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INTRODUCCION

A pesar de que las enfermedades hematol§gicas-
malignas se han considerado como raras en nuestro me
dio, ha sido sorprendente encontrarse en las salas de
los hospitales con casos de esta indole y de manera -
no infrecuente.

Las leucemias § también llamadas leucosis si —
guen siendo entidades de pronéstico fatal y de curso -

més o menos tapido. En ottos pafses, la incidencia - -

no es diferente a la nuestra y desde hace 15 afios se
ha emprendido la batalla contra las leucemias en una
forma sistemética, en la que participan gran niimero -
de centros para obtener resultados a corto plazo, vya
que el nimero de nifios atendidos es alarmante..

La quimioterapia ha introducido una nueva pau -
ta para el tratamiento de estos nifios con resultados -
halagadores en el sentido de obtener mejorias clinicas
que aunque sean de mas 6 menos corta duracién, ha
hecho que estos nifios se sientan completamente ali -
viados y libres de molestias. Existe en la actualidad
un niimero de drogas limitado, enel armamentario te —
rapéutico, pero con las cuales se ha podido aumentar-
la sobrevivencia de un promedio de 4 meses sin tera -
pia, hasta el de 14 meses cuando son asistidos por
estas drogas en combinacién con los analgésicos, an-
tibiticos, diversos corpiisculos sanguineos y radio —
terapia.
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En nuestro pafls se cuenta con casi las mismas -
drogas, pero los recursos hospitalarios son pobres y
alin no existe la ayuda econémica necesaria para tra —
tar adecuadamente a estos infortunados nifios.

Con los adelantos en el campo de la fisico-quf-
mica y con los métodos de expetimentacién moderna, -
no estd lejano el dia en que podamos ver controladas -
estas enfermedades y talvez, los nifios que hoy est4n
siendo tratados, el dfa de mafiana tengan la oporiuni—
dad del beneficio de estos conocimientos para que su
curacién sea definitiva.

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LA ENFERMEDAD

LEUCEMIA: Es una enfermedad caracterizada-
por extensa proliferacién de las células blancas  en
los 6rganos hematopoyéticos con invasién a otros te —
jidos, de curso fatal, origen desconocido y de dura ~
cién mas o menos corta.

Se ha dividido en formas agudas y crénicas, de-
pendiendo del tipo de célula predominante, pero tal -
divisién es cada vez mas dificil debido al empleo de
los medicamentos actuales que sostienen una forma -
aguda de leucemia por un perfodo méas largo.

Desde 1949, esta enfermedad se incluye en la
lista internacional, como de tipo maligno.

La leucemia aguda se caracteriza por tener un
curso espontdneo fatal en 4 meses, o un perfodo me -
nor de tiempo.

No hay una clasificacién definida, pero por el -
predominio del tipo de células y sus caracteristicas
de origen, se divide en:

Leucemia linfoide Aguda .
Crédnica
Leucemia granulocitica




Promielocitica aguda
Mieloide aguda
crénica
Leucemia monocitica aguda
Crénica
Leucemia eosinofilica

Hay otra variedad de leucemias menos frecuen —
tes como son: Basofilica, Nautrofilica, Megakarioci-
tica, de células plasmaticas, etc.

Segiin si el crecimiento de las células anorma —
les es rapido, por los cambios metab6licos ocurridos,
aparece anemia, trombocitopenia y disminucién de
células normales. Las células que proliferan en el
bazo, dan manifestaciones de hiperesplenismo, agra -
vando la anemia y la trombocitopenia, ésto produce -
serios problemas en el progreso de la enfermedad.

En los nifios es frecuente encontrar principalmen
te una variedad de leucemia linfoide aguda, en los -
jévenes una leucemia mieloide, en adultos una leuce -
mia granulocitica crénica, y en los viejos una varie—
dad linfoide crénica.

El presente trabajo estd basado en el andlisis -
de 23 casos de nifios que ingresaron al Hospital ---
Roosevelt en los afos comprendidos de 1957 ala -
presente fecha y que fueron diagnosticados como leu -
cemias agudas. Se tomé en cuenta nifios hasta la
edad de 15 afios y todos, con excepcién de uno que -
se encuentra en fase de remision de la enfermedad, -
fallecieron.

DISTRIBUCION POR EDADES, SEX0S
Y
TIPO DE LEUCEMIA. SOBREVIDA

La distribucién por edades puede observarse en
la gréfica (N°. 1) y hubo dos grupos de nifios que
mostraron mayor incidencia, una que correspondi6. a
la edad de 2 afios y la otra en los nifios de 9 afios.

DISTRIBUCION POR EDA DES

NUMERO DE CASOS

-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
' EDAD EN ARNOS




Dado el niimero escaso de paciente, no debe to-
marse en cuenta esta curva como un reflejo de la inci-
dencia de Leucemia aguda en nuestro medio, ya que -
existen otras instituciones hospitalarias que también -
atienden a estos pacientes y ademés no todos los ca -
sos son hospitalizados. Las estadisticas de otros -
paises demuestran que la mdxima incidencia est4 en -
tre los 2 y los 5 afios de edad.

