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INTRODUCC I ON.

La leucemia aguda es la enfermedad neoplisica méé'frécuen-
te de la infancia (33, 42, 38) y hasta hace algunos ahos la
Leucemia Linfobldstica Aguda al- Igual que otros tip

mia, se consideraba como una enfermedad incur b1
miento estaba destinado a un aspecto- pallat
za de erradicacifén de toda la poblacion ce
la certidumbre de que estas células se vp]v
resistentes a todas las drogas a laé‘éualé in EISYménté
sensibles, presentindose entonces reéafdéndé roceso leucémi-
co; y en forma invariable, la muerte del pactente. La diferen
cla de sensibilidad a diversas drogas entre ‘1as células leucé-

micas y las células normales proliferantes m&s sensibles (Médu
la dsea y tubo digestivo), es mayor en el casoc de la Leucemia

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

sultados de diversos esquemas terapéuticos, ha sido la suficien
temente [mpresionante para cambiar radicalmente el enfoque de

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

mismn, La aplicacién a la Leucemia Linfobl3stica Aguda humana
de los principios terapéuticos basados en la leucemia murina -
L-1210 transplantable en el animal de experimentacidn, ha per-
mitido contemplar la perspectiva de que la Leucemia Linfoblds~
tica Aguda humana puede ser curable y en la mayorfa de las ing
tituciones dedicadas al tratamiento de esta enfermedad, los pa

cientes son tratados actualmente con este enfoque.

En muchos hospitales que se dedican al manejo de este tlpo
de enfermedades, no existe uniformidad de criterio para el ma-
nejo de los pacientes leucémicos, en virtud de que la respon-
sabilidad de su atencidén recae indistintamente en los servi-
clos de Oncologfa, Hematologia e Inclusive de Medicina inter-

na.

El objetivo de este trabajo es uniformar el criterio para

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




'por 1o que concomT:ant

-sarrollo,

fcios de-Pedlatrfa dé los
ent
vestlgaclén CIT |

lograr resultados comparab ltamente desa-

rrollados, tales como factores econéml oSy soclocufturales
ecolbégicos y tecnoldgicos; ast como. dlsponlbilrdad de- nuevos
agentes qulmloterapeuticos que permltan obtener Ios resulta-

dos deseadas, pero que dejan constancla de nuestra inquletud

para abordar el manejo de los pacientes leucémicos con ‘el mli :

mo enfoque. S B

Se hard una introduccién a la cingtica celular'y a la leu

cemia experimental, con el objeto de comprender mejor el ma=-
nejo terapéutico a seguir con los pacientes que cursan conv-v
procesos de Leucemia Aguda Linfobl&stica.

CINETICA CELULAR.

La leucemia aguda se ha curado ocaslonalmente: Burchenal

(30) en 1968, pudo recolectar de la literatura mundial 157 ca

sos de mis de 5 afios de sobrteda. élgunos de los cuales se
encontraban en remisién y sin ningdn tratamiento durante va-
rios afios, concluyendo de estosldatos que la reca?da de un -
proceso.leucémlco se hacia menos frecuente, mientras mayor -
era el lapso libre de la enfermedad. )

Es diffcil negar que algunos de estos casos se hayan cu-

rado; sin embargo, no habia factores comunes entre ellos que

permitieran atribuir en partlcular 1a curacién- por 1o que se;

aceptan como curaciones al azar, atrIbufbles quizés a la na-
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‘dos a) ser humano'y que esta’

las‘virtudes inherentes

turaleza de ia enfermedad, més que a,

antlneopfésctca en el anlmal
lar en‘la leucem!a aguda del
que muchos: de Ios pr(ncipios

blecer qué tan cerca’podemos
mores experimehtalés Eon tas
tos qulmioferapéut(cos éstén
tanto, en la proﬁébil(dad de destruir todas¢las celﬁfas”tumg
rales por el tratémlénto con drogas o mecanfsmos iﬁmbnes pa-
ra obtener Ia curac(én. :

Cada célula dcémtéa pesa aproximadamente 1 X 10-2 {1 bilién
de celulas'por‘gramo) €En promedio, un paciente con 100 gr. ~

" de ‘tumor séltdo en el momento del diagndstico tendria aproxi-

madamente -1 X Yo células tumorales. En base a ésto, se ha
2
de

superficie corporal), presenta un promedio de 1 X 10’2 célu~

calculado que un nifo con leucemia, que pesa 30 Kg. (1 m

Jas leucémicas cuando se halla en recalda. Esto representa
aproximadamente 1 Kg & 3-4% del peso corporal del paciente.

La mayorfa de las drogas antlineopldsticas no tienen toxi
cidad selectiva para los tumores experimentalmente sensibles
a ellas, ya que para reducir una poblacidn celutar tumoral
de ! X 10'2 2 menos de una céluta, requerlirla una muerte bor
droga de 99,99999999 % de la poblacidn tumoral y de 99 a 99.93
de células vitales normales; por 1o que matar'ESS células nor

males serfa ir mds all3 del punto de toxlcidad.

En 1966, Shabell (13) disefd un esquema experimental en
ratones, en los cuales fnoculd una sola célula aislada L-1210
intraper{tonealmente; los ratones lnpculados por este método,

basado en diluciones celulares del log!®, y cuando se procedfa




FIG. NO. 1 RELACION DEL TAMARO DEL. INOCULO
CON LA VIDA MEDIA EN RATONES BDF,.
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al ‘recuento con el hemn‘
sado en la curva de
nes que reclbferon u
te mezglada, no presentar
nes; restante; Implantado
dilucién, sobrevlvleron ;
cién y 100% de viabilidad de céi
en este grupo, basado en la“ curva
deberfa haber sido de 63%, en Iugarvde
suglere que el porcentaje de celulas viables.en las su5penslo
nes tumorales utilizadas, era 50% en promedto (Flg. No. 1)

Determinando el tiempo del final de la terapla. al dfa'
de la mediana de muerte, los Investigadores pod{an estlmar
el nimero de células viables L~1210 presentes al flnal.de ‘la
terapla.

Una de las observaciones m&s importantes que se obtuvie-
ron de estos estudios, es la de muerte de células leucémicas
por drogas inducidas in vivo. Esto quiere decir que: en una
poblacidn celular tomada al! azar, un porcentaje constante de
la poblacidén leucémica total, independientemente del tamaifio
de la poblacibn, es destruida por una dosis efectiva adminis
trada, de una variedad de diferentes agentes antileucémicos,
(fFig. No. 2). Se observa el promedio de vida de ratones Im
plantados con células leucémicas P-1534 mediante diluciones

de log)g vy tratados con una doslis lnica, constante y efecti~

va de Vincristina. Se pueden observar porcentajes de destruc

cién {muerte) significativos y consistentes, deducidos del -

incremento en la sobrevida, en relacidn al tamafio del indculo.

La Fig. No. 2 muestra en las lTneas paralelas a dos gru-

pos (tratados y no tratados), indicando un porcentaje constan

te de destruccidn (muerte), con la misma dosis efectiva de -
vincristina sobre un margen 4 log]o del tamafo del indeculo y
m3s ain, Indica el tiempo de duplicacidn de las células leu-
cémicas que sobreviven, no se modificé por exposicidén a la ~

dogra. Este principio de la cinética de la muerte celular -
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quimloterapla,

por drogas antlneoplasicas no-estd restringlda a ‘un_ tumor o
droga unlcos. Observéndose ademas. constantes simllares del
log. “de, celulas L 1210 :

n vlvo con agente‘

da, ametoptgrln

lndican q\

té en la seleccién de células: - ::faﬁleéé con retra-
so prolongado en la fase de-: creclmlento inducido por drogas.
Dado que no existe ninguna droga antlcancerosa disponible -

que cure la leucemia experimental avanzada con una dosis ani
ca letal para el 10% de los sujetos, ni de ninguna droga con
potencial logarftmico destructivo para cualquier tumor celu-
lar in vivo, de aproximadamente 109 células leucémicas de -

los tumores experimentales avanzados; se requerird, por lo -
tanto, de dosis repetidas de tratamiento con orogas disponi-

bles, para tratar los tumores en el hombre.

