generalizan a to-
rax y abdomen y Ms. Ls. Después presentd epistaxis es~-
pontanea la cual no ha cedido a ningln tratamiento. Pre
sentando actualmente mialgias, altralgias de Ms. Ls. Pe-
tequias generalizadas y epistaxis.

EF Paciente sexo masculino, orientado, concien
te, con edad aparente a la cronoldgica, coopera bien al-
interrogatorio normocéfalo, campos pulmonares bien venti
lados sin fendmenos agregados, abdomen con hepatomegalia
de 6.6 bordes cortantes, peristalsis presente, no se pal
pan mas visceromegalias ni tumoraciones. Extremidades -
bien conformadas con miditiples manchas petequiales que -



se encuentran diseminadas en todo el cuerpo.

I. D. Leucemia Linfoblastica.
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CASO CLINICO 3

Nombre D. C. M.
Edad 20 afios
Sexo F.

Paciente que presenta papilas interdentales - -
agrandadas, que s3e extienden en todas direcciones, teji-
do hipertréfico gingival, se presenta marcada tendencia-
a la hemorragia espontdnea de las mucosas, dreas de equi
mosis y petéquias con color gue varia del rojo intenso -
al violeta.

La paciente fue enviada al hospital en donde se
le Dx. Leucemia Granulocitica crdnica, por la gran predo
minacién de granulocitos en frotis de médula dsea.

AHE Sin importancia para el padecimiento ac---
tual.

APMP Malas condiciones de higiene y ventila---
cidn, alimentacién de wasa ocupativa en hipocondrio y --
flanco izguierdo gue fué en aumento, asi como el dolor -
aumentd en intensidad. Se le agrega al cuadro anorexia,
astenia, adinamia, fiebre no cuantificada. Ingresa al -
servicic e instala tratamiento a base de prednisona 100-
mgr. retirandosele paulatinamente, para posterior voiver
sele a instalar. Se da de alta con receta de Myleran 2-
com. después de cada alimento, después de 3 meses acude-
a consulta de Oncologia, en donde se reporta paciente en
buenas condiciones generales y la esplenomegalia reduci-
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da en un 90% leucocitos 90,000 y se continda el trata---
miento a base de Myleran.
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CASO CLINICO 4

Nombre B. C. F.
Edad 17 afos
Sexo M.

Paciente del sexo masculino de 17 afios de edad
presenta caries de primer grado en mal estado de higiene
mucosas oraljes palidas bien hidratadas, con orofaringe -
palida.

E1 informe del Hospital fué el siguiente:

Paciente masculino de edad aparente a la cronoldgica, --
conciente, tranquilo, bien orientado, sin facies caracte
ristica, bien conformado sin movimientos anormales, en-

causado cooperando con el interrogaterio

APMP  0jos - conjuntivas pdlidas bien hidrata-
das, esclerdticas palidas permeables

Cuello - cilindrico de forma y volimen normal,
tiroides dentro de limites normales, desplazable a la de
u

ucidn con adengpatias en region submaxilar,

Cardiopulmonar - Area cardiaca, dentro de 1imi
tes normales con ruidos esteloacusticos de buena intensi
dad y ritmo, sin soplos ni ruidos agregados. Campos pul
monares limpios sin estertores. Abdomen plano depresible
no doloroso sin visceromegalias, con peristalsis presente.
Extremidades inferiores sin patologia aparente.

I. D. Leucemia Linfoblastica Aguda Colitis parasitaria.
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CONCLUSIONES

La leucemia se manifiesta por un aumento numérico im
portante de Teucocitos, en sangre periférica.

EV diagndstico de lTeucemia se establece, por medio -
del examen de sangre periférica y médula oOsea.

La leucemia sigue siendo una enfermedad unmi formemen-
te mortal, pero en los Gltimos afos, las remisiones-
se han prolongado en forma notable y espectacular.

Un mejor tratamiento de sosteén, especialmente median
te el empleo de transfusiones de plaguetas, terapéu-
tica antimicrobiana y agentes quimioterapicos anti--
leucémicos.

E1 C. D. debe tener en cuenta fundamentalmente el po
sible diagnéstico, de una enfermedad general, a tra-
vés de una Historia Clinica cuidadosa y un examen ~--
Oral adecuado.

E1 C. D. debe saber de que manera la existencia de -
una entermedad general, modifica el manejo del pa---
ciente, cuando resulta necesaria una terapéutica - -
Odontologica.

Debe existir cooperacion entre el médico y el C. D.

para lograr un servicio de salud de mejor calidad pa
ra los pacientes que consultan a ambos.
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