Con respecto al sexo, 13 pacientes pertenecian
al masculino y 10 al femenino; este dato como el de
muchas otras estadisticas demuestra que no existe -
predileccién por sexo alguno.

A su ingreso los pacientes fueron clasificados -
en un 86% como de raza ladina, sin embargo creo que
la clasificacién no se basé en una correlacién étnica-
exacta para diferenciar la raza indigena pura, lara -
za blanca y sus diversas mezclas. En nuestro medio-
puede observarse que esta enfermedad no selecciona -
raza o grupo étnico.

En cuanto a la variedad de Leucemia, después-
de un estudio minucioso de revisién, se encontré6 la
propotcidn siguiente:

Casos Porcentaje
Leucemia Linfoide A- 17 74
guda
Leucemia Mieloide A- 4 18
guda
Leucemia Promioloci- 1 4
tica aguda
Leucemia aguda no cla
sificada - 1 4

Trece de los nifios nacieron en la capital y diez
en los departamentos, ocho de ellos ya radicaban en
la ciudad desde hacia algiin tiempo y de los otros dos,
uno fué referido de Quezaltenango y el-dltimo de Puer~
to Barrios.

SOBREVIDA

Se evalué la sobrevida como el periodo de tiem-
po comprendido entre la aparicién de los sintomas vy
la fecha del fallecimiento. A continuacién se expone
la sobrevida individual:

NOMBRE DIAGNOS- SOBRE-
TICO VIDA
1.- S.G.D. L.M.A, 15 dias
2.- J.A.B. L.M.A. 1 mes
3.- C.L.H. L.L.A. 1 mes
4.- D.S.C. L.L.A. 1 mes
5.- A.V.G. L.M.A. 2 meses
6.- C.G.G. L.L.A. - 2 meses
7.- C.B.C. L.L.A. 2 meses
8.- M.L.S. L.L.A. 3 meses
9.- M.F.C. L.L.A. 4 meses
10.- S.B.S. L.L.A. 5 meses
11.- M.C.P. L.L.A. 5 meses
12 .- Z.P.S. L.L.A. 6 meses
13 .- B.P.H. L.M.A, 6 meses
14 .- V.l.C. L.L.A. 6 meses
15 .- C.M.0. L.L.A. 7 meses
16 .- J.M.M. L.A. 8 meses
17 .- L.L.A. L.L.A. 9 meses
18 .- J.A.M. L.L.A. 12 meses
19..- V.M.M. L.L.A. 17 meses




En resumen, el promedio de sobrevida fué de 5
meses. Ocho nifios fallecieron dentro de los primeros
tres meses; ocho fallecieron dentro de los 3 y los 6 -
meses; cuatro fallecieron dentro de los 6 a los 12 me
ses y (inicamente un caso sobrevivié 17 meses. EI
caso del nifio M.E.C.R. es el Onico que sobrevive -
hasta la fecha, y se encuentra en estado de remisién-
completa a los 3 meses de iniciados los sintomas.

v
SINTOMAS Y SIGNOS
SINTOMATOLOGIA:

Las manifestaciones clinicas son similaresy -
no hay mucha diferencia cualquiera que sea el tipo de
célula leucémica que predomine.

El comienzo de la enfermedad es insidioso y
frecuentemente con signos de localizacién que oscure-
cen la naturaleza sistémica de esta enfermedad

Frecuentemente se presentan los nifios: palidos,
anorecticos, irritables, con dolor abdominal y males -
tar general. Otros pacientes tienen febriculas persis-
tentes de caracter intermitente que son inexplicables -
o se le achacan a una infeccién de la garganta. En -
otros, puede presentarse como fiebre elevada y un cua
dro de infeccién respiratoria que no cede en la forma -
esperada. Existe aun otro grupo de pacientes que
presentan manifestaciones hemorrdgicas como epista-
xis, gingivorragia y tendencia a "moretearse" facil -
mente.

Cuando la enfermedad ha avanzado, o se presen
ta de una manera fulminante, se presentan con dolores
articulares, dolor de huesos o con sintomas por infil -
tracién de visceras o de cardcter neur§logico.

En 1z grafica  (N°2) podemos observar gréficamen -
te la incidencia de los sintomas que presentaron  los




pacientes de este estudio.

SINTOMAS -
NUMERO DE CASOS
1234567991011121314

anorexia
fiebre
palidez

decaimierto

_epistaxis

masas

anormales
perdida de
pe'so

petequias
equi mésis

dolores
articulares

SIGNOS .