LEUCEMIA EXPERIMENTAL.

Skipper (22), en 1967, confirmdé que la actividad anti-
leucémica del clitosin-arabindsido contra células L-1210 del
ratdn es Gtil; pero.no da resultados espectaculares cuando
el medicamento es administrado una vez al dia por quince -
dfas, o diariamente hasta la muerte. Se supone que las ex-
posiciones miltiples durante dos ciclos de duplicacibn celu
lar como promedio, deberfan exponer a la mayor parte de una
poblacién celular metabSdlica L-1210 a citosin-arabindsido
una 6 mads veces durante la fase sensible de sfntesis del &i-

do desoxirribonucleico, (fig. No. 3}.
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NUMERO DE CELbLAS LEUCEMICOIS

SCBREVIVIEITES.

Fig. Ho. 3. IDEALIZACION DE LOS RESULTADOS 'DE UN:
k ~ EFECTO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD DEL
CITDSIN=ARABINOS IDO.

DIAS DESPUES DE LA IMPLANTACION DE CELULAS
LEUCEMICAS
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FIG. No. 3 . b e

Implantaron Intraperltonealmente células leucémlcas
5% 10" delacepa’ L-mo‘ y ! "
1izacidn grafica_ :
tado, la mediana del

tados una vez al dfa con dosis LDl.
15 dfas (del dfa.2 al 16). . Se demostrs
brevida del 162% sobre el grupo control no ﬁratado; pero no

hubo sobrevivientes. Asumiendo un log. constante de destruc

cién (muerte), con cada dosis de la droga y un tiempo de du-

plicacién sin modificaciones en las células leucémicas sobre
vivientes a cada dosis de la droga, podemas calcular una des-
truccidn celular aproxamada de 63% con cada dosis dlaria de
citosfn-arabindsido. Para una célula tumoral con un tiempo
de duplicacién de aproximadamente medio dia, se tendrian que
destruir (matar) mis del 75% del total de la poblacién celu-
lar cada dTa, para lograr una curacidén eventual con perfodos
de terapia dlaria de clitosin~-arabindsido. Ya que las dosis
utilizadas aqui fueron LDIO' es evidente que nunca se podrTa
predecir la cura de la leucemia L-1210 con cltosin=-arabinési-
do con este eéquema terapéutico; a menos que la poblacidn ce-
lular leucémica al inicio de la terapia fuera muy pequeda (me
nos de 10 células viables). La lTnea C representa el esquema
terapéutico utilizando citosfn-arabinésido cada 3 hs. diaria
mente, cada 4 dfas por 4 ciclos. Con este esquema se logra

practicamente el 100% de curacién de los ratones.

Experimentos subsecuentes indican que después de 2 cliclos
de 24 hs. con intervalos de 4 dfas con citosfn-arabindsido a
la dosis indicada algunos animales sobrevivieron. Esto indi-
ca que al final del segundo ciclo con esta dosis y esquema -
terapéutico, el niimero de células L-1210 sobrevivientes, se
redujo a aproximadamente una célula por ratén. Dado que la
désis de citosin-arabinésido utilizada (15mg/kg/dosis) en -~




este esquema terapéutico mﬁltiple,'representa la LDIO'
aparente que se estd reduciendo fa’ poblacldn celu ar..tumo=

ral viable, dentro de los mirgenes de curac

on aproxl

madamente la mitad de la LD 10 acumulatl

binésldo en este esquema.

Evans (13), en 1964, reporté la. potencia
péutica del citosTn-arabindsido con la pe
dos tlpos de leucemia murina: L-1210 Y'P“l 5

FIG. No. &4
a‘ha‘hs; an-

nes “control

La terapia Intraperitoneal se
tes de la mediana del dfa de muerte en

no tratados (Az). Aqui se muestra la; a Idad terapeutlca

del citosin-arabinésido s6lo, del CCNVU: solo y la combinacién
de las dos drogas. La terapia del cltostn,arablnésldo fué
inlciada 24 a 48 hs. previas a la med]ané'dél dfa de muerte
en ratones control no tratados con una dosis LD ,,,la sobre-
vida aumentd; pero no hubo sobrevivientes (Cz).

El CCNU redujo la poblacién celular a una célula por ra
tén, cuando la terapia fue iniclada 48 hs. antes de la me-
diana del dfa de muerte (Bz); y cuando el tratamiento fue
iniclado 24 hs. antes, sélo se observéd discreta actividad -
terapéutica (Dz).

Sin embargo, cuando las dos drogas fueron dadas en com-
binacidn cada 4 hs., por 24 horas, cada 4 dfas, inicidndose
48 horas antes de la mediana del dfa de muerte, el 90% de
los animales tratados sobrevivieron (Ez). Si la terapla
combinada se daba 24 horas antes de la mediana del dfa de
muerte, se reducfan las c&lulas leucémicas a una célula por
ratén y el 40% de los animales tratados sobrevivieron inde-
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MUERTE CELULAR APROXIMADA CON
PLERE LD‘o 0 MENOS DE ARA-C Y CCHU

2 6 10 14 18 2

Dias después de 1a implantacidn I.V.
de 107 células L-1210

Leyenda is i.p N
Dosis |.P. Muerte
DROGA mg /Kg . Cetular -
Az CONTROL SR TR -
By CCNu 40 '©99,999997
€2 ARA-C 15 1994 /¢clclo
D, CCNu 2.5 72/Ciclo .-

Ey ARA C+CCHNU 10+2.5
A3 CONTROL

©-"99.985/Ciclo

B3 CCNU 50 _ ; A T

C3 ARA-C 10 ;v:/3'2h'Hsr 262 g98/Ciclo

D3 CCNU 2.% c/h'dias 0 0 Ciclo

E3 ARA-C+CCHNU 10+2.5 c/b dias hoo 99..982/Ciclo
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finidamente (E )

rv6 con no
més de 99.9% de destruccién (muerte) de’ Ias celulas norma-
les vitales, un porcentaje generalmente‘considerado que des
cribe la toxicidad letal. Los datos gl?nfcds Indican que
el citosin-arabindsido es menos efectlvd.én el hombre que

Este grado de actlv:dad terapeutlca se ob

en el ratdén, probablemente porque en el -hombre el Ara-C se
desamina a arabinosiluracilo inactivo y debldo también a
que, la mayorfa de los tumores humanos, tienen un porcenta
Jje menor del total de poblacién celular viable en fase sen
sible de sintesis de dcido desoxirribonucleico en cualquier
tiempo, que aquéllas encontradas en la leucemia rdpidamente
fulminante de la cepa L-1210. La efectividad del CCNU no

est§ aiin probada en el hombre.

Con estas observaciones, se llegd a 1a conclusidn de -
que podfa obtenerse un mejor esquema terapéutico con esta -
racionalizacién dirigida a la combinacién de las drogas.

Los principios bdsicos que se obtuvieron de la cinética
celular fueron los siguientes:

1.- El porcentaje y no el nimero absoluto de una pobla-
cidén celular leucémica en cantidad muy variable, muertas por
una dosis dada de ‘una droga determinada, es razonablemente
constante.

