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INTRODUCCION

v  Aliviar el dolor ajeno es obra divina”
{ Hipocrates)

s Presento ante vuestra consideracidn honorable tribunal examinador, mi

trabajo de Tesis titulado “Tratamiento de la Leucemia Mieloide cronica con Irra-

diacidn al bazo", el cual comprende una revisidn de los casos tratados en el Hos

pital Rosevelt y el Instituto de Cancerologia de esta ciudad, desde el afio de 1958.

Es mi deseo centribuir, aungque en forma insignificante, al tratamiento de

estos pacientes cuyas condiciones de salud pueden ser superadas vy mantenidas -

dentro de lfmites normales en tiempo y periodos admirables.

No pretendo presentar un tratamiento definitivo al problema, pero si sefa

lar un método de aplicacibdn sencilla que esta al alcance de nuestros medios.

Quiero expresar mi mas profundo reconocimiento a los Dres. Carlos Esco-

bar v Jaime Cohen, bajo cuya direccidn fue posible la elaboracidn de este trabajo.

Finalmente os presento las muestras de mi consideracidn y respeto.

HE DICHO
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CONSIDERACIONES GENERALES

HISTORIA:

Desde la segunda década del siglo XVII la leucemia fue ‘observada como
una enfermedad de curso indefectible fatal. Donne en 1839, hizo el primer exa-
fnen de un paciente luecémico, encontrando aumento exagerado de los glbbulos
blancos en su sangre con formas y caracteristicas diferentes a lo normal. En

1845, Virchow vy Bennett encontraron en un estudic post-mortem aumento marca-

do del bazo v mayor ntimero de glébulos blancos en la sangre, estableciendo un

nuavo sindrome clinico al que llammron "Leucocitosis o Leucemia. "

Con la introduccién de los métodos de tincién difsrencial por erlich, pocos
afios més tarde, se logro determinar la relacién existente entre el aspecto histo-
légico del bazo vy la sangre de estos pacientes.

A principos del siglo actual (1902) v con el advenimien to de la era de las ra-
diaciones ionizantes, Pusey tratd el primer paciente con éxito a base exclusivamen-
" te de radioterapia.

Varios y nlimerosos estudios abrieron despues el paso al conocimiento y me-
jor comprensién de la leucemia, En 1913, Schilling y Torgan describieron un ter-

- cer tipo de leucemia, la Monocitica.

En nuestro medio desde ya hace més de 50 afios se han utilizado las radiacio-
nes para el tratamiento de las leucemias, sin embargo desde el afio de 1958 se ini-
ci6 en forma sistematizada en el Instituto de Cancerologia y luego en los Hospita-

les General y Roosevelt.




ETIOLOGIA:

Varios estudios experimentales han tratado constantemente de dar expli-
cacidn a los fenémenos que se suceden en las células de los organismos vi-
vientes, sin llegar a determinar con exactitud un agente directo que sea ca-
-paz en determinado momento de desarrollar un "estado neopléstico.”

Para tratar de explicar cuales son los factores que intervienen o alteran
la divisién normal de las células, es necesario llegar hasta el nivel cromosb-
mico-molecular donde el intrincado mecanismo genético se desarrolla.

Horsfall (8), en su intento de unificar la teorfa sobre el origen del cancer,
considera que dos clases de factores intervienen en este cambio neoplasico
de las células: Losg incitantes primarios, vale decir los agentes cacerigenos
conocidos hasta la fecha, tales como las radiaciones ionizantes, determinados
compuestos quimicos y los virus que actuan en las variaciones propias de ca-
da individuo, como la edad, el sexo, la composicidén hormonal e inmunolégi-
ca, etc. a los que llamd "socundarios". Es esta accidén conjunta la que en de~-
finitiva altera la méxima precisién en el mecanismo de origen de un individuo a
partir de otro sejemante.

Una célula normal que da origen a una célula cancerosa es diferente a ésta
en cuanto a su forma, comportamiento y reproduccibén es decir pertenece a ofra
casta o estirpe citolégica en la que se ha operado un cambio radical.

Con la ayuda de la microscopia electrénica y el estudio avanzado de los cro-
mosomas, se ha evidenciado notables cambios en las células cancerosas, en al-

gunas inconstantemente y en otras de caracter especifico.




En lo que concierne a nuestro estudio se han observado claras varidi ciones en

la férmula cromosémica de las leucemias, asi vemos que en la leucemia miel-
oide aguda existe menor ntmero de cromosomas que lo normal (23 pares), ocu-
rriendo lo contrario en la linfoide aguda, en la que se encuentra mas de 46 cro-
mosomas (14).

En la Leucemia Mieloide Crénica ee ha observado de manera especifica un

cromosoma anormal . al que se ha llamado "CROMOSOMA PHILADELPHIA". que

permite alin mas el diagndstico preciso en casos dudosos .




CUADRO CLINICO:

Generalmente al principio de la enfermedad los pacientes no presen-
tan ninguna molestia, su desarrollo, actividad y condiciones fisicas son exce
lentes. En etapas mas entradas de la enfermedad los primeros sintomas son
los de debilidad generalizada, cansancio, intolerancia al trabajo y fatigabili -
dad T&pida; aparece despues tendencia a las hemorragias, ya sea por la nariz ,
encias o aun por la orina, circunstancias que los pacientes las atribuyen a tri-
vialidades sin importancia. De mas notoria gravedad es el aparecimiento de una
masa eh el cuadrante superior izquierdo del abdomen, de crecimiento progresivo,
que interfiere en la mecanica respiratoria y algﬁnas veces dolorosa, en la mayo-
ria de los casos este hecho es el que motiva la consulta con facultativo. La in-
tensificidn mas evidente de estos sintomas hace que el enfermo asuma una actitud
de intranquilidad y zozobra, que lo hacen sentirse mal. Puede haber fiebre de mas
de 39 grados centigrados, calofrios, sudoracidn profusa, taquicardia y pérdida de
peso.
Es importante hacer notar lo diversamente pleomorfico de la enfermedad, al
encontrar pacientes en los que se ha hecho el diagndstico de leucemia mieloide cro-
nica sin encontrar ninguno de los sintomas apuntados arriba. 8i es corriente sin em-
bargo, que en las etapas finales todos los sintomas y signos se encuentran en mayor
0 menor grado.

Al examen fisico se observa por una parte, pacientes en completas buenas
condiciones, bien nutridos y sin presentar sintomas algunos, mientras que por la o-
.tra se est& presente ante un enfermo con marcado deterioro de su estado general, pa-

lido astenico y adinamico, el abdomen globuloso, con crecimiento exagerado del bazo,




que es de consistencia dura, indoloro en la mayoria de los casos, .de bordes

netos y facilmente delineables. Se nota tambien con r:élativa frecuencia, agran
damiento discreto del higado.

Se vé crecimiento de los ganglios linfaticos, en forma moderada, con
mas frecuencia en las axilas y la regidn cervical, aunque pueden observarse en
lag ingles, en el mediastino y retroperitoneo. Nodulos azulados del tamafio de
la cabeza de un alfiler pueden verse en la piel del torax y abdomen (21) sin pru-
rito ni dolor. En fase ya mas avanzadas de la enfermedad pueden notarse cambios
debidoé a la infiltracidn leucemica de los diferentes édrganos de la economia, tales
como sordera por hemorragia del oido interno, accidentes cerebro-vasculares, hi-
pertrofia de las encias con gingivorragia, fracturas patologicas, nefropatia, etc.
Se ha descrito en casos menos frecuentes, prapismo constante.

ANATOMIA PATOLOGICA:

Como se expuso antes la leucemia es una enfermedad catalogada como neo
plasica, caracterizada por un manifiesto aumento de los gldbulos blancos circulan-
tes. En el tipo mieloide cronico, la médula dsea estd constituida en su totalidad por
elementos inmaduros de la serie granulocftica, (mieloblastos, mielocitos y metamie
locitos) que desplazan a los demas constituyehte:de la médula, (serie roja y megaca-
rchitica) . traduciéndose por anemia y disminucidn de las plaquetas la sangre perifé-
rica.

En fases avanzadas de la enfermedad se encuentran infiltraciones de estas

celulas inmaduras en cualquier drgano de cuerpo, como verdaderas metastasis, produ

ciendo los cambios regionales correspondientes a cada brgano en particular, (des-

truccidn histologica local).



EXAMEN DE SANGRE:

La leucemia mieloide cronica se caracteriza por notable elevacidn en
el nGmero de leucocitos, encontrandose cifrag comprendidas entre 100.00 v
500.000 con predominio en las primeras etapas de la mielocitos (70%) vy el res
to de polimorfonucleares segmentados. A medida que la enfermedad progresa
ékﬁmenta el ntimero de mieloblastos. ILog mielocitos pueden Ccorresponder a una
de las tres series, (basofila, neutrofila y eosinofila).