Inicialmente los pacientes presentan por lo ge —
neral adenopatia generalizada, que puede ser mas ma-
nifiesta en la regién cervical. El higado y el bazo -
pueden estar grandemente aumentados de tamafio. E|
tamaiio de los 6rganos linfoides fluctdia durante el cur-
so del tratamiento y sirven de gran ayuda para la eva-
luacién peri6dica del paciente.
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La fiebre es un signo casi constante ya sea al
inicio de la enfermedad o en el transcurso de ellay -
en lugares donde se ha investigado su causa, se ha
podido demostrar que existe relacién directa con infec
ciones tanto virales como bacterianas en un 75% de
los casos. Anteriormente se crefa que la fiebre era
unicamente una de las manifestaciones del metabolis -
mo celular aumentado en estas enfermedades prolife —
rativas, como sucede también con los linfomas.

Las manifestaciones hemorragicas son secunca-
rias a la trombocitopenia existente, y pueden ser de
caracter leve como las equimosis y petequias, o  ser
graves como en el caso de la hemorragia del tracto -
gastrointestinal, hematurias, hemotérax y en raras o-
casiones en el sistema nervioso central. En algunos-
casos pueden ser secundarias a la toxicidad de las -
drogas sobre la médula 6sea y depresora de la trombo-
poiesis, razén por la cual estas deben ser administra
das con una vigilancia estrecha, ya que también  Ta
toxicidad puede producir la muerte o complicaciones -
graves.

Signos de artritis se presentaron (Ver gréfica -
compuesta N° 5 M.C.R.) en una nifia de 11 afios de
edad que tenfa dos meses de evolucién. Por la inmo-
vilidad prolongada debido al dolor de las rodillas, co-
dos, mufiecas y tobillos, también se observé hipotro -
fia musculas marcada. Estos signos son los que fa —
cilmente orientan hacia el diandstico de artritis reuma
toidea, y si se llegara a escuchar soplos cardiacos, -
hacia el de fiebre reumatica.

Unicamente en un caso se presenté exoftalmos -
unilateral y el diagndstico de retinoblastoma se entre-

L — ———————————— Mj.‘ i i
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tuvo durante largo tiempo y no fué sino hasta después
de la enucleaci6n y el estudio anatomo-patolégico, -
que se llegé al diagnéstico de leucemia. Este es un
caso de cloroma, localizado en el tejido retro-ocular.

En la gréfica N° 3 se pueden apreciar los sig ~
nos presentados inicialmente ( a su primer ingreso) y
también los observados durante el curso de la enferme
dad. Es preciso hacer notar que muchos de los signos
no se llegaron a observar eventualmente en la mayorfa
de los casos como generalmente sucede.y se debe a
que los padre exigieron el eareso.
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Por (ltimo hay una setie de enfermedades  que
deben descartarse como, el Linfosarcoma, el sihdrome
de Banti, paludismo, cuadros inflamatorios agudos, -
etcétera.

\'
ESTUDIO DE LABORATORIO

DATOS DE LABORATORIO:

La observacién de formas inmaduras en un frote
periférico es f4cil de hacer cuando ya se sabe que el-
paciente padece de esta enfermedad; sin embargo, -
cuando se ha sospechado clinicamente y el frote es in
terpretado por personal técnico no especializado, es -
posible confundir las células blésticas con linfocitos-
atipicos y otras células. Es probable que muchos de
los casos presentes hayantenido células inmaduras en
la sangre periférica inicialmente, pero pasaron desa -
percibidos y en algunos casos ignorados por falta de
experiencia. No fué posible, sin embargo, valorar -
los frotes retrospectivamente para llegar a esta conclu
sién, pero creo que el frote periférico bien evaluado -
nos da datos valiosos evitando exdmenes complemen -
tarios.

El diagnéstico de leucemia fué hecho por la o-
servacién del frote periférico en 52% de los casos y
por estudio de médula ésea después de la sospecha -
clinica o por hallazgos radiolégicos compatibles con
esta entidad en 43%.

El recuento de plaguetas fué practicado con irre.
gularidad, pero siempre con la técnica del contraste -
de fases y sf tiene valor estadistico, a pesar de que
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injustamente se le haya quitado el crédito que merece.
Todos los pacientes presentaron recuento de plagque —
tas bajos, con cifras de menos de 100,600 x mm3 .-

El estudio de médula ésea fué interpretado por ~
varias personas y en algunas ocasiones hubo discre —
pancia de opinién; sin embargo, todos los especime —

nes fueron revisados de nuevo al efectuar este estudio.

E| diagndstico morfol6gico especifico es dificil de
hacer en muchas ocasiones y es por ello que actual -
mente se utilizan técnicas complementarias de caric -
ter histoquimico y biol6gico como por ejemplo: la co -
loracién de fosfatasa alcalina, de peroxidasa y el es-
tudio de cromosomas, etc., etc., para llegar a con -
cluir en un diagnéstico mas preciso.

Los frotes estudiados son producto de aspira -
cién de médula ésea de la cresta ilfaca y en algunos -
casos, del hueso esternal. Unicamente se usé la co-
loracién de Wright para la preparacién de las laminas.