2.- Una sola célula leucémica es mortal para el huésped
pues su multiplicacién dividéndose cada 0.55 dias producird
aproximadamente 1,000 millones de células leucémicas causan-
do la muerte del huésped alrededor de los 19 dfas después de
la inoculacién intraperitoneal.

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

tracidn Intermitente de las drogas mis raclonal y efectiva.

4.- E} porcentaje de una poblacidén leucémica de cualquier




i ' dimensidn; mdefta'porlu a
) péd,‘gé'dlréétémébté
(entre mis alta, m
conslgulente;'éhf
necesarlo de%ﬁru[f'

brevivientes,: para: logra

5.- La misma fraé%[ﬁn d

rales es destrufda pbr'dﬁa%ﬁqsl
tamafno de la poblaclén qéldf&r‘ Se
erradicar completameﬁte eL:tuﬁqr, e# néééﬁéf‘o adhlﬁ}ét?ér
tanta quimioterapia como pueda Ser télefada ﬁ;f'el huésped,
cuando el tumor sea pequefio. ‘ ’

6.~ La quimioterapia sistémica combinada con radiacién

)
{ i del sistema nervioso central, producfa una prolongacién al
|

tamente signiflcativa de la sobrevida cuando se comparaba

con la obtenida en ratones tratados, ya sea con irradiacién :
o drogas exclusivamente. Esto indica que el potencial pa~ i
ra la curacién de la leucemia se relacione con distribucién i

as{ como con el nimero de células leucémicas presentes al .

inicio de la terapia (6)

HISTORIA,

A partir de estos hechos de observacién, se trataron de

extrapolar las experiencias obtenidas en el animal de expe-

rimentacidn al manejo del paciente con leucemia aguda, aidn

con la salvedad de que existen barreras bioldgicas ineludi-

bles entre la leucemia murina (metabé)icamente muy activa) ;
? - y la leucemia humana; ya que a medida que aumenta la pobla-
cidn celular leucémica, existe tendencia a que un ndmero -
mayor de células ingresen a etapas de reposo (G-0); por lo
cual, siempre existe una proporc?én de células fuera del --
b ciclio (8).
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FIG. No. 5 DURACION DE LA -REMISION. ' UNA“VEZ SUSPENDIDOS
LOS CICLOS TEMPRANOS DE.CONSOLIDACION:
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S EMANAS

La duracién de la remisién se registra a partir del Gitimo dfa de
Quimioterapia.

E} No. de pacientes en cada grupo de tratamiento estd indicado en
i el paréntesis.

Los nimeros 82, 56 y 91 indican las semanas durante las cuales los
pacientes permanecieron en remisifn.

FUENTE: NEOPLASIA 1IN CHILDHOOD, ’ :
HYRON KARON
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En Noviembre de 1962, un estudio liamaqo YYAMPY (vinecrlis-
tina, ametopterina, 6-mercaptopurina yfprédn[sbna). fue usado
para‘alcanzar buen efecto terapeutlco

nieste. estudfo se ad-
ministraron las dosis méximas: toleradasde los 4 medlcamentos,
durante 10 dfas, para lograr Ia remislon y’despues de un des=
canso terapéutico de 14 dfas ¥
nalesde 10 dfas con las misma

n ciclos adiclo-
jspues de’'5 tratamien

tos de consolidacién, la terapi escontlnué.

Posteriormente, en 1965, Se Ilevo a cabo un segundo estu-
dio: BIKE o programa bicfclico (|3),'en éste, la induccién de
remlsién fue con vincristina y esterdldes yvla consolldacién
del tratamiento consisti6é en un curso . de § dTas con la dosis
m5xima tolerada de 6-mercaptopurina y después una dosis alta
de cliclofosfamida.

La Importancia del hallazgo de estos programas fue el es-
fuerzo de dar la dosis mdxima tolerada en 1a remisién tempra-

na y un esfuerzo de eliminar las células leucémlicas residua-
les. ’

F16. No. 5

En ésta se muestra que la duracién de la remlsién es si-
milar en ambos esquemas; pero es significativamente mayor a
aquélla que se observaba cuando se daba prednisona sola. Vein
te de los 23 pacientes que completaron una consolidacidn te-
rapéutica, después de haber alcanzado una remisi6n hematolé-

gica completa, presentaron leucemia dentro de las 35 semanas

- posterlores a la suspensién de la terapla. La duracién mis

prolongada de la remisidn indica que la cantidad de leucemia
residual fué significativamente disminufda por la terapia de
consolidacidn.

Se usd la experiencia del esquema de VAMP para obtener
una disminucidn de las cé&lulas tumorales en la terapia por -
consollidacién (fig. No. 6).
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Se ha calculado que. un nlﬁo con Leucemia Aguda Llnfo-

mente 1 Kg & v3 ~4% del peso corpora
dio'de reproduccién de las células’

aproximadamente y los cdlculos béshd H

con un tiempo de 5- 6 meses aproxlmadament
una poblacidn de 10'% catutas. ~.Se observ
de duplicacién promedio es muy bajo, ya
liferacién no es constante y dismlnuye cuando ‘aumenta el
tamafdo del tumor: esta varlacidn es el resultado

cremento en el nimero de células, las cuales deJan‘]axfase
proliferativa y entran en una etapa de descanso. Deberfa

estar claro que una explicacién razonable para la prolonga
cidén de una remisidén después de qulmloterapia'Intenslva,es
la reduccién del total de células leucémicas presentes en

el cuerpo y puede ser tambi&n que el nimero estimado de cé
lulas leucémicas residuales, después de la induccidn hacia

la remision, puedan disminuir Gnicamente de 2~3 . logaritmos.

FiG. No. 6

Puesto que el esquema de VAMP no erradica todas las cé
lulas leucémicas residuales, se llevé a cabo otro programa
terapéutico intensivo llamado-POMP (prednisona, oncovin,
metnotrexate y purinethol). E! periodo de induccidn de -
remisién fué por 5 dfas con los cuatro medicamentos; pos-
terlormente, un descanso terapéutico de 9 dias, Este pro
grama incluyd uno 6 dos cursos para inducir la remisién,
seguidos de cursos de 5 dfas de terapia de consolidacién
cada mes, por espacio de un ado, antes de descontinuar el
tratamiento. Esta periodl:ldad'se dié por la falla obser
vada en los esquemas anteriores, probablemente debido a

que las células entran en una fase de descanso celular, -
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FIG.

HO. 6 EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE EL
NUMERO DE CELULAS LEUCEMICAS EN

NIROS CON L. A. L.
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lapso durante el cual no pueden sérkdestrdfdés;por lai qui=

mioterapia. Se supone que talesV@élulﬁsfﬁué&en;entrar~nug

vamente a la fase proliferativa duranﬁe:el}he§ en;e| cual
el tratamiento es descontinuado y ‘pueden entonces” ser des-
truidas por un curso intensivo de,trétéhiéntb'(flg. No. 7)

F1G. NO. 7

Aqui se muestra que la duracién media de la (émlsi6n
utilizando los esquemas terapéuticbs VAMﬁ;y”B]KE es de 35
semanas; la recafda fud similar en ambdQ_progfamas. de es-
ta manera, la quimioterapia administrada durantéblas prime
ras 12 a 16 semanas de remisién en estos-programas fué tan
efectiva como la dosls diaria oral dglG-mércéptopuflna da-
da durante la remisidén. Esto lndlca‘qué} descontipuar la
terapis después de la consolidacidn, no produce una recafi~-
da més rdpida del padecimiento, que la que se observa cuan
do la quimioterapia es continuada a través del périédo de
la remisién.

