


PLAN DE TESIS

Introduccion
Historia

Definicion
Clasificacion
Etiologia
Epidemiologia
Anatomia Patologica
Clinica

Laboratorio
Diagnostico Diferencial
Tratamiento

Curso y Pronostico
Conclusiones
Recomendaciones

Bibliografia

“nn W N N

11
16
18
23
31
33
41
44
45
47



INTRODUCCION

La leucemia es una enfermedad que se ha conocido desde
ya hace varios afios como una entidad nosolégica establecida, sin
embargo, su enigma etioldgico sigue siendo tan OsSCUro como
entonces.

En contraste, aunque aldn no se conoce la cura total, tanto
de la leucemia del adulto como la del nifio, su tratamiento ha
tenido un avance de consideracion, especialmente durante los
ultimos cinco afios. Este adelanto afecta primordialmente a los
nifos que padecen esta enfermedad, a los cuales se puede ofrecer
con mayor frecuencia, el logro de_remisiones, la disminucién de
la mortalidad y el consiguiente aumento del promedio de
sobrevida.

Lamentablemente, en I3 actualidad estos conceptos acerca
del prondstico de Ia Leucemia Infantil, no son aplicables en toda
su magnitud en nuestro medio, por diversas razones, en su
mayor parte debidas a nuestro nivel socio-econdmico, el cual nos
obliga a dirigir, practicamente toda nuestra atencién médica a
enfermedades “populares” del tipo de la desnutricién vy las
enfermedades infecto contagiosas, relegando a un segundo y
quizas hasta tercer plano, la enfermedad que actualmente nos
ocupa.

Por estos motivos, he querido proporcionar una revisién
actualizada de Ia leucemia, especialmente enfocados al aspecto
infantil, poniendo especial énfasis en |o concerniente al
tratamiento de |3 misma, donde en forma ostensible, nos
encontramos por detrds de otros paises y por lo tanto,
obtenemos resultados muy por debajo de lo que cabria
esperarse. :

Quiero de manera especial, llamar la atencion de las
Personas que tienen a su cargo pacientes de este tipo, para que
se trate de procurarles el tratamiento mas eficaz posible y asfi
brindarles una mejor oportunidad de vida,



HISTORIA

La historia de la leucemia data de mds o menos ciento
veinticinco afos atras. Probablemente Velpau fue el primero en
describirla clinicamente. Fue definida como una entidad
patologica en 1845 por Bennett y Virchow y supuestamente se
le consideré ‘“‘una supuracion de la sangre”. Virchow,
posteriormente descubrido que esta enfermedad no era mas que
un aumento de los globulos blancos que se encontraban en la
sangre normal y le dio el nombre de ‘‘Leucemia’; y en una gran
publicacion para su tiempo llegd incluso a clasificarle en
“Esplénica o Lienal” (Mieloide) y Linfatica (Linfoide).

En 1870, Neumann, descubre la infiltracion de Médula Osea
en la leucemia y demuestra el papel de ésta en la formacién de
corpusculos sanguineos. En 1895, Ebstein y Fraenkel, descubren
la variedad aguda de la leucemia y demuestran que es mas
frecuente que la variedad cronica.

Uno de los mas sagaces investigadores al respecto de la
leucemia fue Hirschfeld, quien descubridé y dié los términos de
Linfoblasto y Mieloblasto, asi como la variedad de la Leucemia
Aleucémica. Posteriormente Schilling descubria la variedad
monocitica de la leucemia, quedando asi descritas las variedades
y formas de leucemia conocidas hasta la actualidad.(4)

DEFINICION

La definicion de la leucemia no es tarea féacil, ya que incluso
lo que la misma palabra sugiere (sangre blanca), implica un
aumento de los leucocitos en la sangre, cosa que no siempre se
cumple. Realmente la alteracion fundamental no radica en la
sangre, sino ésta sirve Gnicamente como medio de transporte,
siendo la importancia de la sangre practicamente secundaria. La
alteracion se encuentra en los tejidos hematopoyéticos que
proliferan en forma por demds anormal, entendiéndose por
anormal una nueva forma de crecimiento leucocitario, como si se

tratare del aparecimiento de una nueva raza, distinta de la
original.

Resumiendo: la leucemia puede definirse como una
proliferacion (lenta o rapida) generalizada, anormal, neoplésica Y

autoperpetuada de une de los tejidos leucopoyeéticos, asociada a
menudo con cifras anormales de leucocitos en sangre y Que
eventualmente conduce a la anemia, frombocitopenia y muerte
del sujeto.