Las plaquetas bueden estar dentro de limites normales, sin embargo se
hota tendencia comtin a su disminucibén, especialmente en las etapas finales,

Los linfocitos tambien Se encuentran disminuidos. Desde el inicio de
la ehfermedad se observa baja progresiva de la hemoglobina, llegando a cifras
tan precarias como 4 Y S gms. La anemia resultante es de tipo normocromica nor

.mocitica, por tratarse de un verdadero proceso mieloptisico.

DIAGNOSTICO:

El diagnbdstico de 1a leucemia mieloide crbnica se verifica mediante el
estudlo de la sangre circulante v la aspiracién de la medula osea, encontrandose
las alteraciones apuntadas arriba .,

Actualmente se considera que este tipo de leucemia pertenece a un grupo
de enfermedades con caracteres afines a las que se les ha denominado “trastornos
mieloproliferativos cronicos” entre log que figuran: ILa policitemia vera, la metapla-

sia mieloide cronica, y el sindrome de DiGulielmo (10}, entre cada una de lascuales

tre si, como verdaderas reacciones reversibles. De ahi la importancia de hacer un
diagnostico correcto en cuadros no muy claros. No. obstante lo anterior v mediante

4 ayuda del laboratorio ha sido posible su diferenciacién particular. En la leucemia



mieloide cronica es constante el hallazgo del cromosoma Philadelphia, no asi en

las restantes entidades descritas. Los leucocitos de la Policitemia vera y de la
metaplasia mieloide desarrollan fosfatasa alcalina, que es facilmente deteéctable f
en el laboratorio. Finalmente si comparamos la medula osea de la metaplasia miel-
loide y la de la leucemia granulocitica cronica, vemos que es hipocelular y escle-
rotica en la primera.

Se ha notado que ciertos pacientes que presentaban un cuadro raro de leu-
cemia no responden en forma satisfactoria al tratamiento instituido (radioterapia o
quimibterapia) , por lo que se ha supuesto que tales alteracionss corresponden mas

a una metaplasia mieloide cronica que a un cuadro leucemico puro.

TRATAMIENTO:

Como se trata de una enfermedad neoplasica, la leucemia no tiene un tra-
‘tamiento curativo, ofreciendose unicamente remisiones temporales, que aumentan
la supervivencia y mantienen al paciente en condiciones para vivir como btro in-
diyidup normal.

En dos grandes grupos se divide el tratamiento de la leucemia mieloide
cronica:

CON QUIMIOTERAPICOS Y CON RADIACIONES
IONIZANTES

QUIMIOTERAPIA:

Desde ya hace mas se medio siglo que se ha utilizado el arsénico y el ben-
pol para el tratamiento de la leucemia y los linfomas, especialmente en forma de Ar-
enito de Potasio para los tipos granulociticos cronicos: sin embargo debido a su alta-
loxicidad y poder inespecifico han caido en desuso.

Con el aparecimiento se los gases mostazas en ls segunda guerra mundial,



se abrid una nueva era en el tratamienfo de las leucemias, al observar su poder
manifiesto en la inhibicibén de la granulocitipoyesis. Wilkinson en 1942 y des-
pues de varias investigaciones en torno de est® sustancias, descubrid las B-
cloro -alkilaminas (mostazas nitrogenadas), con efecto beneficioso en la leuce-
mia mieloide cronica, Estudios posteriores evidenciaron que tales medicamentos
tenién la propiedad de combinarse con cualquier compuesto por medio del grupo
etano, desprendiendo sus correspondientes molégculas de cloro; es decir presen-
taban facilidad para alquilarse. De tal manera que en presencia del complejo
quimico molecular de la celula, su capacidad estriba en combinarse con cualquier
constituyente de las mismas de ADN Y RNA, al reaccionar con la guanina o las
histonas y desde luego produciendo la ruptura de las cadenas (22) que son la base
de la estructura cromosdmicas sin cuya integridad no es posible el fendmeno de la
reproduccidn celular. Dentro de estos "alkilantes polifuncionales™ merece espe-
cial mencidn el 1-4 dimetano~-sulfoniloxibutano (myleran} con alta efectividad pa-
ra el tratamiento de la leucemia mieloide cronica, que al principio se administra~
ba ﬁna dosis de 25 mgr. diariamente hasta que se obtenia respuesta satisfactoria,
siguienda :con dosis de mantenimiéntomenores, dependiendo de la evolucidn de los
sintomas. Afios mas tarde se observd que esta dosificacidn era excesiva, por la:
aparicién de efectos tdxicos frecuentemante. (Trombocitopenia, anemia aplastica, a-
grulocitosis, etc) (20). En la actualidad se acepta que una dosis de 2 a 6 mgrs. dia -
rios hasta lograr mejoria sintomética, es la mas adecuada: con una dosis de mante-
imiento de 2 mgr. por dia, con disminucibn progresiva hasta su total omisidn.
Otros agentes polifuncionaes también han sido eficaces para el tratamien-
t0 de la leucemia mieloide crbénica, tales como la Meclorotenamina (mustargen),

ue tiene la propiedad de actuar en forma répida, de administracidn intravenosa.
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El Qlorambucil, el Uretano y la Colcemida, tambien se han utilidzado con re-

sultados satisfactorios. Los medicamentos llamados antimetabolitos, cuya ac-

cibn farmacodindmica estriba en la inhibicidn de la sintesis de la purinas y pi-

rimidinas, es decir en la fuente del ADN y RNA, han dado resultados excelentes

en las leucemias, entre los que se citan el Methotrexate, la 6-Mercaptopurina,

la Azéguanina y la Tioguanina.

Finalmente hay varios compuestos que se les ha atribuido propiamente

antileucemicas, sin comprobarse efecto beneficioso superior a los farmacos ci-

tados mas arriba, como la Hidrourea y sus derivados (Hdrea) .

Tratamiento con las Radiaciones Ionizantes:

Desde tiempos muy remd os se han utilizado las radiaciones para el tratamien-

to de las leucemias, con resultados satisfactorios; la accidn que aquellas producen

sobre las celulas neoplésticas se ha estudiado detenidamente, observandose ani-

vel de los cromosomas fragmentacidbn y desintegracidn, con la consiguiente muer-

te celdar.

Dos formas se pueden usar para dicho tratamiento:

a.- Mediante la aplicacidn directa de rayos X al bazo,

b.- Por el uso de elementos radiactivos.

a.- Radioterapia al Bazo:

Se considera que el tratamiento mas efectivo de la leucemia meiloide cro-

nica es la radioterapia esplenica, con dosis pequefias de 50-75 rads. en dias al-

ternos, hasta una dosis total de 500-700 R.

b.- Uso de elementos radiactivos:

Muchos radicisotopos se han utilizado pra tal fin, siendo el mas adecua-

irse a las nucleoprotei-

do el Fosforo radioactivo (32) que tiene la particularidad de un
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nas a nivel hepético, ssplénico y de la medula osea, produciendo la consi-
guiente inhibicidn de la reproduccidbn celular. Produce radiaciones Beta y su
vida media es de 14 dfas. Se utiliza a una dosis de 4 a 6 Milicuries por via
oral o parenteral en una sola desis, pudiéndose repetir a las 6 u 8 semandas de
acuerdo con la respuesta clinica. Se ha observado que el mayor nfimero de

~mieloptisis ocurre con la administracidén de dicho radiolelemento.



MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo estd basado en el analisis de 25 casos de leucemia
mieloide crdnica tratados con radioterapia exclusivamente, en el Hospital Roose-
velt y el Instituto de Cancerologia de esta ciudad, abarcando todos los enfermos
vistos en estas instituciones a partir del afio de 1958 hasta nuestros dias. En el
mismo no se hizo distincidn entre raza, edad y tiempo de evolucidn de la enfer-
medad. A la vez se contemplan algunos casos que ya habfan sido tratados con
quimioterapicos previamente.

Tecnica de Radioterapia:

De acuerdo al tamafio del bazo se escogen los campos de irradiacidn: por
lo general al inicio hay esplenomegalia grado VI-V, necesitandose campos de 15
por 20 cms. de tamafio. Se usan tres puertas de entrada sobre el hipocondrico iz~
-quierdo, uno anterior, otro lateral izquierdo y un tercero posterior los tres diri-
gidos al bazo.

Se usa una radiacidn profunda con 250 KV, 15 ma., filtracidbn de 1 mm. de
cobre y 1 mm. de aluminio. Una distancia foco-piel de 50 cms. y capa hemirredu-
actorg de 2 mm. de cobre.