E| material de autopsia disponible, también fué
revisado, sobre todo aquellos casos en que habia ---
discrepancia diagndstica y para la observacién de ha-
llazgos post mortem.

A continuacién se observara los resultados obte
nidos inicialmente en sangre petiférica:

Leucemia Linfoide

Casos:
a) Leucocitos hasta 5,000 5
Leucocitos hasta 15,000 5
Leucocitos hasta 20-500004

17

Leucocitos mas de 50,000 3 Total..... 17
b) Plaguetas menosde 50,000 8

Plaguetas mds de 50,000 5 Total..... 13
c) Blastos 7 " 7
Leucemia Mieloide
a) Leucocitos hasta 15,000 1

Leucocitos de 20-50001

Leucocitos mads de 50,000 1 Total...... 3
b) Plaquetas menosde 50,000 1 ... 1
c) Blastos 1 .. 1
Leucemia Promielocitica
a) Leucocitos hasta 50,000 1 ... 1

HEMOGLOBINA:

El examen se efectud inicialmente en todos los-
pacientes, encontrdndose en veinte de ellos (87%), -
un valor de hemoglobina menor de diez gramos % y
por arriba de diez gramos % (inicamente en tres casos-
(13%)
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MEDULA OSEA;

En 18 pacientes (78%) se practicé estudio de
médula 6sea encontrando células blasticas en 17 de -
ellos. Se hizo el diagnéstico de leucemia aguda lin -
foide en 13 pacientes; leucemia mieloideen 2y de
leucemia promielocitica en 1 de ellos, y no se pudo -
clasificar el tipo de leucemia en uno de los casos. -
Una médula fué informada normal por encontrarse el
paciente en fase de remisién cuando se practicé este
examen, y no se hizo al inicio del tratamiento.

\
MICROFOTOGRAFIAS

Caso M. G. H. 8 aﬁds.

nos mieloblastos.

Microfotografias
de sangre periférica. Se pueden observar algu-




Caso M.E.C.R, 2q7 m,

de me::lula osea (C) Linfoblast
(D) Mfdula osea normal en el
después de tratamiento,

Microfotografias
os tipicos, -
mismo paciente -

Vil

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

De los 23 casos estudiados, 19 tenfan estu -
dio radiogréfico pero no necesariamente dirigido a la
bisqueda de lesiones 6seas, sino para determinar al-
glin proceso infeccioso.

En los adultos es menos frecuente observar los
cambios 6seos, ya que ellos tienen mayor cantidad de
médula amarilla que puede ser sustituida por las célu-
las leucémicas antes que ocutran cambios éseos. -
En los nifios adn no hay suficiente médula amarilla 'y
es por ello que ocurren cambios que pueden ser obser-
vados radiograficamente .

La infiltracién 6sea se manifiesta por bandas -
transversales de menor densidad, osteolisis y eleva -
cién petiéstica conformacién de nuevo hueso.

Comunmente se puede observar milltiples areas -
de destruccién y formacién en diferentes sitios. Las
lesiones estdn presentes en un 50 a 70% de los casos
y una importante caracteristica diagnéética es la zona
de radiolucencia en la parte proximal de la metafisis -
de los huesos largos y generalmente estd mds mani -
fiesta en las regiones de mayor crecimiento como: la
parte distal del fémur, tibia, radio y ciibito en orden-
decreciente de frecuencia. :
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En resumen, los cambios radiolégicos observa -
dos son:

1°) Osteoporosis; 2°) Lineas transversales de
menor densidad; 3°) Bandas radiolucentes; 4°) Lesio-
nes osteolltlcas 5°) Adelgazamiento cortlcal y destruc
cidn; 6°) Inflltracuones leucémicas y hemorragia y, --
7°) EIevaCIon del Periostio.

En la Tabla N°1 se apreciardn los hallazgos ra
dioldgicos observados en los pacientes de este estu -
dio, y se expone por separado cada hueso 6 grupo de
huesos y 6rganos en particular. Arbitrariamente  se
hizo una divisi6én de los hallazgos iniciales que fueron
los encontrados durante los primeros tres meses a - -
raiz del comienzo de los §intomas, y los tardfos cuando
la enfermedad tenfa una duracién mayor. Unicamente-
en seis casos no se encontrd alteraciones, pero cabe
decir que tampoco se hizo un estudio completo en
cada caso.

La explicacién del porqué la mayor incidencia -
de lesiones fué la obsetvada en las costillas, es por=
que la placa de térax era la que con mayor frecuencia
se habia pedido.

La hepato-esplenomegalia era obvia, por el e —
xamen radiolégico en la mayoria de los casos.

Unicamente en un caso, la radiografia del cra -
neo demostrs lesiones de desmineralizacién yen o-
tro caso se observé cambios artriticos a nivel de  la
rodilla.