CLASIFICACION

Puesto que existen cuatro tipos de'leucocitc_ns,‘ a_saber:
granulocitos, linfocitos, células del re’tlculo (histiocitos vy
monocitos) y las ceélulas plasmaticas, asi pc_)demos deterrgn_nar
cuatro tipos fundamentales de Leucemia: Qranulocntlca,
Linfoide, Monocitica y Plasmocitaria. Existe un quinto grupo en
discusion: la Leucemia de Células Cebadas. '

La leucemia también se puede diferenciar por la velocidad
de produccion de células anormales. I'Zn los casos _de
proliferacion lenta o cronica, se encueptran células caracteristicas
de la leucemia, pero la formacion de estas se Ile\{;al a cabho dg una
forma aparentemente ordenada con formacién de 'Ct_elulas
maduras. Por el contrario, en la forrpa de crec_imlento rapido o
agudo, se observa gran namero c!e celulas_ prlml’_c|vz_a!§ con mucha§
figuras mitoticas y poca tendencia a_!a diferenciacion. Existe a(;;l
divergencia, en cuanto a la calificacion de algunas leucemias de

curso mas o menos lento como subagudas.

Esta clasificacion en cuanto al tiempo de evolucion, es
relativa, ya que hay algunas variec?a-des que no la cumplen. Asi
tenemos que la Leucemia Monocmca,’ra.ramente o casi nunca
(practicamente no existe) es de curso cronico y, por _el con_trlarlo,
los pacientes afectados de Leucemia PlasmOC|tqr!a (IVIu'a oma
Multiple) entran en su totalidad dentro de la variedad cro_mcc?,
ya que hasta la fecha po se han descrito casos de Leucemia de
Células Plasmaticas Aguda.

Por otra parte, la leucemia puede no present.arse en fPrma
tan “pura” como en el caso de Leucemia Leucémica
Granulocitica, la cual merece atencion especial. Siendo este tipo
de leucemia un desorden mieloproliferz_atiyo, pueden.pres::‘entar:‘sre
los siguientes casos: Leucemia Mieloblastica o M!gioude 'Pura .
Leucemia Mielomonocitica y una proliferacion _mlxta o
Eritromieloblastica en el llamado sindrome de Di Gugllelmo.



Ademads, tenemos que desde el punto de vista de recuento
leucocitario, las leucemias también pueden llegar a otra
subclasificacion. De acuerdo con las cifras de leucocitos en
sangre periférica se clasificard en dos grupos: Leucémica (altas)y
Subleucémica (por debajo de 10,000). Probablemente mas del 50
por ciento de los casos de leucemia cursan con cifras bajas o
dentro de limites normales. Resumiendo, la leucemia puede ser:

A B C
Granulocitica Aguda Leuceémica
Linfoide Crénica Subleucémica

Monocitica
Plasmocitaria

Para fines practicos y por el tema a tratar en este trabajo,
mencionaremos como clasificacion aparte la llamada Leucemia
Congénita. Es ésta una enfermedad rara, de la cual no hay mas
de cien reportes en la literatura mundial.

La Leucemia Congénita es principalmente de tipo
mielbgeno con’ marcada leucocitosis y predominancia de
promielocitos y mielocitos. Hay Anemia y Trombocitopenia,
siendo frecuente las petequias, equimosis y hemorragias de las
mucosas, ombligo. La hepatoesplenomegalia es frecuente. El
diagnéstico diferencial se hara principalmente con Septicemia,
Sifilis Congénita, Eritroblastosis y Plrpura Trombocitopénica
Congénita. .

Se ha afirmado que nunca se ha encontrado un caso de
Leucemia Congénita cuya madre también padeciera de leucemia,
sin embargo, Wintrobe, en su (ltima edicién, hace mencién de
un caso.

El pronodstico de la enfermedad es invariablemente malo
con una muerte segura en un plazo de dias a dos o tres meses,
alin con la terapia mas efectiva.