La duraclén de la remisién para POMP fue mayor que pa-
ra cualquier otro de los programas; no hubo cambios en el

-patrén de recaida después de 14 meses, cuando todos los -

tratamientos fueron descontinuados. Con ésto se enfatiza
que la efectividad de la quimioterapia temprana, durante
la remisién, prolonga esta dltima; y también se demuestra
el valor del tratamiento intermitente para mantener la re-
misidn.

Otros grupos de investigacidén, de acuerdo a las expe-
riencias simultineas de los estudios ya mencionados, Ini-

.claron nuevos enfoque terapéuticos en la leucemia linfo-

blastica aguda humana, procurando eliminar todas las célu-
las sembradas en el Sistema Nervioso Central, que ha sido
considerado como uno de los 6rganos '"santuario', en los -

cuales la quimioterapia utilizada en los,leersos esquemas
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Por otra parte ‘se observ6 que,
mas terapéuticos Iograban mayor duracfon
primera recafda invariablemente,* cuando no exlstTa recafda he
matolégica, ccrrespdn&Td al Slstema Nervloso Central. ’

A partir de 1962, Pinkel y Cols. (22,21), hicieron estu-
dios pilotos divididos en 3 grupos, en los que la Induccién
de la remisién fue con vincristina-prednisona y en el primer
grupo la consolidacién fue con 6 mercaptopurina por via oral
y la administracién IV de ciclofosfamida y vincristina sema-
nalmente. En este grupo se incluyeron 3 pacientes. En el
segundo grupo, 2 nifios: 10 de los cuales presentaron remi-
sidén completa y continuaron con la administracién de 6-mercag
topurina diaria o methotrexate semanalmente, combinados con
vincristina y ciclofosfamida cada 2 semanas. En estos dos
grupos se administré terapia de 500 Rads de Co 70 a todo el
eje cerebroespinal. Los siguientes 26 paclentes se colocaron
en el grupo 3; 24 de ellos desarrollaron remisién completa
de médula Ssea y se inicidé terapia de consolidacidn con 6 mer
captopurina y methotrexate durante una semana, en forma dia-
ria y ciclofosfamida y vincristina administradas semanalmen-
te. A este grupo de pacientes se administré radiacién profi-
l3ctica a Sistema Nervioso Central con 1200 rads de Co60 al
eje cerebroespinal, (Cinco pacientes de este Gltimo grupo
fueron eliminados del estudio: 3 por haber recibido trata-
miento previo y dos porque presentaban leucemia mielobl&sti-
ca). Posteriormente ia quimloterapia fue suspendida de los
30 a 36 meses de tratamiento.

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

grupos | y 2; y 3 pacientes del grupo 3). No hubo ninguna
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evidencia de que 1a radiacién espinal inhibiera el desarrollio
de leucemia del Sistema Nervioso Central. L

George y Cols. (6) han Propuesto la radiacl&n
ca encéfalo-espinal a Sistema Nervioso Central ‘co

Esta dosis es efectiva, pero puede causar supreilé

des &reas portadoras de médula de la columna vertebral

bién se inicid el uso de radiacién en otros estudlos y quimlo»”
profilaxis con Ia aplicacién de methotrexate lntratecal combl
nada con radiacién craneal en dosis de 2400 rads con Cob0 pa-

ra tratar de alcanzar la profilaxis a este plvel, (6,27,11,23
26).

En vista de que hasta el momento las experiencias pre-
vias no han demostrado cuil esquema resulta mds Gtil respecto
a la duracién de la remisién, sitio o tiempo de recafda local
en el manejo de paclientes con leucemia linfobl3stica aguda,
sigue resultando fundamental resolver las sligulentes pregun-
tas:

l.- ¢lLa induccidén de la remisién prolonga la sobrevida? (8)
La respuesta a esta pregunta es afirmativa, tanto en adul
tos como en nifos. Entre 1964 y 1966 la mediana de sobrevida
en nifilos que eran admitidos al Instituto Nacional de Cdncer y
que obtenian remisién completa, era de 3 afos; en oposicién a
4 meses para aquellos pacientes que no respondfan al tratamien
to.

‘2.~ tPuede prolongarse la duracién de la remisidn con la
terapia de varjas drogas, mids alla que la remisién con una
droga exclusivamente?

€studios comparativos de terapia de sostén con agentes
infcos o en combinacién,no habfan mostrado Inicialmente dife-
rencia significativa, que s7 se” han observado al agregar ci-
clos de 'pseudo-reinduccidn' con vincristina ylesteroldes (8)
(Tabla 1}.

rofilsctl




TABLA 1

COMPLETA EN:LA

COMPARACION ENTRE LA. TERAPEUTICA- COMBINADA ¥ LA TERAPEU-
TICA CON AGENTE UN NTEN

UENTO DE LA REHISION

(NFOBLASTICA AGUDA

Agentes Durac16h dé
Tratamiento

Ctotal (dTas)

% Diraci6n medla
~vde’la remisidn

fleferencias

6-HP Hasta
MTX Hasta
6-MPEMTX Hasta

6-MPEMTX Hasta
6-MP o HTX Hasta

la recafda
la recalda
la recafda

la recafda
la recafa

HTX 1,5 meses

6-MP 1.5 meses
{ CYT 1,5 meses
4 MTX 6-MPCYT 1,5 meses
! 6-MP Hasta la recalda
H 6-MP VCRE P Hasta la recafda
: HTX 8 meses
; ' MTX VCR &P 8 meses

147
19
12
210
210 -
159
165
105
160

110
210

315
4Bo

LV Frel ycols
Frei y cols

.- Holland

Chevalier

Holland

L il




AsT mismo, var[os estudioskpllotos real[zados por. Ptnkel Y
llzaron trtam[ento de

cen apoyar también
g cidn de Ia remlsl&n
completa y hematolégica y un aumento stgnlflcatlvo en la so-

‘brevida prolongada "1i{bre de leucemla" (ZI),F

3.- lDeben administrarse las drogas en el tratamiento de
sostén en forma intensiva y ser la toxicidad su 1fmite; o en
forma discreta para evitar infecciones agregadas?

No existe un argumento sdlido para utilizar dosis discre=
tas, ya que es deseable suprimir el proceso leucémico tan
completamente como sea posible y las dosis intensas son ca-
paces de hacerlo mis satisfactoriamente, De hecho, las dé-
sis elevadas estdn generalmente indicadas durante la remisidn
hematolégica, cuando la médula puede tolerar considerablenen~-
te un mayor ataque citolégico; que durante las recafdas en que
existe infiltracién meningea, mielo e inmunodepresidn, Por
otra parte, se ha visto que la mediana de duracifén de la re-
misién es mayor en pacientes con tratamiento con dosis tota-
les que con dosis medias (21).

4,- lSe puede prolongar la duracidn de la remisi6n completa

con radioterapia cranecespinal o radiacién craneal m8s metho-
trexate intratecal, una vez inducida la remisifn?

Johnson en 1964, trabajando con ratones BDF1 inoculados
intracerebralmente con leucemia L-1210, demostrd que la combi-
nacién de quimioterapia sistémica y radiacién al Sistema Ner-~
vioso Central producia una prolongacién-altamente significati-
va- de la sobrevida, cuando se comparaba a la sobrevida obte-

nida con tratamiento sistémico o radiacidén exclusivamente. Es-

tos estudios fueron la base para que Pinkel y su grupo inliclara

estudios comparativos en grupos de nifos leucémicos sometidos
a radiacidén de Sistema Nervioso Central y no sometidos a este
tipo de tratamiento (6). Los estudios iniciales utilizando 500
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rar en’ los teJldos de otros Grganos (hfgado, hrazo, }lnén.

huesos ganglios tgst[cqlos, etcy)” Por lo tanto, Ia sin-

7tomatologfa de 1

Iequmla_aguda’puede»agrupars' en A sTndro

mes funda entale§

-

L -sangrado
; N . e b). ‘Acufenos y fosfenos.

el Astenta, adlnamia y anorexla.
d).- Taquicardla,‘soplos funcionales vy polipnea.
Ce)i= Signos de” lnsuftclencia cardfaca.