Se escogen tres campos para dar una irradiacidn mas uniforme a todo el
b‘a‘zo, con una dosis inicial de 50~75 r o rads. en dias alternos. Despues de tres
dosis se hace un recuento globular y se considera la reduccidn de los campos de

cuerdo al tamafio del bazo.

Por lo general al llegar a 300 rads (6aplicaciones) los globulos glancos han
“ajado a mas de la mitad, asi como el tamafio del bazo. Se cantinua con dosis ba-

s de radiacidn y con recuentos globulares alternos. El tratamiento se suspende
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cuando los globulos blancos han llegado a la normalidad (5000).
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Tamafio y forma de los campos de irradiacidn al bazo.



Las dosis totales variaron en cada caso particular, con una oscila-
cidn comprendida entre 525 y 1050 roentgens, dependiendo en la mayoria de
las veces a la respuesta terapeutica.

Duracidn de la Terapia:

Se utilizo un promedio de 25.4 dias para el tratamiento completo en

" dias alternos y habiles de la semana.

Clase de Pacientes:

cn‘Q'm:DQ

Debido a las malas condicinnes que presentaban los pacientes cuando
fueron vistos por primera vez, necesitaron tratamiento hospitalario por corto
tiempo, en el que se incluyd transfusiones, dieta adecuada, etc. Cuando los

sintoma hubieron remitido, continuaron su radioterapia en forma ambulatoria.

Edad de los Pacientes:

Se did tratamiento a enfermos desde la edad de 1l afios hasta 60 anos, .

distribuyendose la frecuencia segfin las décadas en la siguiente forma:

10-20 20-30 30-40 40-50 50-60
ANOS
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RESULTADOS

Todos los pacientes principiaron el tratamiento en la fase sintoméati-
ca de la enfermedad, con ex&menes hematoldgicos completamente anormales y
condiciones fisicas precarias. Esplenomegalia marcada, que ocupaba en la ma-
yoria de los casos hasta la mitad: del contenido del abdomen. Durante el cur-
so del tratamiento se realizaron controles de sangre frecuentemente y se anotd
con cuidado las caracteristicas de la evolucidén en cada paciente. Cuyando asi
lo ameritaba cada caso por separado, se ayudo con tratamiento de sosten, (trans-
fusiones, etc.)

- Procedencia de los enfermos estudiados:

Todos los pacientes fueron de nacionalidad guatemalteca, excepto uno
que era natural de Copan, Honduras, con residencia en esta ciudad. La mayoria
de los casos nacieron y establecieron su residencia en la zona sur-oriental de la
repiblica. Regidn montafiosa, entre los 500 y 1000 metros sobre el nivel del mar,
en donde predomina la mala vivienda, el acinamiento de personas vy animales, la
falta de atencidn médica vy las condiciones ambientales insalubres .

He aqui los departamentos de Guatemala mas afectados:

Depto de Guatemala. .....ouvirinmun e, 8 enfermos
" " Escuintla........... ... i .4 "
" foSanta RoSa .t ittt e 3 "
" "oJalapa o ooa e e 3 "
" /=Y =Y o - L 2 "

i 1]
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Deptode San MarCOS « .« v v vt e e vt e vt onneaecnenas 2 enfermos
" " El Progreso. ... iiencnans e e e 1 enfermo
" B T 3 ) I 1 "

Copan Honduras . o v v vt e v v viee teevunacacnsns | "

Es significativo el hecho que los pacientes originarios del altiplano
guatemalteco (Quetzaltenango, San Marcos y Solola) radicaron la mayor par-
te de su vida en los departamentos de Guatemala, Santa Rosa y Escuintla. Es
explicable también que el departamento de Guatemala posea mas nlimero de
casos por la crecida cantidad de habitantes que tiene, en relacidn con los de-
més departamentos y ademés por el fendmeno de la inmigracidn citadina, tan
frecuente en nuestro medio.

Esta simple circunstancia sugiere la posible influencia del medio am-
biente en el desarrollo de la leucemia, ejercido por la presencia de incitantes
fisicos, quimicos o bioldgicos, (radiaciones, virus, etc.).

Si seguimos analizando las caracteristicas ambientales de la zona
géogréfica descrita, observamos que en la misma hay mas tendencia a la in-
dustrializacidn y mecanizacidn, que en el resto de la reptblica, factores que.
bien pueden cambiar la formula ambiental.

Respuesta al tratamiento:

Antes de someter a los 25 pacientes a la irradiacién, todos presenta-
ban agrandamiento del bazo, de caracteristicas irregulares, consistencia dura,
delineable facilmente,. Los globulos blancos en cifras que oscilaron entre
300000 y 500000, con mas de 4% de mieloblastos, aumento notable de los meta-

pro y mielocitos, la hemoglobina siempre inferior a 7 grs,; las plaquetas en el
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mayor nfime ro de los casos en cantidad normal. Por lo demés las condiciones
fisicas de los pacientes anotaban cronicidad en el proceso.

A tres pacientes se les instituyo tratamiento con Busulfan varios afios
antes, con respuesta satisfactoria, aunque con dificultades en cuanto a la periodi-
cidad en su administracidon v remisidn en tiempo mas largo. Otros alkilantes po-
Mifuncionales fueron usados con mas irregularidad, sin resultados favorables.

De todos los casos estudiados, 17 enfermos recibieron tratamiento com-
pleto, observandose mejoria del estado general, con desaparicidn de la anerexia
y’éldecainﬂento, se tornaron mas activos y con deseos de trabajar. El bazo dis-
minuyd de tamafio, haciéndose no palpable al jgual que el higado y los ganglios
cervicales y axilares. El cuadro hematoldgico evidencid remisidn notoria de la
formula diferencial a lo normal, bajo el niimero de formas inmaduras existentes,
apreciendo elementos formes maduros. La hemoglobina subid a valores por en-
cima de 12 grs. En los pacientes con plaquetas bajas se obtuvo normalizacidn de
lasmismas. Muchos enfermos despues del tratamiento regresaron a sus labores
habituales, aun a trabajos donde se necesita mayor accidén. (Vgr. Agriculturaj.

En ninguno de los pacientes de este grupo se obtuvo reacciones cuta-
neas postirradiacidn, ni efectos colaterales sistémicos.

Cinco pacientes iniciaron el primer curso del tratamiento, sin comple-
tarlo despues de haber recibido mas de la mitad del mismo y en los que ya se ad-
vertia mejoria de los sintomas y signos; desafortunadamente estos pacientes re-
husaron ser vistos mas en consulta, por lo que se perdieron de vista.

El siguiente cuadro muestra la mejoria obtenida por estos pacientes con

tan solo la mitad del curso terapéutico:
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Un caso de la serie de pacientes presentados, respondid discretamen-
te a la radioterapia despues de haber recibido 700r. en 4 semanas, (dias alter=
nos). Persistid la esplenomegalia y las cifras de leucocitos no descendieron de
14,000 con una fdrmula diferencial también sinregresidn, los sintomas y si nos
variaron escasamente.

Aunque la médula osea en este paciente fué categbdrica de Leucemia miel-
oide crbnica, la posibilidad de ser una forma atipica de uno de los trastornos mie-
loprohierativos cronicos es sugestiva. Se did despues de la radioterapia Busul-
fan a dosis recomendadas, sin obtener igualmente respuesta. No se hizo estudios
diagndsticos especiales para confirmar la suposicibn anterior.

Finalmente dos casos de la serie que fallecieron por el mismo proceso
leucemico despues de haber recibido radioterapia esplenica. Uno de estos pa-
cientes presento como etapa final una reaccidn blastica aguda (41% de blastos)
dos meses despues de habersele dado la Gltima dosis de radioterapia del primer
curso. Lo contrario ocurrid con el otro paciente, que fallecid despues de haber-
recibido 5 cursos consecutivos y quien sencillamente no respondid al final, sin

encontrarse reaccidn blastica aguda.
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En resumen podemos decir que el mayor nimero de casos presentados
recibid tratamiento completo de radioterapia, en los que se observaron los cam-
bios de regresidn correspondientés, como se puede ver en el siguiente cuadro
sinoptico:

Pacientes que recibieron tratamiento completo. ....... 17 (68%)

Pacientes que no recibieron tratamiento completo. . .. 5 (20%)

Pacientes que fallecieron despues de haberse dado

radioterapia esplénica (leucemia per-se}.. ........... 2 (8%)
Pacientes que NO respondieron al tratamiento......... 1 (4%)
TOTAL.. ...vvenas . 25

Cantidad de cursos terapeuticos administrados a cada paciente:

El presente trabajo abarca relativamente poco tiempo, por lo que la ma-
yoria de los casos se han visto en los Gltimos dos afios, perfodo en el cual se
les ha administrado un curso. Sin embargo contamos con otro nimero de pacien-
tes a quienes se les ha dado mas de un curso terapeGtico. En la siguiente grafi-

ca se puede notar el nlimero de cursos administrados a los pacientes del presente

analisis.
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RESPUESTA LEUCOCITARIA Y DE LA HEMOGLOBINA EN PACIENTES CON UN SOLO
CURSO

1.