En tres casos se encontr§ fracturas patolgicas

23

probablemente secundarias a la desmineralizacién, a-
gravada con la administracién de corticosteroides.

Es interesante hacer notar, que una placa sim -
ple de térax una nifia de 11 afios (M.C.P") con sos-
pecha de anemia apléstica, sugirié el diagndstico de
leucemia aguda por las lesiones caracteristicas  que
presentaba en las costillas y el estudio de médula 6-
sea, lo confirmé mas tarde.
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Tabla N°1
HALLAZGOS RADIOLOGICOS
Nimero de Casos
INICIALES TARDIOS

DESMINERALIZACION

Generalizada

Craneo

Metéfisis de fémur

Tibia

Himero

Radio

Hombro

Peroné

Pelvis

Carpo

Epifisis de huesos cortos

Tarso

Metacarpo

Columna vertebral

Costillas

CORTEZA OSEA ERODADA

ELEVACION DEL PERIOSTIO

FRACTURAS PATOLOGICAS

(columna vettebral, himero y tibia)l

DESMINERALIZACION MODE-

RADA O LEVE 1

OSTEOSCLEROSIS 1

CARDIOMEGALIA 1 -
1

VN NN HERFR
FwphwhhWNhDWIE N

NWUOTWw
HBDAWWI 1

N

RINONES:aumentados de tamafio
ZONAS DE MENOR DENSIDAD
AREAS DE RAREFACCION -
QUISTICA

ARTRITIS LEUCEMIA (rodilla) 1 -
PLACAS NORMALES 3 3

i
=
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(continuacién Tabla N° 1) |

ESTUDIO RADIOLOGICO EN

LOS 3 PRIMEROS MESES .... 15 1

ESTUDIO RADIOLOGICO DES- ‘3‘1‘

PUES DE LOS 3 PRIMEROS ME- g

SES Ll 7 ;

Casos de Leucemia Linfoide Aguda......... 14 A |
" " " Mieloide Aguda ......... 3 ‘ﬂ}[
" " n Promielocitica Aguda..... 1
" " n Aguda .vvvvvvnnnnnnnnnns 1 ‘

TOTAL ..iveiiieennens 19
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No podemos estar seguros de dar un diagnéstico
exacto de leucemia aguda, si después de una sospe -
cha clinica no la confirmamos con frote periférico y
estudio de la médula 6sea. Puede confundirse esta -
enfermedad con varios cuadro hematolégicos; como - -
primera posibilidad debemos tomar en cuenta los cam-
bios de los leucocitos que ocurren normalmente en los
nifios;muchas veces una linfocitosis que es normal en
le primer afio de vida y el aumento de los ganglios --
linfaticos que gran niimero de nifios presenta, puede -
hacer pensar en leucemia. En la Pdrpura trombocito -
pénica idiopatica, por las petequis, y otras manifes -
taciones hemorrdgicas, es necesario diferenciar con
el estudio de médula §sea; los megakariocitos estan
inmaduros y la maduracién de células blancas y rojas-
estd normal. Con la enfermedad de Hodgkin la biopsia
ganglionar y la médula 6sea pueden hacer la diferen -
ciacién. Con la Anemia apléastica, pero en este caso,
no encontrariamos células inmaduras, sin embargo, e-
xisten cuadro preleucémicos caracterizados por apla -
sia medular. El Neuroblastoma puede darnos confusion
al encontrar tipos de células inmaduras en médula 6sea,
pero si es posible hacer una diferen ciacion entre las
dos entidades, sobre todo por el curso clinico y cuan-
do se observe seudorosetas en la médula 6sea, muy -
sugestivas de neuroblastoma. Para la Monoucleosis
infecciosa tomaremos en cuenta que la anemia y la
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trombocitopenia no son prominentes. Es posible re-
conocer las células mononucleares y ademés existen -
|_oruebas serolégica. Puede haber Linfocitosis aguda-
mfecciosa que simule leucemia, pero la observacién -
clinica y el estudio de médula 6sea nos diferencian --
los dos cuadros.

La fiebre reumética y la artritis reumatoidea - -
m-uc.has veces son confundidas por presentar sintomas
similares. Las reacciones leucemoides que por lo---
general estén asociadas a una infeccién, nos induceh
a error muchas veces, peto existen métodos histoquf -
micos que nos ayudan a dilucidar el diagnGstico.
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IX
COMPLICACIONES

En el curso de la enfermedad se pudo observar -
en todos los casos, enfermedades infecciosas inter —
currentes con la siguiente frecuencia: Infeccién res —
piratoria supetrior, amigdalitis, bronquitis, bronconeu-
monfa, otitis media supurada, piodermis, varicela, --
moniliasis y algunas micosis pulmonares que no se sos
pecharon clinicamente. B

Una de las enfermedades intercurrentes més se-
veras y de prondstico fatal a corto plazo, es la vari—
cela. En varios ocasiones se han publicado los efec-
tos de esta combinacién, y las razones exactas aun -
no estan claras. Se conocen algunos aspectos inmu -
nolégicos de pacientes leucémicos bajo tratamiento de
esteroides. Experimentalmente se ha comprobado un
defecto o deficiencia en la produccién de anticuerpos=
especificos contra los polisacaridos capsulares | y Il
del Pneumococo y también contra los antigenos Vi.