S Seani Ma; : :
1”3.;:SINDROHE PURPURICO: 1"

. @),z Equimosis y~ petequlas.';“b'

b). Sangrado: activol 'de diversos aparatos y sistemas,

IR P SINDROHE PROLIFERATlVO'
Creayiel Adenomegallas.

BY.- Hepatomegal(a y/o.esplenomegalia.
£)f¥ Nefromegalla.

ltracién a testiculo,

FRET ird)l~ |
)t ind ltracién ésea.
f}.- Infiltracidn retroorbitaria,

‘Infiltracién parotidea.

DIAGNOSTIVO.

..El diagnéstico preéuhciona!,se sospecha-por un’ cuadro cli-
.nico sugestlivo con 'manifestaciones de.uno &imés: de los 4 sin-

dromes ‘mencionados ‘antericormente; asi como, por la presencia de




‘ldgena como: fiebre reumdtica, lupus: érltémét

blastos en sangre periférica. Pero el. d]égﬁéstlcé'definltlvo
o de certeza se hace por el hallazgo de blastos en: frotis de
médula 6sea en més del 25%. Cuando existe

a sospecha de en-
contrarse ante un padeclmlento llnfoprollferatlvo agudo- pero
que ain no se tenga el dlagnostl’ se;aebe hacer
dlagnéstlco diferencial con otro d cnhlenéos:neo-
blasicos que ocasionalmente puede o'fuslén co-
mo son: reticuloendotellosls. enferm od kln, neuro-

blastoma, sarcoma de partes blandas; 9! dqs;de'la co-“

genéféllzado

y artritis reumatoide; otros procesos hematoléglcas como-,ane-

mia refractarla, piGrpura trombocltopénica, anemla hemo ] lca’
también debe hacerse diagnéstico diferencial con algunas en-
fermedades infecciosas como son: tuberculosis general!zada,‘
paludismo, monocleosis infecciosa y fiebre tifoidea. Otros
padecimientos como enfermedades de ategoramlento, hldracgleAé
multiparasitosis, deben ser consideradas en el dlagﬁGstltb'dl--

ferencial. (10-33)

LABORATORIO.

Una vez que se tiene hecho el exdmen clfnico y se sosbecha
de una enfermedad mieloproliferativa, en especial ‘de Leycémia
Aguda Linfobldstica, se llevan a cabo los slgqlentés exdmenes
de laboratori, con el fin de apoyar la sospechg'clfni;a y éstos
son basicamente: o

A) Biometria Hem&tica completa, con el objeto de buscar:

1.~ Cifras bajas de hemoglobina, hematocrito y reticulo-

citos. ’

2.- Leucocitosis o leucopenia.

3.- Neutropenia, )

4.- Plaquetopenia.

5.- Blastos en sangre periférica.

B8) Frotis de Médulo Osea. En la cual se hace el diagnés-

tico definitivo de Leucemia Aguda Linfobldstica ante
la presenclia de mds de un 25% de blastos,

5
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Con el fin de integrar coﬁb!e;é-rbﬁefélvééﬁu&fg‘ﬂé’hn
paciente con Leucemlathguda,Llpfp‘lép ic 22l
gulentes eximenes de laborato ga

cién de cada uno de ellos

1.1 Peso, talla y superfli

1.2 Tensién arterial, frecuenc
temperatura. Lo

1.3 Estado de nutricién.

1.4 Esquema de inmunizaciones.

2.- ExSmenes de laboratorio: e :
Qufmica sangufnea,kglucosa; urea, creatinina y &cido
Grico). R
Electrolitos (Na y K). '

Exdmen general de orina.

Puncidén lumbar con:

Estudio citoquimico de LCR, cultivo e investigacidn
de blastos.

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

3.- Ex8menes de gabinete:
Estudio de fondo de ojo.
Telerradiografia de térax PA y lateral.
Radiografia de huesos largos y créneo,
P. P, D,

4.- Ex&menes para realizar finicamente en casos especiales:
Urografia excretora.

E. C. G.
Pruebas de funcionamiento hepdtico,
E. E. G.




NOMENCLATURA.

En la valoraclién dgﬂlalevolﬁc Gn.del padecimiento y del tra-

tamiento del mismo, se‘empieéfé

'éérminos que se definen a
continuacién: (22, 21, 6),

Remisi&n comgleta.fv Se‘cpﬁslﬁéfﬁfcuando el pacientevse en-
cuentra libre de sTntomas yfhafiaégbs ffsicos atribufbles a la
leucemia y en sangre periférica Ex]ste un ascenso de hemogloblné
por arriba de 11g% en preescolafés; escolares y adolescentes; y
10g% en lactantes, y que se sostieﬁe durante mis de un mes. Neu-
tréfilos totales circulantés arriba.de 1500 mm3 y plaquetas de
m&s de 100,000/mm3 y ausencia de blastos en frotls de sangre pe-
riférica.

Remisidén medular completa.~ Médula 8sea con 5% o menos de

blastos mds células tronculares y 40% o menos de linfocitos, mas
linfoblastos, mds c¢élulas tronculares.

Remis i6n medular parcial.- Médula 6sea que contiene 5 a 25%
de linfoblastos m&s células tronculares & 40 a 70% de linfocitos

m8s linfoblastos mds células tronculares.

Recaida.- Se define como la reaparicidn de leucemia mani-
festada en una médula 8sea en remisidn, parcial o total; o por
la aparicién de leucemia en Sistema Nervioso Central, infiltra-
cién visceral o cualquier sintoma o signo atribuible a la leuce-

mia.

Recaida de Médula 0Osea.- Médula con mds de 25% de blastos,
mas células tronculares; 6 mas de 75% de linfocitos mis células
tronculares.

Sobrevida.- €Es el perfodo entre el dlagnéstico de la leuce-
mia y la muerte.

Duracién de remisidén completa,- Es el tiempo entre la pri-
mera remisidn medular completa y el primer signo de recaida a
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nivel hematolSgico, de sistema nervioso central o visceral.

Duraci6n de remisién hematol§gica.- Es el tiempo entre 'la

prlmera remisién de médula Gsea completa y la prlmera evlden-
cia de recafda en ese sitio. :

Leucemla del Sistema Nervioso Central.-

tre la primera remisién en médula Ssea y la'pr]ﬁ
de leucemia en sistema nervioso central.

Remisibn hematolégica.~ Es la remlsléh:(hicla ‘contTnua.

libre de toda evidencia hematolégica de Ieucem!a

TRATAMIENTO.

Una vez que se tiene el estudio integral del baﬁlente, se
someteri a tratamiento antileucémico, el cual se divide en &
fases, de acuerdo al criterio de Pinkel (22,2]), modificado por
outh West Oncology Group y Hospital Infantil de México (33,24,
40,8,6):

PRIMERA FASE,.- Induccidn de la Remisién,

SEGUNDA FASE.- Consolidacién de la Remisién,

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

CUARTA FASE,- MANTENIMIENTO DE LA REMISION

PRIMERA FASE.- Induccidén de la remisién,

Las drogas id6nes, como ya se demostrd anteriormente, paré
el tratamiento de induccién de la remisidén con la Vincristina
(alcaloide de la Vinca Rosea) y los esteroides (Prednisona),

los cuales se administrardn de acuerdo al sjiguiente esquema:
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MEDIAMENTO - * L DOSIS

SO VIATDESADHLG L TIEWPO .