G.B:
Hb.:
Bazo:

14270
6.3
G.IvV

Ganglios:

G.B.:
Hb.
Bazo:
Ganblios

G.B.
Hb.:
Bazo:

800000
4 gms.
G.III

150.000
6
G.1v

Ganglios:

G. B.:
Hb.:
Bazo:

200.00
?

G.Iv

Ganglios:

G.B.:
Hb.:
Bazo:
Ganglios

G .B:
Hb.:
Bazo:
Ganglios

G .B:
Hp.:
Bazo;

590.00
6
G.1IvV

76.000
7
G. IV

. Ax y Carv.,

100.000
9.5
G.1v

Ganglios:

G .B:
Hb.:
Bazo:

550.000

G.III

Ganglios;

G.B:
Hb.:
Bazo;

Ganglios:

300.000
12
G.III

ax y cerv.

5200
9.8
G.I.

6750
6 gms.
G.I

6300
11.5
G.I

7500

G.I

15200
13
IT1

- 6400

G.I

5000

11

G.II

ax y cerv.

Sept. 27 1964

Oct. 27

3 mayo 1965

Z2:junio

2 junio 1966
lo jul,

21 oct. 1966
18 nov.

12 abril 1965
5 mayo

7 oct., 1966
23 junio 1965

21 julio

28 oct. 1965
9 nov.

29 julio 1966
23 agosto ..

675 bR

750R

675 R

750 R

600 R

1050R

750R

600R

J. Ch. C f
#110698 (HR)

F.M.O
#18053

J.M. G
#18286

V. C.
#18375

L.F.C.R.
15527

#16640

D.R.7.0O
#18682



10.

11.

rz.

G .B:
Hb.:
Bazo:

Ganglios:

G.B.:
Hb.:
Bazo:

Ganglios:

G.B.:
Hb.:
Bazo:

500.000
3.8
G.IV

200.000
8
G.III

258.000:

11.5
G.Iv

6800
11
G.I1

5500
13
G.II

Trans . sangre
( 29 oct? )

18 nov.

10 jun.
3 jul.

27 enero
10 feb.

1964

1964

1960

825R

900R.

1050r
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F.P.U
#162616 (HR)

A. L. G.
#15294

R.M.Ch.
6011




I curso:

G.B:
Hb.:
Bazo:

Ganglios:

IT Curso:

G.B:
Hb.:
Bazo:
Ganglio:

I Curso:

G.B:
Hb.:
Bazo:
Ganglio:

II Curso:

G. B.:
Hb.
Bazo:

Ganglios:

I Curso:

G.B.
Hb.
Bazo:
Gang.:

IT Curso:

G.B.
Hb.
Bazo:
Gang.:

C.P. H. #13954

453.000
7.9
G.IvV

Cerv. Ing.

950.000

11

G.III
Cerv ing.

C.M. v, deB

85000
8.5.
G.III
negqg .

25000
12

G .11
ng.

R.P.R.

125000
10

G.1I
Neg.

50.000
12
G.IV
Neg.

22 .50
11 20 julio
G.L 12 agost
persistieron
9100
8 18 enero
G.I1 28 feb.
persistieron
#13831

9800
13 25 jun.
G.I 6 agosto
neg.
5500
12 24 enero
G. 1 11 feb.

# 14857
8500
11 21 Dic.
G.I 22 enero
Neg.
25000
11 4 feb.
G.II 4 marzo

1964

1966

1964

1966

1964
1965

1966
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© RESPUESTA LEUCOSITARIA Y DE Hb. DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON DOS
CURSOS TERAPEUTICOS®

600R

750R

825R

675R.

825 R.

580 R.



-20 -

-

RESPUESTA LEUCOCITARIA DE UN PACIENTE CON CUATRO CURSOS TERAPEUTICOS:

I Curso:
G.B.
Hb.
Bazo:

Ganglios:

- IT Curso:

G.B.
Hb.
Bazo:

Ganglios:

III Curso:

G.B.
Hb.
Bazo:

Ganglios:

IV Curso:

G.B.
Hb.
Bazo:

Ganglios:

R.L.R. # 12186

335.000
7.2
G.IvV

225.000
12
G.III

25.000
11
G.1IV

215000
4,
G.I

9500
11
G.1

6000
13
G.I

4000
9.5
G°I

4000

G.I

sept. 6
Oct. 10

marzo 13
abril 10

oct. 5
Nov. 5

agost. 16
sept. 17

1963

1964

1964

1965

650R.

700 R.

450 R.

750 R.



TERAPEUTICOS:

1 Curso: M.V. E. #3738
G.B: 200.000
Hb.: 7.5
Bazo: G.IV
Gangl.

II Curso:
G. B: 350.000
Hb.: 12
Bazo G. IV
Gang.

111 Curso:
G. B. 190.000
H.b 13
Bazo: G .1II1
Gang.

IV Curso:
G.B. 100.000
Hb.: 12
Bazo G.1IvV
Ganglios:

V Curso:

G. B. 145.000
Hb. 6.5
Bazo G. III

Gang.

50.000
9.5
G.II

23.000
12
G.II

3000
13
G.1

5400
12.5
G.1

5000

G.I

17 jun
2 jul 1960

28 sept. 1961
23 oct.

marzo 13 1962
Abril 3

abril 2 1964
Junio 25

enero 1 1965
Feb. 22

RESPUESTA LEUCOCITARLA v DE Hb. DE UN PACIENTE QUE RECIBIO 5 CGU

650R

200R

700R

1000R

675R.

SOS



Aun no tenemos un concepto claro de como interfieren las radiaciones
ionizantes en el crecimiento de las celulas leucemicas. Mediante el .empleo
de tecnicas modernas de microscopia y tincidn, se han logrado ver los cambios
cromosomicos que se suceden en las celulas expuestas a radiaciones, asi
como en presencia de otros citotoxicos, Durante los procesos de divisidn ce-
lular los centrosomas o centriolos juegan un papel de importancia en la direc-
cibn y planteamiento de los cromosomas, merced a la formacidén de un huso acro-
matico, en cuya zona ecuatorial se disponen enforma de estrella (estrella madre).
que por fisidn longitudinal excacta y por vitud de un complejo mecanismo mole~
cular, se obtienen las estrellas hijas que formaran igualmen te el nucleo de la
nueva célula.

Durante la exposicidn a los agentes estimulantes citados, se obser-
van cambios a nivel de los cromosomas, consistentes en fragmentaciones anor-
males, fisuras, apelotonamientos, etc., que hacen incompatible la vida celu-
lar. Se cree que se produce una destruccidn del ADN, con la consiguiente dis-
minucidn del cuantum cromosomico. (22). Estudios experimentales han compro-
bado que cuando una celula neoplasica se pone en. contacto con un citotoxico,
del tipo de los alkilantes polifuncionales, se produce una esterificacidén del
ADN, produciendo su liberacidn del cromosoma.

Como se expuso en parrafos anteriores para el tratamiento de la leuce~
mia mieloide cronica disponemos de 2 procedimientos, las radiaciones y los
quimioterapicos. Con la aplicacidn de las radiaciones al bazo, se logra remi-
sidn del cuadro clinico y hematoldgico en mas corto tiempo, permitiendo des-

pues una vida normal y casi sin limitaciones, por periodos largos de tiempo.
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Es indudable que una de las drogas mas especificas para la leuce-
mia mieloide cronica es el Busulfan, con propiedades tan peculiares que actuan
como mielotoxico a nivel de la serie granulocitica, sin alterar otras estructu-~
ras y mecanismos locales., Tocantins, et al {22) en un estudio de 53 casos
tratados con 2 a 6 mgres de Busulfan diariamente, reporta una respuesta favo-

- rable en un 50~60%, sin embargo analiza un buen nGmero de complicaciones
resultantes del mismo tratamiento y en algunos casos graves, tales como trom-
bocitopenia, anemia aplastica, etc. Agrega despues que el Myleran es capaz
de desencadenar una reaccidn blastica aguda de significado fatal. (9)

Sefialamos en forma concreta que el tratamiento mas adecuado para la
leucemia mieloide cronica es la radioterapia al bazo, con pequefias cantidades
de radiacidn. He aqui las razones en favor de dicho tratamiento.