Es posible que los antimetabolitos y esteroides
tengan un efecto supresor de la inmunidad contra mu -
chos agentes infecciosos, (incluyendo la varicela) --
ya que antes de que estos se utilizaran en el tratamien
to, no se habian reportado las serias complicaciones -
hoy evidentes. Un ejemplo tipico de esto es el caso-
del nifio (C.A.B.C.) con diagnéstico de leucemia agu
da de dos meses de evolucién y quince dfas de trata —
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miento con corticosteroides; presentd varicela y el cur
so fué fatal en dos dias.

La trombocitopenia secundaria a la invasién de
la médula 6sea,y en alguna ocasiones secundatia a --
los efectos téxicos de las drogas administradas, pro -
ducen las diversas manifestaciones hemorragicas que
ademas de ser desagradables, son incémodas para el
paciente y agravan la ansiedad de los infortunados pa-
dres. Estas hemorragias pueden llegar a ser mortales
si no se controlan con el uso de sangre fresca y pla —
quetas, y en algunas ocasiones con el ACTH y corti -
costeroides.

En los casos de sobrevida prolongada y en aque
llos que se encuentran en remisién completa de la en
fermedad, se presentan signos neurolégicos como:
vémitos, cefalea, rigidez de la nuca, paresia o paré -
lisis de nervios craneales y, son secundarios a la
infiltracion de las meninges y tejidos subyacentes, —
por células leucémicas.

En el presente trabajo, unicamente en un caso -
(V.C.C.) se sospechd y comprobé este diagndstico al
examinarse el liquido céfalo-raquideo.
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X
HALLAZGOS ANATOMO-PATOLOGICOS

En el presente estudio, revisé once protocolos -
de autopsias y las laminas histolégicas correspondien
tes. De los 23 nifios, doce fallecieron el hospital; -
seis correspondientes a leucemia linfoide aguda; cua-
tro con el diagndstico de leucemia mieloide aguda vy
uno con leucemia aguda no clasificada.

En las autopsias de leucemia linfoide, predomi-
né el infiltrado de células blasticas en médula 6sea, -
ganglios linfaticos, bazo, higado, rifién, testiculo y
en menor proporcién glandula submaxilar, parétidas, -
pancreas y tracto gastrointestinal.

En el caso de leucemia aguda no clasificada,
los hallazgos no difirieron de los anteriores.

Las autopsias en nifos con leucemia mieloide -
aguda, revelaron lo siguiente: infiltrado en médula 6-
sea, higado, bazo, ganglios linfaticos y en menor --
frecuencia los rifiones, cerebro, pulmén, corazén, --
tracto gastrointestinal, ovario y misculo.

La hemorragia generalizada se observé en diez-
de los once casos autopsiados. En cuatro de estos -
hifios se encontrd ademés infeccién sobreagregada: -
bronconeumonia, micosis pulmonar (probable aspergi -
llosis), neumonia lobar. Un caso muy interesante es
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el del nifio que presenté varicela estando bajo trata —
miento de cotticosteroides y en la autopsia observa —
mos lo siguiente: embolias bacterianas difusas (sep -
ticemia) y ademas infiltracién por células con corpiiscu
los de inclusién intranucleares en higado, bazo y ri-
fién; estos hallazgos son los que se observan en los -
casos de Varicela en pacientes con depresién inmuno-
l6gica.
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Xl

TRATAMIENTO

El objetivo de la terapéutica en los pacientes -
con leucemia es la erradicacién del proceso leucémico
de la sangte y de los tejidos, con la restauracién de -
una hemopoyesis normal.

Hasta la fecha no se ha descubierto un agente 6
método curativo que controle la enfermedad en una for-
ma permanente.

A pesar de que es una entidad invariablemente -
fatal, adelantos substanciales se han hecho en produ-
cir la remisién y prolongar la vida, especialmente en
las feucemias agudas de los nifios.