Aplicando los anteriores términos de clasificacion sobre
nuestra serie de casos estudiados en el Hospital General “San
Juan de Dios", en los afios de 1965 a 1970, se encontraron: 18

leucemias agudas, ninguna subaguda o c¢rdénica en cuanto al
tiempo de evolucion.

leucocitario de los acie
leucémicas y 13 subleucemicas.

renombre como Dameshek y Smith, quienes han reportado en

En lo que al tipo de célula principal de la enfermedad se

! T g
refiere, solo se preseniaron dos tipos de Ieucemla,blst’e?ldo ?o:pz
mas fr'ecuente la Linfoblastica con 16 y la Mieloblastica \

Por Gltimo, tomando como punto de referencia el recuento
' pacientes, se encontraron 5 leucemias

Todos estos datos coinciden con estadisticas de autores de

i imi los
distintos trabajos, resultados mas © menos similares a
obtenidos por nosotros. :
Tipo Evolucion Forma
i 5
Linfobléstica 16 Agudas 18 Leulcerm'calsicalS =
Mieloblastica 2 Croénicas 0 Subleucém

ETIOLOGIA

El primer problema con que s€ choca el inves_tigar el oggﬁg

o etiologia de la leucemia, es el discernir entre Slasiztahie;c")tesis

i hos datos que apoyan ,

una Neoplasia. Hay muc il g e
i : acerca del progreso | ble «

adie estd en desacuerdo i

Ir(;rﬁermedad, la falta de respuesta adecuada al Fratz:crr::lte;r::tioé;] o

hallazgos de autopsias en los que:se ve la am_phata ?ia cien. &
los diversos organos, llegando incluso a la hipertro .

local.

o - - s
Otros datos refuerzan el criterio neoplasico c!e lla e:";loéc;gla
de la enfermedad, asi *hos encontramos ion' lg C't%f;?cadas -
5 ami | demuestra caracteristicas as
célula leucémica, la cua r : T ot
igni ion célula-nicleo, aumento de.
alianidad: desproporcion ¢ e ( e
:qaclgos multiples y falta de maduracion celulari'(slif;r:o(girgg;km
i asi conocidas como neopia i :
afecciones, clasicamente s como : it
L.infosarco'ma) poseen un aspecto hitolégico muy similar al d

Leucemia Linfoide.
i i a
Existen también, algunas variedades de Leucemlauet;lé;nnarlwas,
especialmente las del tipo Linfoide Cronico, que rec

lamadas neoformaciones benignas.



Por daltimo, también se ha encontrado gran similitud entre
la leucemia humana y la leucemia animal, la cual se ha probado
es de origen meoplasico por distintos experimentos realizados hasta
la fecha."

_ A pesar de que la gran mayoria de los autores coinciden en
considerar a la leucemia como una enfermedad neoplasica, se
han barajado varias posibilidades para el origen de la
enfermedad. - :

La etiologfa infecciosa fue la primera en considerarse desde
las primeras descripciones de la enfermedad, creyendo se trataba
de una piemia. Se han incriminado toda la gama de bacterias,
protozoos y virus como causantes de la leucemia, sin embargo,
no se. ha llegado a demostrar la relacidn causa-efecto con
mnguno de ellos.

Otras _teorl’as de tipo metabdlico y téxico en relacion con el
origen.de la leucemia han sido postuiadas. Se ha dicho que éste
se debe a la falta de un factor o factores, necesarios para la
maduracion normal del leucocite. También se ha mencionado la
produccion de dos sustancias por los leucocitos normales y que
al haber um imbalance de- algunas de éstas, se produciria la
leucemia. Ninguna de las anteriores, como tampoco la relacién
de la leucemia con la admlmstrac;on de ciertas drogas o tdxicos
han sido plenamente demostradas.

Origen Viral

_ Desde el afio de 1951 cuando se demostro que mertas
cepas de ratones eran susceptibles de transmitirles algu nas formas
de leucemia, por medio de uftraf:!trados desprovistos.de celulas,
la investigacion del origen *'virico” de la leucemia en mamiferos
se ha intensificado en forma asombrosa. Ya desde el afio de
1908 se habia descubierto y posteriormente conf:rmado la
etiologia viral de la Leucemia Aviaria.