A) Es mucho mas corto en tiempo, pues solo se necesitan 25 dias como termi-
no medio para lograr una remisidn.

B) No produce ninguna reaccidn colateral

C) Es un procedimiento indoloro, practico, que no necesita la ingesta constan-

te de medicamentos.

D) Tan solo requiere pocos minutos en sesiones de dias alternos y habiles de
trabajo.

E) Crea en el paciente seguridad y confianza, que lo hacen orientarse hacia
una curacidn a corto phzo, ya que no ve ni siente la fuente de su terapia y
nota la reduccibn rapida de la masa abdominal, que en la mayoria de las
veces fue el motivo de su consulta hospitalaria.

F) Permite al paciente mantenerse en mas contacto con su medico, quien le so-

soluciona cualquier problema relativo a su enfermedad.

!




RESUMEN Y RECOMENDACIONES

Sustentamos en el presente trabajo que el tratamiento de eleccidn
para la leucemia mieloide crbénica es la radioterapia al bazo, con
dosis minimas de radiacidén y en dias alternos, por ser efectivos,
inocuo y adaptarse bien a nuestras condiciones hospitalarias.
Antes de ser sometidos a irradiacidn todos los pacientes presenta
ban signos y sintomas claros, asi como estudios de frotes de san-
gre periferica y médula osea completamente anormales. Después de 1
la exposicidn a los rayos X del bazo se noto mejoria sorprendente,
desaparecid la esplenomegalia, reaparecio la actividad y las con-
diciones generales se hicieron cada vez mas saludables, regreysando

un gran niimero de enfermos a sus ocupaciones habituales.

Los gldbulos blancos descendieron de valores altos como 300000 y

500000, hasta 5 0 4000, con la consiguiente disminucidn de las for

mas inmaduras de la sangre periferica, los valores de la hemoglobina
ascendieron a lo normal.

Se necesitd un promedio de 25.4 dias para completar el tratamiento.

La edad de los enfermos estudiados comprendid desde los 1l a los 60

anos, observandose mayor ntmero de casos en la decada de los 40 a

50 afios (48 % de los casos) y con menor frecuencia entre los 20 y los

30 afios (7.7 % de los casos).

Se han observado cambios en la estructura cromosomica de los pacien

tes con leucemia y especialmente en lo que se refiere a la forma granu

locitica crdonica, donde se ha encontrado el cromosoma Philadelphia -
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que es una estructura anormal y especifica para este tipo de leuce-
mia.

Todos los pacientes estudiados nacieron o radicaron por largo tiem-
po en la zona sur-oriental de la replblica de Guatema la.

Unicamente un sdlo caso presentd reaccidn blastica aguda, después
de haberse tratado con radioterapia al bazo.

Por tratarse de un procedimiento que se ha aplicado en los tltimos a
fios en Guatemala, contamos con pacientes que solo han tenido un
curso terapeutico, sin embargo presentamos un 3.10 % de enfermos que
han recibido hasta 5 cursos con promedio de tiempo de 1 afio de interva