VINCRISTINA 2 mg/m’:de
K . (sin excede
total semanald : )
PREDN1SONA 60 mg/m2 S| "“cada 24 bs.

Este esquema se adminfs;ra wvariable de 4 a

6 semanas, el cua) dependq‘dé pafa?&lcanzar una re-

misién completa. EI contfb\fdeﬁ :durante esta fase se

1leva a cabo con exdmen clinic

biometrfa hemdtica -
completa y cuenta plaquetarla.:

Al completar esta fase de induccidn de la remisién se inl-
cia el descenso de los esteroides en una semana: 50% de la do-
sis total en los primeros A dfas; 25% en los siguientes 4 y
suspensién del medicamento. Ilgualmente, al dar la dGltima do-
sis de vincristina, se realizard un control de médula 6sea, pa
ra verificar la respuesta y conocer si el paciente se encuen-
tra en remisién completa de médula 6sea; para de esta manera
pasar a la siguiente fase.

SEGUNDA FASE.- Consolidacién de la Remisién.

tnmecdiatamente después de 'a suspensidn de esterolde, vy
una vez comprobado que se encuentra en remisién completa, ca-
da paciente se someterd a ia segunda fase de sonsolidacién

de la remisién, con &l siguiente esquema:

MEDICAMENTO DOSIS VIA DE ADM. TIEMPO

CICLOFOSFAMIDA 1,000 mg/m2 5.C.~ . v, Al inicioy
dosis dinica. al final de

esta fase

:‘ ﬁadp 7'd!a§" 
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B

6-MERCAPTOPURINA  50-100 mg/n?/dfa . lOral " blario du-"
' (efecto bioléglco):, . n

“rante 3 sem,

METHOTREXATE . '20-30mg/m?

_ Y Semanal,
(efe;tb"blofé\i RIDR i

Este esquema de tratamiento Seyadminlstréré por espacio de
3 sémanas dando la primera dosis de Clcléfosfamfda»en primer
dfa del ciclo y la segunda dosis Gnica, el dltimo dfa del ci-
clo. Durante este lapso se controlar§ a los paclentes con =~
exSmen clfnico y cuenta de leucocitos semanalmente.

Inmediatamente después de terminar este ciclo, se pasa a
la tercera fase de qulmloteraplalprofiléctlca a Sistema Ner-
vioso Central o radioterapia a encéfalo y raquis en caso de
encontrarse ‘el paciente con Infliltracidn leucémica a ese &r-~
gano.,

TERCERA FASE.- Quimioterapia profiléctica de Sistema Ner
viose Central o radiacién craneoespinal m&s Methotrexate In-
tratecal.

Todos los pacientes deben continuar con el tratamiento
profilédctico Intratecal a Sistema Nervioso Central, después
de haberse comprobado la remisién completa.

Se elaboran 2 esquemas terapéuticos:

.- Quimioterapia intratecal a Sistema Nervioso Central:

Se administran 15 mg/m2 intratecal de Methotrexate dos
veces por semana, durante las tres semanas de tratamiento;
siendo por lo tanto, 6 dosis en total. Este droga Se com-
bina ademds con hidrocortisona 25 mg/mz. con el objeto de

disminuir la incidencia de aracnoiditis qufmica.

Actualimente estd en estudio el uso de Citosin-arabinési-

do intratecal como complemento de este esquema, pero adn no
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trol ‘de L.C(R.,para estudi ] f iltivo y Ehsqueda
de blastos. o :

2.- Radiaclén draﬁede
En caso de exlstlr ln iltraci6n a’ S N.C. en e} momento

del dlagnost(co se’ llevara a cabo la radiacién craneoespinal
a una dosis tumor total de 2400 rads en 3 semanas, ademis del

tratamiento intratecal anterior, con radiacién de Co60.

En esta fase se lleva a cabo exd3men clinico de los pa-
clentes dos veces por semana con BH semanal.

CUARTA FASE.- Mantenimiento de la remlsidn,

Esta Gltima fase consta de quimioterapia miltiple, alter
nada de acuerdo con el siguiente esqﬁema: continuar con la 6-
mercaptopurina diario interrumpidamente; asf como, con el
methotrexate semanal a las dosis indicadas en la segunda fa-
se. Una dosis dnica de Vincristina, asf como tratamiento (n
tratecal cada 4 semanas hasta completar & dosis mensuales,
recibiendo e} dia de tratamiento Prednisona oral a 100 mglm2
durante 5 dias, Durante este tiempo se hacen controles de
Médula 6sea cada 12 semanas, con el objeto de determinar a
tiempo una recaida. Al terminar tas 6 doslis mensuales, se
administrard un tratamiento de Ciclofosfamida con dos dosis
Gnicas, con un intervalo de 2 semanas, antes de continuar el
tratamiento intratecal y de vincristina cada 12 semans por
un perfodo de 3} afos o hasta la recafda, con control de Mé-
dula 6sea cada & meses (24 semanas). Todos los pacientes.
se deben controlar con exdmen ciinico y de laboratorio men-
sualmente,

COMPLICACIONES.

Los paclientes con Leucemia Linfobldstica Aguda presentan
invariablemente complicaciones de diversa indole, ya sea por

e} padecimiento en s! o secundarias al tratamiento.
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i Las infecciones constituyen la complicacidn mis ffecuen- 

'te:y m&s grave en las diversas etapas de su evolucién. _Se

considera de Interés anallzar por separado la incldencia ‘de-
infecciones en cada una de las etapas de tratamlento}‘de;tal

‘manera que nos permita evaluar mis adecuadamente Jos-incove-

nientes de cada uno de los esquemas, en relacién élﬁriésgo
de exposicidén a infeccién o por considerar que la qulmiofe?

rapla y la radioterapia favorecen la instalacién de dichos
procesos.,

lgualmente las hemorragias constituyen un serfo problema
durante la evolucidn del tratamiento de los pacientes leucé-
micos, ya que la enfermedad por sT misma produce trombocito-
penia; as7 como, el tratamiento citorreductor administrado
con la quimloterapia, produce por diferente mecanismo mielo-
depresidn, la cual no es selectiva a la serie blanca, sino
también a las series eritrolde y megacariocltica, producien-
do por lo tanto, pGrpura.

INDUCCION DE REMISION

Hughes y Smith (19), informaron que el porcentaje de in-
fecciones observadas en nifos internados en el Hospital de
St. Jude en Memphis fue del 51%; asf como, en un estudio
realizado en el Hospital de la IMAN (actualmente INP) (20},
se observ6 que un 70% de pacientes en esta etapa de trata-
miento presentaron uno o varios procesos infecciosos, La
mortalidad en esta etapa fue del 3%, en contra del 9.5% in-
formado en nuestro medio. Hecho que pudiera ser explicade por
una Incidencia mayor de procesos infecciosos observados en la
poblacién en general de México. Cuatro pacientes fallecieron
en esta etapa del tratamiento: dos-en asociacifn a proceso
bacteriano diseminado, uno por meningitis purulenta y recaf-
da simultanea del proceso leucémico y el cuarto paciente, con

un proceso viral generalizado (varicela y bronconeumonta),

|
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i
i
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Las hemorragias, y de €llas las eplstaxls}kfuerdnlotra’com-

plicacién observada,
so leucémico. En el
un 78% de frecuencia
85%, reportado en éf
t.N.P. (20).

sobretodo’ como signo lﬁiéiai,del proce-
Hospltal-de\sg;:Juyé:Ee;fepbrfé hasta
este signo. (19,20),;/que coinc ide, con un
estudio éfe;fd;&& en el Hospital del

Los procesos infecciosos se-han clasificado en leves, mo
derados y severos (sepsis); y los gérmenes mis frecuentes y
los sitios son los siguientes:

SITI0O DE CULTIVO GERMAN AISLADO v
Plel Estafllococo '
Pseudomona
0fido Estafilococo
Pseudomona
Heces ‘ Escherichia Coli
. Salmonella
Shigella
Faringe Estreptococo
Sangre Salmonella
L.C.R.