Muchos hechos apoyan la hipotesis de la progresion en
etapas de la carcinogenesis, en la cual, por la accién de un .
‘carcinbgeno o espontaneamente, la célula cambia o altera alguna-

de sus funciones y se convierte en ¢élula preneoplasica todavia
no proliferante, pero si potenciaimente maligna y susceptible de
sufrir cambios adicionales, hasta llegar' a convertirse en una
Neoplasia auténtica y auténoma. :

CELULA PRENEOPLASICA

Iniciacion

- CELULA NORMAL | =™ _

Promocidn

CELULA NEOPLASICA DEPENDIENTE

Progresion

Seleccion

CELULA

NEOPLASICA
‘RESISTENTE

CELULA NEOPLASICA AUTONOMA




_Esta teorfia de la carcinogenesis es perfectamente aplicable a
ia etiologia viral, puesto que con el uso de cultivos celulares, se
ha demostrado que el virus puede actuar como iniciador y/o
promotor - del proceso necpiasico, confiriéndole a la célula
afectgqia. caracteristicas de malignidad: crecimiento incontrolado,
adquisicion de antigenos nuevos, alteraciones morfoldgicas,
alteraciones de patrén metabdlico y otras. (4}

Hoy en dfa se conocen virus oncogénicos tanto RNA como
DNA. S6lo se describiran los virus del grupo RNA, pues son los
productores de-la leucemia; ocasionalmente producen tumores
solidos como el de Willms o la Osteopetrosis. _—

La potencialidad de las particulas virales (RNA) leucémicas,
es exftraordinariamente baja, pudiera ser que la leucemia se
produjera -por mutantes espontineos o por accidn de otros
agentes carcindgenos.

- A pesar de la demostracién de la carcinogenesis viral en
ammales_, incluso Leucemia Felina (Kawakami 1967), la relacién
de !0_5 virus con los tumores fue dudosa, hasta fa descripcion de
Burkitt para el Linfoma que lleva su nombre y posteriormente
Eps’gem y Barr que descubrieron un virus de tipo del Herpes en
cultivos de Linfoblastos de este Linfoma. :

) Dos ’métodos‘ pueden wusarse en la investigacion de
microscopia electrénica: colocacion por écido fosfotungstico o
por secciones ultradelgadas fijadas en resina “sintética. A través
de estos métodos, desde el afio de 1964 (Negroni) se aislaron
particulqs semejantes a Mycoplasmas en cultivos de Médula Osea
de pacientes con leucemia y  hallazgos similares fueron
efectl._lados en 1965 (Murphy) y 1966 (Barle); Sin embargo,
estudios posteriores efectuados en 1968 (Fallon), haciendo
comparaciones con individuos no leucémicos, no sélo no aislaron
Mycoplasmas, sino tampoco encontraron diferencias significativaé
entre 'Ios dos grupos, resultades que han sido confirmados
posteriormente por otros autores.

En noviembre de 1968, Seman, encontrd particulas
semejantes al virus oncogénico murino tipos A, B y C en
-estudios de médula dsea, sangre 'y plajsma' de pacientes
leucémicos, hasta en proporciones de 37 por ciento, sin
emb_argo, estas particulas no poseen las caracteristicas espe;:iales
de estos virus y, por lo tanto, no puede establecerse claramente

l(a33r;at_uraieza de las mismas y su relacion con la enfermedad.

E! problema del origen viral de la leucemia radica
principalmente en que las particulas -observadas por los
diferentes autores, nc han sido identificadas plenamente como
un virus; ademds, tampoco se ha podido implicar a estas
particulas la relacion causa-efecto con la enfermedad. o

Se han mencionado con anterioridad otras posibilidades en
las cuales se pudiera implicar a un agente infeccioso {évirus?)
como agente causal de la leucemia. Se han descrito “‘brotes” de
Leucemia Aguda dentro de un grupo pequefio de poblacion
(Heath 1963) o e! Linfoma de Burkitt, tumor que parece estar
localizado dentro de una franja de terreno bien delimitado del
Africa tropical. Sin embargo, estudios recientes en Nueva
Zelandia, Inglaterra y Australia {1970) efectuados sobre grandes
grupos de pacientes leucémicos, no encontraron ninguna relacion
epidemiolégica entre los casos de Leucemia Infantil. (11)

Puede concluirse diciendo que, pese a tener comprobaciones
experimentales exiensas, acerca del origen viral de la leucemia en
animales, aun no hay pruebas convincentes de esto en ‘el

hombre.
Origen Genético

El origen genético de la leucemia ha sido ampliamente
discutido desde que se han aislado cepas practicamente puras de
ratones, en las cuales la incidencia de leucemia ha llegado a ser
de 80-95 por ciento y, por el conirario, cepas distintas cuya
incidencia de la enfermedad es muy baja.