lo.
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	CONSIDER.ACIONES GENERALES 
	HISTORIA: 
	Desde la segunda década del siglo XVII la leucemia fue 'observada como 
	una enfermedad de curso indefectible fatal. Donne en 1839 I hizo el primer exa- 
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	ETIOLOGIA: 
	Varios estudios experimentales han tratado constantemente de dar expli- 
	caci6n a los fen6menos que se suceden en las células de los organismos vi- 
	vientes I sin llegar a determinar con exactitud un agente directo que sea ca- 
	paz en determinado momento de desarrollar un "estado neoplástico. " 
	Para tratar de explicar cuales son los factores que intervienen o alteran 
	la divisi6n normal de las células I es necesario llegar hasta el nivel cromos6- 
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	Horsfall (8) I en su intento de unificar la teoría sobre el origen del cancer I 
	considera que dos clases de factores intervienen en este cambio neoplasico 
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	En lo que concierne a nuestro estudio se han observado claras variéfí ciones en 
	la fórmula cromosómica de las leucemias 1 asi vemos que en la leucemia miel- 
	oide aguda existe menor número de cromoso!mas que lo normal (23 pares) 1 ocu- 
	rriendo lo contrario en la linfoide aguda I en la que se encuentra ma<s de 46 cra-' 
	mosomas (14), 
	,~r 
	En la Leucemia Mieloide Crónica se ha observado de manera especifica un 
	cromosoma anormal 
	al que se ha llamado "CROMOSOMA PHILADELPHIA ", que 
	permite aún más el diagnóstico preciso en casos dudosos 
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	CUADRO CLINICO: 
	Generalmente al pri-ncipio de la enfermedad los pacientes no presen- 
	tan ninguna molestia, su desarrollo, activi.dad y condiciones físicas son exc~ 
	En etapas mas entradas de la enfermedad los primeros síntomas son 
	los de debilidad generalizada, cansancio, intolerancia al trabajo y fatigabili - 
	dadc'rápida; aparece despues tendencia a las hemorragias, ya sea por la nariz, 
	encias o aun por la orina, circunstancias que los pacientes las atribuyen a tri- 
	vialidades sin importancia. 
	De mas notoria gravedad es el aparecimiento de una 
	ffiQ.sa en el cuadrante superior izquierdo del abdomen I de crecimiento progresivo I 
	que interfiere en la mecanica respiratoria y algunas veces dolorosa I en la mayo- 
	ría de los casos este hecho es el que motiva la consulta con facultativo, 
	La in- 
	tensUición mas evidente de estos síntomas hace que el enfermo asuma una actitud 
	de intranquilidad y zozobra, que lo hacen sentirse mal, Puede haber fiebre de mas 
	de 39 grados centigrados I calofrios, sudoración profusa, taquicardia y pérdida de 
	Es importante hacer notar lo diversamente pleomorfico de la enfermedad I al 
	encontrar pacientes en los que se ha hecho el diagnóstico de leucemia mieloide cró- 
	nica sln encontrar ninguno de los síntomas apuntados arriba. Si es corriente sin em- 
	bargo, que en las etapas finales todos los síntomas y signos se encuentran en mayor 
	o menor grado. 
	Al examen físico se observa por una parte, pacientes en completas buenas 
	CQI1diciones I bien nutridos y sin presentar síntomas algunos I mientras que por la 0- 
	tra se está presente ante un enfermo con marcado deterioro de su estado general, pa- 
	lido astenico y adinamico, el abdomen globuloso, con crecimiento exagerado del bazo, 
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	que es de consistencia dura, indoloro en la mayoria de los casos ,de bordes 
	netos y facilmente delineables o 
	Se nota tambien con relativa frecuencia, agraQ 
	damiento discreto del higa do o 
	Se vé crecimiento de los gangUos linfáUcos, en forma moderada, con 
	mas frecuencia en las axilas y la región cervical J aunque pueden observarse en 
	la~:f ingles, en el 
	mediastino y retroperitoneo, Nodulos azulado s del tamaño de 
	la cabeza de un alfiler pueden verse en la piel del torax y abdomen (21) sin pru- 
	rito ni dolor. 
	En fase ya mas avanzadas de la enfermedad pueden notarse cambios 
	debidos a la infiltración leucemica de los diferentes órganos de la economia, tales 
	como sordera por hemorragia del oido interno, accidentes cerebro-vasculares, hi- 
	pertrofia de las encias con gingivorragia, fracturas patologicas, nefropatia, etc. 
	Se ha descrito en casos menos frecuentes, prapismo constante, 
	ANATOMIA PATOLOGICA: 
	Como se expuso antes la leucemia es una enfermedad catalogada como neQ 
	plasica, caracterizada por un manifiesto aumento de los glóbulos blancos circulan- 
	tes, 
	En el tipo mieloide crónico, la médula ósea está constituida en su totalidad por 
	elementos inmaduros de la serie granulocítica, (mieloblastos, mielocitos y metami.§. 
	lbcitos) que desplazan a los demas constituyente de la médula, (serie roja y megaca- 
	riocitica), traduciéndose por anemia y disminución de las plaquetas la sangre perifé- 
	rica, 
	En fases avanzadas de la enfermedad se encuentran infiltraciones de estas 
	celulas inmaduras en cualquier órgano de cuerpo, como verdaderas metastasis, prod}! 
	ciendo los cambios regionales correspondientes a cada órgano 
	en particular, (des- 
	trucción histologica local) . 
	---' 
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	EXAMEN DE SANGRE: 
	La leucemia mieloide crónica se caracteriza por notable elevación en 
	el número de leucocitos I encontrándose cifras comprendidas entre 100,00 
	. I 
	500.000 con predominio en las primeras etapas de la mielocitos (70%) y el re§.., 
	to de pOlimorfonucleares segmentados. A medida que la enfermedad progresa 
	aumenta el número de mieloblastos. 
	Los mielocitos pueden corresponder a una 
	de las tres series I (basofila I neutrofila y eosinofila) . 
	Las plaquetas pueeen estar dentro de límites normales I sin embargo se 
	nota tendencia común a su disminución I especialmente en las etapas finales. 
	Los linfocitos tambien se encuentran disminuidos o 
	Desde el inicio de 
	la enfermedad se observa baja progresiva de la hemoglobina I llegando a cifras 
	tan precarias como 4 y 5 gms. La anemia resultante es de tipo normocromica nor 
	. mocitica I por tratarse de un verdadero proceso mieloptisico, 
	El diagnóstico de la leucemia mieloide crónica se verifica mediante el 
	estudio de la sangre circulante y la aspiración de la medula osea I encontrandose 
	las alteraciones apuntadas arriba. 
	Actualmente se considera que este tipo de leucemia pertenece a un grupo 
	de enfermedades con caracteres afines 
	a las que se les ha denominado "trastornos 
	mieloproliJerativos cronicos" entre los que figuran: La policitemia vera I la metapla- 
	sia mieloide cronica I y el sindrome de DiGulielmo (lO) I entre cada una de lascuales 
	existen relaci.nes tan estrechas que en determinado momento pueden convertirse en- 
	tre si I como verdaderas reacciones reversibles. 
	De a hi la importancia de hacer un 
	diagnostico correcto en cuadros no muy claros. 
	No, obstante lo anterior y mediante 
	a ayuda del laboratorio ha sido posible su diferenciación pqrticular. En la leucemia 
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	cronica es constante el hallazgo del cromosoma Philadelphia I no asi en 
	las restantes entidades descritas, Los leucocitos de la Policitemia vera y de la 
	metaplasia mieloide desarrollan fosfatasa alcalina, que es facilmente detectable 
	en el laboratorio. Finalmente si comparamos la medula osea de la metaplasia miel- 
	loide y la de la leucemia granulocitica cronica, vemos que es hipocelular y escle- 
	rotica en la primera, 
	Se ha notado que ciertos pacientes que presentaban un cuadro raro de leu- 
	cem:la no responden en forma satisfactoria al tratamiento instituido (radioterapia o 
	quimioterapia), por lo que se ha supuesto que tales alteraciones corresponden mas 
	a una metaplasia mieloide cronica que a un cuadro leucemico puro. 
	TRATAMIENTO: 
	Como se trata de una enfermedad neoplasica, la leucemia no tiene un tra- 
	"tamiento curativo, ofreciendose unicamente remisiones temporales, que aumentan 
	la supervivencia y mantienen al paciente en condiciones para vivir como btro in- 
	En dos grandes grupos se divide el tratamiento de la leucemia mieloide 
	Desde ya hace mas se medio siglo que se ha utilizado el arsénico y el ben- 
	el tratamiento de la leucemia y los linfomas, especialmente en forma de Ar- 
	enito de Potasio para los tipos granulociticos cronicos: sin embargo debido a su alta- 
	:Ox:icidad y poder inespecifico han caído en desuso. 
	Con el aparecimiento se los gases mostazas en ls segunda guerra mt,lndial, 
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	se abri6 una nueva era en el tratamienfo de las leucemias I al observar su poder 
	manifiesto en la inhibición de la granulocitipoyesis e Wilkinson en 1942 y des- 
	pues de varias investigaciones en torno de esta; sustancias I descubri6 las B- 
	cloro -alkilaminas (mostazas nitrogenadas) I con efecto beneficioso en la leuce- 
	mia mie loide cronica, 
	Estudios posteriores evidenciaron que tales medicamentos 
	la propiedad de combinarse con cualquier compuesto por medio del grupo 
	desprendiendo sus correspondientes moléculas de cloro; es decir presen- 
	taban facilidad para alquilarse. 
	De tal manera que en presencia del complejo 
	químico molecular de la celula I su capacidad estriba en combinarse con cualquier 
	constituyente de las mismas de ADN Y RNA, al reaccionar con la guanina o las 
	histonas y desde luego produciendo la ruptura de las cadenas (22) que son la base 
	de la estructura cromos6micas sin cuya integridad no es posible el fenómeno de la 
	ff;Jproducci6n celular. 
	Dentro de estos"' alkilantes polifuncionales"' merece espe- 
	cial menci6n el 1-4 dimetano-sulfoniloxibutano (myleran) con alta efectividad pa- 
	fa el tratamiento de la leucemia mieloide croni.ca I que al principio se administra- 
	ba una dosis de 25 mgr. diariamente hasta que se obtenía respuesta satisfactoria I 
	con dosis de mantenimllentomenores I dependiendo de la evoluci6n de los 
	Años más tarde se observó que esta dosificación era excesiva I por la. 
	aparici6n de efectos t6xicos f recuentemBnte . 
	(Trombocitopenia I anemia aplastica I a- 
	En la actualidad se acepta que una dosis de 2 a 6 mgrs. dia - 
	rtos hasta lograr mejoria sintomática I es la más adecuada: con una dosis de mante- 
	imiento de 2 mgr. por día I con disminución progresiva hasta su total omisión. 
	Otros agentes polifuncionaes también han sido eficaces para el tratamien- 
	leucemia mieloide crónica I ta les como la Meclorotenamina (mustargen) I 
	t¡e tiene la propiedad de actuar en forma rápida I de administraci6n intravenosa. 
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	El clorambucil, el Uretano y la Colcemida, tambien se han utilidzado con re- 
	sultados satisfactorios. Los medicamentos llamados antimetabolitos, cuya ac- 
	ci6n farmacodinámica estriba en la inhibici6n de la sintesis de la purinas y pi- 
	rimidinas, es decir en la fuente del ADN y RNA, han dado resultados excelentes 
	en las leucemias, entre los que se citan el Methotrexate, la 6-Mercaptopurina, 
	la Azaguanina Y la Tioguanina. 
	Finalmente hay varios compuestos que s e les ha atribuido propiamente 
	antileucemicas, sin comprobarse efecto beneficioso superior a los farmacos ci- 
	tados más arriba, como la Hidrourea y sus derivados (Hidrea). 
	Tratamiento con las Radiaciones Ionizantes: 
	Desde tiempos muy remd os se han utilizado las radiaciones para el tratamien- 
	las leucemias, con resultados satisfactorios; la acci6n que aquellas producen 
	sobre las celulas neoplásticas se ha estudiado detenidamente, observándose ani- 
	vel de los cromosomas fragmentación Y desintegraci6n, con la consiguiente muer- 
	Dos formas se pueden usar para dicho tratamiento: 
	a. - Mediante la aplicaci6n directa de rayos X al bazo, 
	b.- Por el uso de elementos radiactivos. 
	a. - Radioterapia al Bazo: 
	Se considera que el tratamiento más efectivo de la leucemia meiloide cro- 
	la radioterapia esplenica, con dosis pequeñas de 50-75 rads. en dias al- 
	ternos, hasta una dosis total de 600-700 R. 
	b.- Uso de elementos radiactivos: 
	Muchos radicisotopos se han utilizado pra tal fin, siendo el más adecua- 
	do el Fosforo radioactivo (32) que tiene la particularidad de unirse a las nucleoprotei- 
	- -~ 