Los principales agentes terapéuticos usados ac-
tualmente son los siguientes:

1. Agentes Quimioterapeuticos

a) Antimetabolitos

1. Antagonistas del 4cido félico.
a) Aminopterin
b) Ametopterin (metotrexate)

2. Antagonistas de las purinas
a) 6-Mercapto Purina (purinethol)
b) 6-Mercapto Uridina
c) D.O.N. y azaserina




3. Antagonistas de las pirimidinas
a) 6-Azauracilo
2. Agentes Citotéxicos

a) lIrradiacién

b) Ciclofosfamida

¢) Uracilo-mostaza
d) Azetepa

e) Busulfan (myleran)

3. Agentes Hormonales

a) A.C.T.H.

b) Cortisona, Hidrocortisona, prednisona,
prednisolona

c) Triamcinolona, Metilprednisolona, dexa
metasona, betametasona. -

4., Productos Naturales (Vinca Rosae)

a) Vincristine, (oncovin)

5. Tratamiento de Soporte

a) Transfusiones
b) Antibiéticos
c) Analgésicos

Estd bien establecido que compuestos relacio —
nados estructuralmente, pueden ser biolégicamente an
tagonistas y este es el principio de cada accién de los
antimetabolitos. En el caso particular de los compues
tos usados en la leucemia, éstos difieren muy ligera -
mente de una vitamina, de algin aminoacido 6 de un

petir con los sis-

precursor del 4cido nucléico y a
temas enziméticos, bloquean la sintesis del 4cido nu-
cléico.

Entre los antagonistas del acido félico, el ame=
topterin es el mds usado y con buenos resultados. La
dosis usual en nifios varfa entre 1 .25a5umg. diarios.-
Para que se produzca una remisién generalmente se -
requiete un perfodo de tres a ocho semanas. Una bue
na respuesta clinica y hematol6gica se observa en 30
a 50% de los casos. Una vez producida la remisién,-
la terapia se continiia ajustando una dosis de manteni-
miento. Es interesante observar que en nifios puede -
mantenerse la terapia con metotrexate por periodos - -
prolongados y mantenet un buen estado de salud a pe -
sar de s6lo haber remisién parcial hematolégica. Es-
ta droga es la de eleccién para administrarse intrate —
calmente en casos de infiltracién leucémica de las --
meninges, ya que la droga administrada por via oral -
no atraviesa la barrera meningea.

Los efectos téxicos pueden manifestarse como -
dolores abdominales, pérdida del apetito, ulceraciones
de la boca y del tracto gastrointestinal, erupciones cu
tineas y aplasia o hipoplasia de la médula 6sea. E-
xiste una transformacién megaloblastica de la médula
6sea y sangre periférica por deficiencia del &cido 6 -
lico.

Entre los antagonistas de las putinas es la 6—
mercaptopurina la empleada con mas éxito. La droga
interfiere con la incorporacién de purinas al &cido nu-
cléico, en cambio los antifélicos interfieren con la
sintesis de purinas y pirimidinas que van a interveriit -
en la formacién del &cido nucléico. La dosis usual -
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es de 2.5 mg. por Kg. de peso corporal. Esta droga
tiene un efecto . leucopénico que se manifiesta en 7
a 10 dfias después de comenzada su administracién,-
en cambio los beneficios maximos se observan después
de tres u ocho semanas.

En pacientes con leucocitosis elevada se produ-
ce hiperuticemia e insuficiencia renal cuando el des -
censo del niimero de glébulos blancos circulantes es
brusco. Buena respuesta clinica y hematolégica ocu-
rre en aproximadamente 50% de los casos. La dosis
debera ajustarse de acuerdo con el recuento de glébu-
los blancos y el grado de infiltracién de la médula 6 -
sea. Los efectos téxicos son casi exclusivamente -
hematélégicos, con leucopenia marcada y aplasia me-
dular.

Los agentes citotéxicos actian directamente so-
bre el acido nucléico ya formado. La irradicacién es
de gran ayuda en la leucemia aguda de los nifios cuan-
do existen signos de compresidn por infiltracién de --
visceras u 6rganos ( meninges, testiculos, higado, etc)

6 cuando existe dolor refractario a los analgésicos mas

potentes; especialmente para los dolores de tipo 6seo.

Entre los derivados de la mostaza nitrogenada -
la ciclofosfamida (Endoxan) ha producido remisiones -
clinicas y hematolégicas en 30% de los casos, aun -
cuando los pacientes no hayan respondido previamen -
te a los antimetabolitos clisicos. Los efectos secun
darios son mihimos y se usan a la dosis de 2 mg. por
kilo de peso corporal por dia.

Los agentes hormonales tienen gran aplicacién-
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en el tratamiento de la leucemia aguda de tipo linfoide
en la nifiez. El porcentaje de remisiones obtenidas -
oscila entre 50 y 75% y contrastando con los agentes
anteriores que requieren de tres a ocho semanas para-
producir una respuesta satisfactotia, ellos actdan ré -
pidamente produciendo mejorias clinicas en pocos di -
as y las remisiones completas se observan en un pe —
tiodo de tres a cuatro semanas.