Las dificuliades para la comprobacion de esta teoria son,
como cabria de esperarse en el hombre, de proporciones mucho
mayores, pues el matrimonio se establece por razones que nada
tienen que ver con la ciencia. Sin embargo, se han descrito a
través del tiempo, casos muy bien documentados de
aparecimiento familiar dg leucemia.

Videbaeck, encontré en un  total de 209 pacientes
leucémicos, 17 casos (8.1 por ciento} con historia leucémica
familiar. Por el contrario, entre 200 sujetos testigos, habia
solamente un caso de leucemia familiar que corresponde al 0.5
por ciento. (4}

Otra prueba considerada como caso demostrativo en favor
del posible origen genético de:.la leucemia, lo ha constituido la
incidencia, muy aumentada, de‘la enfermedad en nifios afectados




de Idiocia Mongdlica (Sindrome de Down), cuya caracteristica .

principal es la alteracién cromosdmica del cariotipo del paciente,
a este respecto, se ha reportado en varios trabajos la alteracion
del Cromosoma 21 (Philadelphia 21 o Ph! ") en ta Leucemia
Granulocitica Cronica. (22) Actualmente se han descrito casos
de leucemia relacionados con alteraciones de .cromosomas
sexuales, pero.la cantidad tan escasa de dichos reportes hasta la
fecha, hace que la informacién sea insuficiente para sacar
conclusiones valederas. {26)

Origen por Radiaciones

Este es el tnico agente en el cual se ha demostrado
inequivocamente, su potencia para originar la leucemia, tanto en
el hombre como en el animal de experimentacién. Aungue hacia
mas de treinta afios gue se sabia de la capacidad de los Rayos X
para inducir la leucermnia, no fue sino hasta que sobrevino el
espectacular aumento en la incidencia de la leucemia observado
en los sobrevivientes del bombardeo atémico de Hiroshima y
Nagasaki, en -que se inicid una revisidn de los efectos de las
radiaciones administradas con fines médicos, surgiendo de
inmediato comunicaciones de casos de leucemia consecutivos a
radiacion de tipo terapéutico e incluso diagndstico con Rayos X.
Diversos autores corroboraron estos resultados y asi se encontrd
que la incidencia de la leucemia dentro del Gremio Médico es
1-7 veces mayor que en la poblacidén general, sin embargo, este
aumento se debe (o debia) casi en forma exclusiva a la cantidad
elevada de leucemia entre los Radidlogos, cuya incidencia era
nueve veces superior a la de los demas Médicos.

La experiencia japonesa después de la bomba atomica,
constituyé una experiencia a escala casi cosmica para investigar
el efecto leucemogénico de las radiaciones y, a pesar de no
contar con una estadistica aceptable antes del bombardeo, a este
respecto, y de los desplazamientos a gran escaia de la poblacion
después del bombardeo, se pudo encontrar un aumento que
oscild entre el 30 y 300 por ciento, segun la distancia a que se
encontraban del sitio de la explosion.

Aunque se cuenta con un muestreo de casos tan grande
para efectuar un estudio que deje resultados positivos, es poco lo
que se ha avanzado en el planteamiento y resolucién de un
problema capital a este respecto, cual es el papel de las
radiaciones en la etiologia de la leucemia humana esporidica. Es
obvio que no basta con afirmar que las radiaciones ionizantes
pueden causar ia leucemia, sino que es importante saber en qué
circunstancias lo hacen. Desgraciadamente son pocos los datos

gué a este respecto se tienen,

Se han presentado estudios que r}eportan que el feto
humano es muy sensible al efecto leucemogeno de los Rayog_X,
ain a dosis bajas. Se ha reportado que las madres de nifios
leucémicos presentan historia de exposicion a Rayos X, el doble

~que las madres de nifios normales. Sin embargo, estudios

comparativos con base en record obstétrico estricto, no
demuestran ninguna diferencia. (1) :

Como resultado final de esta parte del traba]:o, pqdemps
decir que, a pesar de los trabajos extensos y de la 1nvest|gac:|on
exhaustiva realizada hasta la fecha, el origen intrinseco de la
leucemia humana sigue siendo una incognita que se levanta como
un reto para et munde cientifico actual.

EPIDEMIOLOGIA

El propésito de esta parte del trabajo es pres_entar
informacién  utilizable para poder responder las siguientes
preguntas: .

1. iCual es la difusion actual de la leucemia? _ _
‘2. iEstd mas difundida la leucemia en la actualidad que
en épocas anteriores?