~Hemophilus Influenzae

Los procesos

infecciosos severos se caracterizan por cursar

con leucopenia y neutropenia

importantes como se observa en la

tabla siguiente, en la que se muestra la .relacidn del proceso
infeccloso severo con clfras de leucocitos y neutr6filos absoly
tos correspondientes,

RELACION DEL PROCESO INFECC!I0SO CON LEUCOCITOS Y NEUTROFILOS AB~
’ SOLUTOS EN PACIENTES CON LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

INFECCION LEUCOCITOS NEUTROFILOS HEMOCULTIVO
ABS./mm3

Bronconeumonfa y

septicemia 100 30 -

Bronconeumonia y

septicemia 300 92 -
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‘ o NEUTROFILQS Tive
INFECCION LEUCOCITOS ,ABS./mm HEMOCULTIVO
Bronconeumonfa y

septicemla 8oo . 340 . -

Bronconeumonia y
septicemia 1900 870 -

Bronconeumonfa y :
septicemia 1100 330 -

Bronconeumonia y
septicemia 1400 264 -

Gastroenteritlis y

septicemia 600 - Salmonella B8

Gastroenteritis y
septicemia 750 - Salmonella B

Gastroenteritis y
septicemia 100 740 -

Gastroenteritis y
septicemia 1800 540 -

Meningitis vy
septicemia 2500 880 Hemophilus &

Meningitis vy
septicemia 3600 420 - [

¢ Pacientes que fallecieron

Los pacientes cuyo proceso infeccloso se clasifica como mo-
derado o leve, la cifra de leucocitos por lo general varia en-
tre 2,000 y 4,000 mm3. Por lo general, cuando se presentan pro
cesos infecciosos en las etapas subsiguientes, &stas se deben a
asoclaciones de infeccidn severa y aplasia medular, siendo los
gérmenes mids frecuentes también los Gramm Negativos,

Como es de esperarse en las primeras etapas del tratamiento
las infecciones bacterianas son las que prevalecen; sin embargo,
se ha observado (20}, que en la etapa de mantenimiento existe un
Incremento en la presentacién de infecciones de etiologfa viral.
La incidencia de procesos micSéticos es discreta y de ficil mane-
jo y la infeccién por gérmenes oportunistas {neumoclistis carlnii,
toxoplasma, etc.) es poco observada.
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presentan nauseas, vomitos y ‘a orexi ta " qu >den con -

tratamiento slntomatic
quemadura de pilel es

Los pactentéi:dq | | : nto. in-~
tratecal como‘gifépl 1056 céﬁf
tral, muestran‘d(vér oSfﬁuaiesf
g nas oeasiones
: ,transttorla,~
parestesias .y sulamente en. muy has reportado

aracnofditis quTmlca.

DISCUSION.

Edad y sexo.- En un esfudlo comparét}Vo”que se realiz6 en el

Hospital del Instituto Nacton e Pediatrfa (20), se encontrd

que la relacién masculino-femenin “éra dg>l.2;l, cifras que con-

cuerdan con )as repartadaﬁfpbr 6frb§aautores de nuestro medio y

que varfan de 1.1 vy l.7:|:(33,]15;‘3h, 35, 5). La mayor inciden

cia se ha observado entre'las edades preescolar y escolar, con
predominio en la edad escolar.

Estado de nutricién.- En los reportes internacionales y en
estudios llevados a cabo en nuestro medio, no se ha encontrado
relacién entre el . estado de nutricién y el padecimiento; por lo
cual!l, no podemos conslderar este parimetro cono determinante de
la frecuencia de leucemia aguda‘en niAos. Sin embargo, es un -
factor sumamente {mportante para la mayor tolerancia a la qui -
mioterapia;ya que aquellos nlidos con nutricidn deficiente tien-
den a presentar reacciones colaterales Indeseables mis acentua-
das.

Sintomatologfa.~ En este aspecto todos los autores coinciden
en que el sindrome anémico €s el que. se encuentra con mayor fre~
cuencia en nidos con Laucemja Aguda, y las cifras varfan del 90
al 97% de los casos (35,5). La presencia de sfndrome neutropé-
nico o febril aparece en segundo lugar con un promedio del 74 al
84% (20,5,33); e) sindrome pﬁrpurlcb se encuentra presente del
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cl6n,

s0s que tuvleron mas'

por supuesta.

mas en el

ingreso:a

momento d
TRATAMIENTO.

Induccidn de lé:remi
Hospital del lﬁst[tuib”ﬂé
remisién completa en:et
debe tomar en cons}deraclﬁn fue pequeﬁa

Ientes,

Yy que en cuanto mas crece i 1a” remisién -

completa en todos ellos dIsm!nuye ‘reportandose por otrés auto-
res solamente un 90% de remisiones (l3, 4, °32). La mortalidad
observada en este periodo de tratamlento se atribuye en forma -
fundamental a la asociacién de procesos lnfeccfosos bacterianos
y en algunas ocasiones a procesos virales tales como la varicela.
Estos resultados apoyan la recomendacién de manejar a los paclen
tes como ambulatorios durante la [nduccidn de remisién del proce
so leucémico, después de un perfodo de hospitalizacién de una a
dos semanas con fines diagnésticos y cuando se esté convencido -
de que no existen procesos infecciosos agregados o manifestacio-
nes hemorrdgicas activas que pongan en peligro la vida del pa -
clente.

Algunos autores en nuestro medio reportan que un porcentaje
bajo, pero importante, de pacientes fallece Inmeqiatamente des -
pués de su ingreso al hospltal, lo que confirma la opinién de -
que los pacientes leucémicos en nuestro medio, Ingresan en peo-
res condiciones clinicas que los pacientes de pafses mids desarro
llados. Silva Sosa y Colé. (33),7en 1971, lnformaron'que la si-
tuacidén clinica de tngreéo de  estos pacientes al Hospital infan-
til de México, ha mejorado en los Gl;lmosvaﬁos en relacién a las
series estudiadas hace 15§ 29 afios, 1o que indica la mejor edu~
caclén médica actual de la pobladién'enfgeneFalvy’a la mayor fa=~
cilidad de deteccidn del padecimlento por los pedlatras en parti
cular.
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presento recaTda hematologlca.

esquema de mantenlmiento

’-véon terap!gl 6dlcos de’: terapla - R
masiva ha prod n remlslén -com- ;

h-]
o
-
o

o
3
o
o
2

o
o
a
o

se_excluyen:los paci
la-terapia de sostén,

mal prondstico a su ingreso firmaf lgzlhfbr-

mado en la Vliteratura Internaclonal Na: terac. R
pla de mantenimiento con drogas slmultan as’ que con drogas unI-j :
cas administradas en forma contfnua o cfclica hasta la. recafda

(8,14,32).

Uno de los problemas mis graves que pueden presentarse con
el esquema de terapia masiva Intermitente es que 1a agresidn -
constante con drogas depresoras de 1a médula G6sea y de la (es-“‘

puesta inmune, pueden provocar la muerte de los pacientes .du:
rante los perfodos de aplasia medular por hemorragia activa in

controlable, consecutiva a la trombocitopenia & procesos‘fnfeCfi
ciosos diseminados de etiologfa bacteriana, viral o funglca

(1,18,10). Hasta la fecha no se ha logrado determinar por cuan’
to tiempo pueden administrarse ciclos de drogas depresoras de
médula &sea sin llegar a producir una aplasia lrreversible; por
lo cual, se ha programado en principio como recomiendad diversos
grupos de Investigadores, un perfodo de tratamlento de 3 aflos,

si persiste la remisidén hematolégica completa., (21,32).