Una vez inducida la remisién, se reduce gradual
mente la dosis hasta omitirla y no hay necesidad de
dosis de mantenimiento. Las remisiones generalmen -
te son cortas y es por ello que se aconseja continuar-
una terapéutica de mantenimiento con alguno de los --
antimetabolitos. La tendencia actual es de usar los
esteroides (nicamente cuando el estado general del --
paciente es precario y hay manifestaciones hemorrd -
gicas. En los casos de recurrencia y cuando hay he -
morragia siempre es recomendable su uso, ya que por
el efecto protector de la pared vascular, mejora répi -
damente al paciente. Las dosis: son variablesy se
usan de acuerdo con la respuesta clinica o hematolé —
gica; sin embargo, se siguen algunos principios: el -
ACTH endovenoso se usa a la dosis de 20 unidades -
diarias y si es intramuscular, de 60 a 120 unidades
por dia; la cortisona: 200 mg. diarios; hidrocortisona:
100 mg. diarios. La prednisona es la droga preferida
de muchas autoridades y la dosis usualesde 1 a 2 -
mg. pot Kg. de peso por dia. El resto de los corticos
teroides se usan en las dosis equivalentes a lade la
prednisona. En general la preferencia depende del ti-
po:de droga que uno esté acostumbrado a usar y conoz
ca bien sus efectos secundarios. Algunos autores re-
comiendan las dosis masivas, es decirde 0.5 a 1 gm.
de prednisona o su equivalente diariamente, en aque -
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llos casos refractarios y en los casos terminales, --
pues las repuestas han sido halagadoras, aunque por-
un periodo temporal.

La adicién més reciente al armamentario de la
quimioterapia antileucémica es la VINCRISTINA (On-
covin), un alcaloide derivado de la planta vinca rosae,
que administrado endovenosamente ha producido hasta
un 40 6 50% de remisiones en los casos, incluyendo
casos terminales. Su accién es probablemente la de
inhibir la reproduccién celular a nivel de la anafase, -
pero alin estd investigdndose el mecanismo biolégico.
Los efectos téxicos son muy severos: alopecia, dolor
abdominal, distrofia muscular y parélisis de ramas -
nerviosas centrales y periféricas.

En el andlisis de los casos estudiados represen
tado en forma gréfica (Tabla N° 2) se puede apreciar-
que dnicamente un pequefio nimero de casos recibi6 -
tratamiento adecuado y por consiguiente el niimero de
respuestas satisfactorias es reducido,- Se considers
inadecuado el tratamiento cuando la dosis fué insufi —
ciente o el periodo de tiempo que se suministr§ la == -
droga fué corto como para concluir que no habia dado -
resultado. En muchos casos los padres solicitaron el
egreso de sus nifios cuando se les informé del diagnés
tico de la enfermedad y no se logrS convencerlos de la
filosoffa del tratamiento al enterarse del pronéstico --
fatal que implica esta entidad.

La sobrevida de los pacientes estudiados  que
también puede apreciarse en la Tabla N°2 fué suma -
mente corta: 5 meses. Un paciente dnicamente dutré -
15 dias y el de mayor sobrevida fué de 17 meses.
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La cortedad de la sobrevivencia puede ser conse
cutiva a varios factores:

1°) Pocos recursos terapéuticos especificos y falta
de elementos para el tratamiento de soporte,co -
mo son las transfusiones de sangre fresca para-
combatir las hemorragias severas.

2°) La infeccibn intercurrente y focos de contagio -
frecuentes en nuestro medio, afiadido a la alte -
rada defensa inmunolégica, y

3°) Por la poca expetiencia, orientacién y diferen -
te filosoffa de las personas tratantes ante esta-
ingrata enfermedad.
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Para una mejor ilustracién del curso cl
datos de laboratorio y tratamiento de la leucemia aguda,

temente estudiados en el Hospital Roose

se presentan en graficas compuestas, cuatro de los ca-
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CONCLUSIONES

Se estudiaron 23 casos de nifios con leucemia-
aguda de los afios comprendidos de Diciembre -
1957, hasta la presente fecha.

A pesar de considerarse como una enfermedad -
rara en nuestro medio, se observé un promedio -
de aproximadamente cuatro pacientes con leuce-
mia por afio.

No existe predileccion por raza o sexo determi—
nado .

Hubo dos grupos de nifios que mostraron una ma-
yor incidencia por edades, uno a los dos afios y
otro a los nileve afios.

Los hallazgos fisicos y de laboratorio no difie—
ren de los de otros pafses.

Las complicaciones mas frecuentes y que gene -

ralmente conducen a la muerte, fueron: las in -

fecciones bacterianas, micéticas y virales; en

segundo lugar las hemorragias generalizadas se-

cundarias a la trombocitopenia. Esta dltima com
plicacién fué la causa de muerte en el 95% de -

los casos.

Muy pocos casos fueron tratados intensivamente
con las drogas de eleccién y con dosis adecua -
das, por lo que se observé una baja incidencia-
de remisiones y una sobrevida cotta.




Con las drogas actuales y utilizadas de manera-
adecuada, es posible obtener un alto porcentaje
de remisiones, aliviandolos completamente  de
todo sintoma y prolongandoles la vida, con la
esperanza de que en un futuro no lejano existan-
drogas curativas para esta enfermedad.
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