En los uUltimos afios muchos informes se han publicado
sobre el rapido incremento en la incidencia.de'la leucemia. (ﬁfan
parte se puede atribuir, indudablemente, al incremento numerico
de la poblacién mundial y a ta facilitacion de diagnostico de la
enfermedad, sin embargo, no deben ser so]amente estas las
causas de aumento de 13 leudemia porque si se compara este
incremento con el sufrido por otras enferm‘_ed,ades neoplasicas, se
ve que la curva ascendente de ]a leucemia, sol_o_ es supe_ra_da por
la del Cancer Pulmonar del Varon. -

Las estadisticas referentes a la presencia de la leucemia
puede extraerse detres origenes dlstin’;os:

1. Resultados de series bospitalarias

Por- regla general, los autores recogen todos los casos’ de




leu i iti 3
Cor::‘ir_nlsdggm;’éfgsye\r:aﬁ:gag mgs lhospitales y analizan factores
: . es de la enfermedad. L
¢ B .Losr
azrﬁ?;?c:ﬁseasn uona‘sgnveces como “casos de leucemia por ecsaudlfiaCrfnoisl
porcentajes encontrados e i
- . n '

ggnmb;sﬁoa diferentes autores (Gilligam, Finejume;‘)rfsla)s- hSm
domos 'a 0 que es muy poco probable que |a pot’ilacic')- d on

pital sea representativa del total de la poblacién mdeun

2. '
Esquemas especiales para estudiar la morbilidad del Cincer

Tales es N
Epidemio[ogfaquc?é?asc'se disefian para obtener datos sobre la
realizadas por ol Inst?tncter' NComo ejemplo puede citarse las

: uto Nacional del Ca -
Unidos. Eli . el Cancer de los E
. procedimiento segui . os Estados

: ido consist ;
agencia ¢ g e en comunic
elg registrimgaellgoqc’)s los casos, efectuando entonces estaae: gngpa

' ccion y clasificacion del material asi obtgenid'g.

Probablemente sea i
! este el ti i : ..
los datos més sequros. PO de investigacion que proporcione

3. Andlisis de certificados de defuncién

A falta enci
de lomort adengiad agencia central que recoja los nuevos casos
Shtonar e, @ medi & que son descubiertos, la Gnica manera de
s ot eml;a de una enfermedad sera el estudio de su
omire oS S prail;gcc:;) elste mle’;]odo tiene muchas desventajas
I a5 ‘ al es el hecho de que '
eucemia se registran como muertes por otragI cauTaL;Chos casos de

" A pesar i
oBtor pa tra?fZS toddos estos_ inconvenientes, se han podido
et o Jravés e los .drstmtos métodos, . informacio
e la frecuencia y distribucion de la leucem;j e
a.

La leucemi :
universal, 1o rrﬂniljimoes una enfermedad extendida en forma
Centro América o on ol presenta en Africa Oriental, que en
respecto las pro en el Japon. Las cifras mas _detallac;las a est

porciona la Organizacion Mundial de la salud- ©

" Se ha e : i m fr '
| > ?Contlado quel la :leucem!a a5 un 'DOCO' as ecuente
en la l‘aza. blanca que en la raza negra na i in par'a ‘as
; I : ; g Y &s baja au :
azas ndias de Estados Unidos. Por el COI{ItIaIiO se Iha
r

encontrado wuna g
Pt mayor incidenci ;
individuos de raza judia. a de leucemia entre los

En cuan inci ia tc :
e segur: tors !a incidencia.totai de la leucemia, la estimacién
Ob!igatoriamer?te viene de _aquellos paises donde voluntaria L
se denuncian las enfermedades malignas -

A este respecto, los paises europeos y Estados Unidos, nos
entan sus estadisticas en las cuales vemos gue el 60 por
ciento de leucemias son de la variedad aguda y 40 por ciento de
la variedad cronica, esto incluyendo adultos, ya que en lo que-a
la Leucemia Infantil se refiere hay acuerdo general en la gran
mayoria de casos de leucemia pertenecen a la variedad aguda y
diversos autores (Optiz, Cooke) han encontrado por el
porcentaje de variedades cronicas oscila entre 4.2 y 5.7 por
ciento. De esta gran mayoria de leucemias agudas en la infancia,
se ha descrito y aceptado que un 80-90 por ciento pertencen al

tipo de Leucemia Linfoblastica. (4)

pres

realizadas ya desde hace varios

De acuerdo a investigaciones
s frecuente entre 2 y 5 afios,

afios, la Leucemia Infantil es ma
teniendo otra elevacion en la incidencia de los 10 a 15 afios. En

este primer pico de incidencia de leucemia, se ha visto que la
incidencia es mayor de los 3 a los 4 anos.