COMPLICACIONES.

Infeccliones.- Existen varias causas por las cuales el pacien
p te leucémico es incapaz de locallzar en forma adecuada los proce
! sos infecciosos. Entre é&stas se han mencionado algunas que son
inherentes al! proceso leucémico en s7 y otras que se han atribui-
do a la quimioterapia Instituida (10, 24).

Los factores que disminuyen la resistencia a las infecciones

por el proceso leucémico son las siguientes: -

,
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,qulmloterapla son practtcamente las m smas
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1.- uranulocltopenla.

2.~ Fagocltosls defectuosa.
3.- Actlvidac
A
5

lsmlnulda de los granulocltos.
v.{’ActIvtd Yeucotixica disminuida.
.-‘lnmunlda humoral defectuosa.

6.-'Ulceraclones gastrolntestlnales (lnflltraciﬁn)

Y las causas dismlnuyen la reslstencla a'

Como ‘se reporta en algunos trabajos, unlcamente en el MBZ a-"
proximadamente de los pacientes se puede documentar 13’ etlologfa‘}

del proceso infeccioso con aislamiento ‘del germen. “En el resto

se sospecha éste clinicamente, por la presencia de flebre ‘eleva-.

da y sostenida, que llega hasta 40°C;facles toxilinfecciosa, co -
lapso vascular aguda y deterioro progresivo de las condiciones -
generales, secundarios a neutropenia severa. En estos casos las
condiciones generales, secundarfios a neutropenia severa. En es-
tos casos la conducta a seguir es inlciar el tratamiento como -

fiebre de origen a determinar o como proceso septicémico por gei

men no identificado, cubriendo la posibilidad de gérmenes Gram -

positivos (10,24,16,29,7,31,36,37,39,17,28,15).

En ocasiones se puede detectar algin foco infeccloso aparen-

te, como probable puerta de entrada a diseminaci6n del proceso in

feccioso: gastroenteritis, neumonfa, bronconeumonta, abscesos de

piel, otitis media supurada, vesiculas de pifel infectadas secunda

riamente {postvaricela) y otras.

Por lo que se debe normar el criterio terapéutico de acuerdo
a la etiologfa mids probable, tomando en cuenta la prevalencia de
gdrmenes patdgenos en dreas especfificas.

Los esquemas y dosis terapéuticos de los antibibticos mds -
ampliamente utilizados son los siguientes: (16,29,7,31,36,37,39,
17,28,15).

,lnfecclones por

i
{
|
i
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= 1,- En procesos cata\ogados como .fiebre de etlo!ogfa a -
determinar, -

Larbengll!na Lo : bkooﬁg/kg/2hhs. .
Cefalotina . ' zoumg/kglzhhs. , Cohev.

é‘tospecha lnfeccién por pseudomonas

»Carbencllina QOOmg/kglzhhs.— (NSRS RS

2.~ Chaﬁdd

‘ Gentamlc|na" 5 7mg/kg/2hhs (A
3.- Cuando se sospecha Infeccion por estafi|ococo k j
Oxacilina ) ZOOmg/kg/Zhhs. i' L I.y.
k.- Cuando existe proceso Infeccioso de vTas respiratorlas
bajas, (excepto estafllococo) S ';’,; A
, Cefalotina 200mg/kg/2hhs.’ RS
| Kanamicina . 10-15mg/kg/24hs. - Y, PO
1 6 la combinacién de: . ‘ e L
; Cefalotina 200mg/kg/24hs, 1.V, B
{ Gentamicina 5-7mg/kg/2bhs, bV,

5.~ Cuando se sospecha proceso septicémico por Gram nega-
tivos (excepto pseudomona). e
Ampicilina  200mg/kg/2hhs. , 1.v:
Gentamlcina 5-7mg/kg/2khs, ‘wl{ [

Estos esquemas terapéuticos se deben u:lli;ar’&é 10.a 14
dfas y en casos excepcionales se utilizan.3 antfbfétlcoé de -
ampli espectro. El resto de los procesos_jnfqéclososbque se
presentan en este tipo de pacientes se tratan con los antibig
ticos especfficos y a las dosis habituales. -

QUIMIOTERAPIA.

La complicacién m3s grave y frecuente que se observa por
efecto de 1a quimioterapia es 1a aplasia medular que condicio-
na tromboclitopenia y granulocitopenia y por lo tanto, hemorra-
gias e infecciones, de las cuales ya se hablé anteriormente. -

! CONCLUSIONES.
h 1.- En la Leucemia Linfobl&stica Aguda se observa predomi-

{ nio en el sexo masculino, siendo la edad de presenta -

cién m3s frecuente, la escolar y preescolar.
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Se corrobora-la utilidad de] Sulfato de Vincristina y
prednisona paraulndﬁcfﬁ ia‘remlslén en leucemia 1info-
blastica éguda;‘déqués

Mké'hfa 6. 'semanas de tratamien-
to. f~ e : )

La mayor mortalidad observada en esta etapa del trata-
miento en pacientes hospitallzados, apoya la impresién
de que el tratamiento de Induccidn de remisidn debe rea
lizarse como ambulatorio, después de un internamiento -
de 2 semanas y cuando las condiciones del pacliente per-
mf{ tan esta conducta.

Se confirma que en esta etapa del tratamiento la mayo - .
rfa de los procesos Infecciosos corresponden a etiolo =~
gia bacteriana.

Se confirma el alto riesgo potencial de la terapia de =~
cltorreduccidn temprana, inmediatamente después de la -
induccién de la remisién.

Se confirma la utilidad del esquema de esterilizacién
de células leucémicas en sistema nervioso central con
el uso de radiacidn y methotrexate intratecal. Asf{ -
como el pronGéstico desfavorable en los pacientes con -

recafda temprana y pobre respuesta al tratamiento.

Se confirma 1la mayor utilidad de los esquemas de mante-

nimiento con drogas simultdneas, respecto a drogas dni-

cas en la duracidén de remisiones mds prolongadas.

Se establece un prondstico desfavorable a largo plazo -~
por el abandono del tratamiento de sostén.

Se enfatliza la utilidad de tratamiento antibibtico mixto
para fiebres de origen a determinar en etapas tempranas
y en forma intensiva, en pacientes con leucopenia y neu-
tropenia severas y en presencia de gérmenes no Identlfi-
cados, tanto en la etapa de induccién de remisién, como
de mantenimiento. :
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El alto porcentaje de desercidén motivado ﬁor el alto
costo del tratamiento, obliga a intentar establecer

un banco de drogas institucional & naclonal; sobreto
do para uso de pacientes que no estén afiliados-al --
régimen de seguridad social.. e W

Se deduce que la diferencia. en "ienté ambien

tal entre nuestra poblacléh : recuencla

elevada de procesos lnfeccios os paclen -
tes, en comparacibn con Ios mente desarro
1lados y que.por lo tanto

en-los porcenta -
jes de éxito del tratamlento. :

Se concluye la necesidad de normar criterlos de mane
jo en los pacientes con Leucemia Aguda Linfobldstica
dentro de nuestra institucién (ISSSTE); as? como en

otras institucfones, a nivel naclonal, con el objeto
de proporcionar una mejor atencidn a estos pacientes,

colaborando en comiin acuerdo; y por lo tanto, mejorar
su prondstico y sobrevida, libres de actividad leucé-
mica.
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