	page 13
	Images
	Image 1

	Titles
	-10- 
	nas a nivel hepático I ssplénico y de la medula asea I produciendo la consi- 
	guiénte inhibición de la reproducción celular, Produce radiaciones Beta y su 
	vida media es de 14 días, Se utiliza a una dosis de 4 a 6 Milicuries por via 
	oral o parenteral en una sola dosis I pudiéndose repetir a las 6 u 8 semanqS 
	de 
	acuerdo con la respuesta clínica, Se ha observado que el mayor número de 
	mieloptisis ocurre con la administración de dicho radiolelemento o 
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	MATERIAL Y METODOS 
	El presente trabajo está basado en el anaIisis de 25 casos de leucemia 
	mieloide cr6nica tratados con radioterapia exclusivamente I en el Hospital Roose- 
	velt y el Instituto de Cancerología de esta ciudad, abarcando todos los enfermos 
	vistos en estas instituciones a partir del año de 1958 hasta nuestros días. En el 
	mismo no se hizo distinci6n entre raza I edad y tiempo de evoluci6n de la enfer- 
	med~ld. A la vez se contemplan algunos casos que ya habían sido tratados con 
	ql,limioterápicos previamente. 
	de Radioterapia: 
	De acuerdo al tamaño del bazo se escogen los campos de irradiaci6n; por 
	lo general al inicio hay esplenomegalia grado 
	-v, necesitandose campos de 15 
	por 2 O cms. de tamaño. Se usan tres puertas de entrada sobre el hipocondrico iz- 
	quierdo I uno anterior I otro latenilL izquierdo y un tercero posterior los tres diri- 
	gidos al bazo. 
	Se usa una radiaci6n profunda con 250 KV I 15 ma., filtraci6n de 1 mm. de 
	cobre y 1 mm. de aluminio. Una distancia foco-piel de 5 O cms. y capa hemirredu- 
	actorg de 2 mm. de cobre. 
	Se escogen tres campos para dar una irradiación mas uniforme a todo el 
	con una dosis inicial de 50-75 r o rads. en dias alternas. Despues de tres 
	dosis se hace un recuento globular y se considera la reducción de los campos de 
	cuerdo al tamaño del bazo. 
	Por lo general al llegar a 300 rads (6aplicaciones) los globulos glancos han 
	ajado a mas de la mitad I asi como el tamaño del bazo. Se continua con dosis ba- 
	s c;ie radiaci6n y con recuentos globulares alternas. El tratamiento se suspende 
	-~ ~,-~~----- 
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	cuando los globulos blancos han llegado a la normalidad (5000). 
	Ir 
	" 
	, 
	ante ior X 
	)1\( 
	<- 
	/' 
	Campo latera 1 izq. 
	p:, ".r. , 
	1" V-, '" ' , " ~., 
	! r' f ",- \.. _ 
	. 
	'" - ~, '- - '" ,1 
	,'1' " '" '" ,.,', ,~, '~,\.' 
	') 
	--L 
	Tamaño y forma de los campos de irradiación al bazo. 
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	Las dosis totales variaron en cada caso particular, con una oscila- 
	ción comprendida entre 525 Y 105 O roentgens I dependiendo en la mayoría de 
	las veces a la respuesta terapeutica , 
	Duración de la Terapia: 
	Se utilizo un promedio de 25.4 días para el tratamiento completo en 
	dias alternos y hábiles de la semana" 
	Clase de Pacientes: 
	Debido a las malas condiciones que presentaban los pacientes cuando 
	fueron vistos por primera vez I necesitaron tratamiento hospitalario por corto 
	tiempo I en el que se incluyó transfusiones I dieta adecuada I etc. 
	Cuando los 
	síntoma hubieron remitido I continuaron su radioterapia en forma ambulatoria. 
	Edad de los Pacientes: 
	Se dió tratamiento a enfermos desde la edad de 11 años hasta 60 años I 
	distribuyendose la frecuencia según las décadas en la siguiente forma: 
	10-2 o 
	20-30 
	40-5 o 
	50-60 
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	RESULTADOS 
	Todos los pacientes principiaron el tratamiento en la fase sintomáti- 
	ca de la enfermedad, con exámenes hematológicos completamente anormales y 
	condiciones físicas precarias. Esplenomegalia marcada, que ocupaba en la ma- 
	yoría de los casos hasta la mitad, del contenido del abdomen. 
	Durante el cur- 
	so del tratamiento se realizaron controles de sangre frecuentemente y se anot6 
	con cuidado las caract.erísticas de la evolución en cada paciente. 
	C1.1ando a s i 
	lo ameritaba cada caso por separado, se ayudo con tratamiento de sosten, (trans- 
	fusiones, etc.) 
	Procedencia de los enfermos estudiados: 
	Todos los pacientes fueron de nacionalidad guatemalteca, excepto uno 
	que era natural de Copan, Honduras, con residencia en esta ciudad. 
	La mayoría 
	de los casos nacieron y establecieron su residencia en la zona sur-oriental de la 
	repÚblica. Región montañosa, entre los 500 Y 1000 metros sobre el nivel del mar, 
	en donde predomina la mala vivienda, el acinamiento de personas y animales, la 
	falta de atención médica y las condiciones ambientales insalubres. 
	He aqui los departamentos de Guatemala mas afectados: 
	Depto de Guatemala. 
	. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .8 enfermos 
	" Escuintla 4 
	" Santa Rosa. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ..3 
	Jalapa . 
	. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .3 
	Za ca pa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
	" Quetzaltenango 2 
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	Depto de San Marcos. . . . . . . . o . . o . . . . . . . . . . . . . . .2 enfermos 
	11 
	" El Progreso. . . . . . . . . . . . . .. ..., ,.1 enfermo 
	11 
	11 Solo la o . . . . . . . . . . . . . . . .1 
	11 
	Copan Hondura s . . . . . . . . . . . . . 
	. . . .. . .. 1) . '" . " " " .. 
	. . .1 
	Es significativo el hecho que los pacientes originarios del altiplano 
	guatemalteco (Quetzaltenango, San Marcos y Solola) radicaron la mayor par- 
	te de su vida en los departamentos de Guatemala, Santa Rosa y Escuintla. 
	Es 
	explicable también que el departamento de Guatemala posea mas número de 
	casos por la crecida cantidad de habitantes que tiene, en relaci6n con los de- 
	más departamentos y además por el fen6meno de la inmigraci6n citadina, tan 
	frecuente en nuestro medio. 
	Esta simple circunstancia sugiere la posible influencia del medio ame 
	biente en el desarrollo de la leucemia, ejercido por la presencia de incitantes 
	físicos, químicos o bio16gicos, (radiaciones, virus, etc.). 
	Si seguimos analizando las características ambientales de la zona 
	geográfica descrita, observamos que en la misma hay mas tendencia a la in- 
	dustrializaci6n y mecanizaci6n, que en el resto de la república, factores que 
	bien pueden cambiar la formula ambiental. 
	Respuesta al tratamiento: 
	Antes de someter a los 25 pacientes a la irradiaci6n, todos presenta- 
	ban agrandamiento del bazo, de características irregulares, consistencia dura, 
	delineable facilmente ,. 
	Los globulos blancos en cifras que oscilaron entre 
	300000 y 500000, con mas de 4% de mieloblastos, aumento notable de los meta- 
	pro y mielocitos, la hemoglobina siempre inferior a 7 grs,; las plaquetas en el 
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	mayor núme ro de los casos en cantidad normal o Por lo demás las condiciones 
	físicas de los pacientes anotaban cronicidad en el proceso, 
	A tres pacientes se les instituyo tratamiento con Busulfan varios años 
	antes, con respuesta satisfactoria, aunque con dificultades en cuanto a la periodi- 
	ci.dad en su administraci6n y remisi6n en tiempo mas largo. Otros alkilantes po- 
	"lifuncionales fueron usados con mas irregularidad, sin resultados favorables, 
	De todos los casos estudiados, 1'7 enfermos recibieron tratamiento com- 
	pleto, observándose mejoría del estado general, con desaparici6n de la anerexia 
	y el decaimiento, se tornaron mas activos y con deseos de trabajar. 
	El bazo dis- 
	minuy6 de tamaño, haciéndose no palpable al i'gual que el hígado y los ganglios 
	cervicales y axilares. El cuadro hemato16gico evidenci6 remisi6n notoria de la 
	formula diferencial a lo normal, bajo el número de formas inmaduras existentes, 
	apreciendo elementos formes maduros, La hemoglobina subi6 a valores por en- 
	cima de 12 grs. 
	En los pacientes con plaquetas bajas se obtuvo normalizaci6n de 
	las mismas. 
	Muchos enfermos despues del tratamiento regresaron a sus labores 
	habituales, aun a trabajos donde se necesita mayor acci6n, (Vgr. Agricultura) , 
	En ninguno de los pacientes de este grupo se obtuvo reacciones cuta- 
	neas postirradiaci6n, ni efectos colaterales sistémicos j 
	Cinco pacientes iniciaron el primer curso del tratamiento, sin comple- 
	tarlo despues de haber recibido más de la mitad del mismo y en los que ya se ad- 
	vertía mejoría de los sintomas y signos; desafortunadamente estos pacientes re- 
	husaron ser vistos mas en consulta, por lo que se perdieron de vista, 
	El siguiente cuadro muestra la mejoría obtenida por estos pacientes con 
	tan solo la mitad del curso terapéutico: 
	----..-- 
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	4 dosis 
	6 dosis 
	8 dosis 
	Un caso de la serie de pacientes presentados, respondió discretamen- 
	tE~ a la radioterapia despues de haber recibido 700r. en 4 semanas, (dias alter-' 
	nos). Persistió la esplenomegalia y las cifras de leucocito s no descendieron de 
	14,000 con una fórmula diferencial también sinregresión, los sintomas y si nos 
	variaron escasamente. 
	Aunque la médula osea en este paciente fué categórica de Leucemia miel- 
	oide crónica, la posibilidad de ser una forma atipica de uno de los trastornos mie- 
	loproliferativos cronicos es sugestiva. Se dió despues de la radioterapia Busul- 
	fan a dosis recomendadas, sin obtener igualmente respuesta. No se hizo estudios 
	diagnósticos especiales para confirmar la suposición anterior, 
	Finalmente dos casos de la serie que fallecieron por el mismo proceso 
	leucemico despues de haber recibido radioterapia esplenica. Uno de estos pa- 
	cientes presento como etapa final una reacción blastica aguda (41% de blastos) 
	dos meses despues de habersele dado la última dosis de radioterapia del primer 
	curso, Lo contrario ocurrió con el otro paciente, que falleció despues de haber- 
	recibido 5 cursos consecutivos y quien sencillamente no respondió al final, sin 
	encontrarse reacción blástica aguda. 

	Tables
	Table 1


	page 21
	Images
	Image 1

	Titles
	---. 
	-18- 
	En resumen podemos decir que el mayor numero de casos presentados 
	recibi6 tratamiento completo de radioterapia I en los que se observaron los cam- 
	bias de regresión correspondientes I como se puede ver en el siguiente cuadro 
	sinoptico: 
	Pacientes que recibieron tratamiento completo. .., o . . .17 
	(68%) 
	Pacientes que no recibieron tratamiento completo, . .. 5 
	(20%) 
	(8%1) 
	Pacientes que NO respondieron al tratamiento. . . . . . . . .-L 
	(4%) 
	TOTAL.. , 25 
	.Qa!1tidad de cursos terapeuticos administrados a cada paciente: 
	El presente trabaja abarca relativamente poco tiempo I por lo que la ma- 
	yoría de los casos se han visto en los ultimas dos años I período en el cual se 
	les ha administrado un curso. Sin embargo contamos con otro numero de pacien- 
	tes a quienes se les ha dado mas de un curso terapeutico. En la siguiente grafi~ 
	ea se puede notar el número de cursos administrados a los pacientes del presente 
	analisis. 
	21 
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	RESPUESTA LEUCOC1TARIA DE UN PACIENTE CON CUATRO CURSOS TERAPEUTICOS: 
	-~ ~ ' 
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	Aun no tenemos un concepto claro de como interfieren las radiaciones 
	ionizantes en el crecimiento de las celulas leucemicas. Mediante el .empleo 
	de tecnicas modernas de microscopia y Unción, se han logrado ver los cambios 
	cromosomicos que se suceden en las celulas expuestas a radiaciones, así 
	como en presencia de otros citotoxicos, 
	Durante los procesos de división ce- 
	lular los centrosomas o centriolos juegan un papel de importancia en la direc- 
	ción y planteamiento de los cromosomas, merced a la formación de un huso acro- 
	matico, en cuya zona ecuatorial se disponen enforma de estrella (estrella madre) o 
	qUe por fisión longitudinal excacta y por vitud de un complejo mecanismo mole- 
	cular, se obtienen las estrellas hijas que formaran igualmEn te el nucleo de la 
	nueva célula. 
	Durante la exposici6n a los agentes estimulantes citados I se obser- 
	van cambios a nivel de los cromosomas I consistentes en fragmentaciones anor- 
	males, fisuras J apelotonamientos, etc, u que hacen incompatible la vida celu- 
	lar. Se cree que se produce una destrucci6n del ADN, con la consiguiente dis- 
	minuci6n del cuantum cromosomico. 
	(22). Estudios experimentales han compro- 
	bado que cuando una celula neoplasica se pone en. contacto con un citotoxico I 
	del tipo de los alkilantes polifuncionales, se produce una esterificaci6n del 
	ADN, produciendo su liberaci6n del cromosoma, 
	Como se expuso en parrafos anteriores para el tratamiento de la leuce- 
	mia mieloide cronica disponemos de 2 procedimientos, las radiaciones y los 
	quimioterapicos. 
	Con la aplicaci6n de las radiaciones al bazo, se logra remi- 
	siqn del cuadro clínico y hematológico en mas corto tiempo, permitiendo des- 
	pues una vida normal y casi sin limitaciones, por periodos largos de tiempo. 
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	Es indudable que una de las drogas mas especificas para la leuce- 
	mia mielQide cronica es el Busulfan; con propiedades tan peculiares que actuan 
	como mielotoxico a nivel de la serie granulocitica I sin alterar otras estructu~ 
	ras y mecanismos locales, Tocantins; et al (22) en un estudio de 53 casos 
	tratados con 2 a 6 mgres de Busulfan diariamente I reporta una respuesta favo- 
	rable en un 50.-60.%; sin embargo analiza un buen número de complicaciones 
	rest¡ltantes del mismo tratamiento y en algunos casos graves; tales como trom- 
	bocitopenia; anemia aplastica; etc, Agrega despues que el Myleran es capaz 
	de desencadenar una reacción blastica aguda de significado fatal. (9) 
	Señalamos en forma concreta que el tratamiento mas adecuado para la 
	leucemia mieloide cronica es la radioterapia al bazo; con pequeñas cantidades 
	de radiación. 
	He aqui las razones en favor de dicho tratamiento. 
	A) 
	Es mucho mas corto en tiempo; pues solo se necesitan 25 días como termi- 
	nO mE¡)dio para lograr una remisión. 
	13) No produce ninguna reacción colateral 
	C) Es un procedimiento indoloro; practico; que no necesita la ingesta constan- 
	te de medicamentos. 
	D) Tan solo requiere pocos minutos en sesiones de dias alternas y habiles de 
	trabaj o . 
	E) 
	Crea en el paciente seguridad y confianza; que lo hacen orientarse hacia 
	una curación a corto plazo; ya que no ve ni siente la fu ente de su terapia y 
	nota la reducción, rápida de la masa abdominal; que en la mayoría de las 
	veces f1,le el motivo de su consulta hospitalaria. 
	F) Perm~te al paciente mantenerse en mas contacto con su medico; quien le so- 
	soluciona cualquier problema relativo a su enfermedad. 
	.~ 
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	RESUMEN Y RECOMENDACIONES 
	Sustentamos en el presente trabajo que eLtratamiento de elección 
	pqra la 1el,lcemia mieloide crónica es la radioterapia al bazo I con 
	dosis mínimas de radiaci6n y en días alternos I por ser efectivos I 
	inocuo y adaptarse bien a nuestras condiciones hospitalarias. 
	Antes de ser sometidos a irradiación todos los pacientes present~ 
	ban signos y síntomas claros I asi como estudios de frotes de san~ 
	gre periferica y médula osea completamente anormales. Después de 
	la exposici6n a los rayos X del bazo se noto mejoría sorprendente I 
	desapareció la esplenomegalia I reaparecio la actividad y las con- 
	diciones generales se hicieron cada vez mas saludables I regresando 
	un gran número de enfermos a sus ocupaciones habituales. 
	Los glóbulos blancos descendieron de valores altos como 300000 y 
	500000 I hasta 5 o 4000 I con la consiguiente disminución de las fOL 
	mas inmaduras de la sangre periferica I los valores de la hemoglobina 
	ascendieron a lo normal. 
	Se necesitó un promedio de 25,4 días para completar el tratamiento. 
	La edad de los enfermos estudiados comprendió desde los 11 a los 60 
	años I observándose mayor número de casos en la decada de los 40 a 
	5 O años (48 % de los casos) y con menor frecuencia entre los 2 O y los 
	3 O años (7.7 % de los casos) . 
	Se han observado cambios en la estructura cromosomica de los pacieg 
	tes con leucemia y especialmente en lo que se refiere a la forma gran~ 
	locitica crónica I donde se ha encontrado el cromo soma Philadelphia - 
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	que es l,ma estructura anormal y específica para este tipo de leuce- 
	mia. 
	Todos los pacientes estudiados nacieron o radicaron por largo tiem- 
	po en la zona sur-oriental de la república de Guaterra la. 
	Unicamente un s610 caso present6 reacci6n blástica aguda I después 
	de haberse tratado con radioterapia al bazo. 
	Por tratarse de un procedimiento que se ha aplicado en los últimos <;L 
	ños en Guatemala I contamos con pacientes que solo han tenido un 
	curso terapeutico I sin embargo presentamos un 3.10 % de enfermos que 
	han recibido hasta 5 cursos con promedio de tiempo de 1 año de intenla 
	lo, 
	-- ~-~~ ~~~ ~ ~ 
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