La distribucion por sexo de la leucemia también esta
claramente establecida y se puede enunciar que la leucemia €s
mas frecuente en el varon en todas las edades, aungue én ia
infancia {Cooke) la diferencia es mucho menos marcada. Se ha
publicado gue Unicamente en fa leucemia durante el primer afno
de vida, la frecuencia es mas. comin en las mujeres gue en los
hombres. La incidencia de leucemia en general, si ha aumentado
como lo demuestra el hecho de que estadisticas de los Estados
Unidos, arrojen datos de 12 leucémicos por millon de habitantes
en 1920 hasta 120 leucémicos por milton de habitantes en 1965.
Este “‘aumento” sin embargo, esta condicionado por diversas

causas.

lo. Laboratorios mejores Yy mas accesibles.
20. Mejores métodos de diagnostico

30. Mas facil acceso a medicos y hospitales
. . -
4o. Desarrollo de métodos auxiliares para el fratamiento.

Sin embargo, a pesar de que no podemos concluir
categbricamente en un “aumento real” de la leucemia, podemos
decir que los casos de lecuemia diagnosticados, se suceden con
mas frecuencia en nuestros dias que hace 10 afnos.

d se refiere, hasta hace 2 ¢ 3 afios se

En cuanto a mortalida
la Leucemia Infantil iba en

habfa dicho dque la mortalidad de




aumento y asi existen diversas publicaciones al respecto, sin
embargo, en 1969, Smith de Estados Unidos y en 1970, Glattre
de Noruega hicieron publicaciones en las cuales se demuestra que
la mortalidad por leucemia ha ido disminuyendo en esos paises,
especialmente en la leucemia aguda de la infancia de 0 a 4 afios
de edad. (9)

Refiriéndonos en este aspecto estadistico de la letcemia,
especificamente en nuestros casos de estudio, podemos ver que
en esencia los resultados obtenidos coinciden con los resultados
de otros paises (ver capftulo de clasificacién) habiendo resultado
un 100 por ciento de leucemias agudas con 88.8 por ciento de
leucemias linfoblasticas y una predominancia del sexo masculino
en proporcion de 3 a 2.

El anico hallazgo en divegencia a las descripciones clasicas
acerca de la distribucion de la leucemia fue en lo concerniente a
las edades, donde obtuvimos nuestra mayor incidencia de los 10
a 12 afios, relegando al segundo lugar al grupo de los 2 a 4 afios
descrito clasicamente como el de mayor incidencia.

INCIDENCIA POR EDAD
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ANATOMIA PATOLOGICA

Basicamente y en principio el defecto fundamental de la
leucernia reside en el leucocito, en su proliferacidon. Esta se lleva
a cabo por divisiones mitdticas de los elementos inmaduros.
Estas mitosis son a menudo desordenadas en los leucocitos
leucémicos, donde aumentan en cantidad. Se han hecho muchas
observaciones acerca de las diferentes alteraciones comosémicas
tanto en namero como en estructura. Asi ya se considera como
cldsica la aparicion del cromosoma Phl o Filadelfia 21 en la
Leucemia Mieloide Crénica, tanto asi que es base para el
diagnéstico de la misma, ya que no se ha encontrado en ningun
otro tipo de leucemia. Ultimamente se ha descubierto que esta
misma alteracién comosémica puede hallarse en los gl6bulos
rojos y plaguetas de la Leucemia Mieloide Cronica. (23)

En 1962, Gunz, descubrid una alteracion comosomica para
la leucemia Linfoide Cronica a la cual denomind Ch 1, pero
estudios mds recientes en 1968 (Lawler} dicen no haber
encontrado anomalias comosdmicas en este padecimiento sino
" hasta después del tratamiento.

Se ha encontrado en el leucocito teucémico un aumento de

RNA, factor que se emplea y rige la maduracién nuclear del
leucocito, mientras que la concentracion de DNA se considera

dentro de limites normales.

Otra caracteristica especial del leucocito leucémico son los
llamados ‘‘bastones o cuerpos de Auer’, practicamente

caracteristicos de la Leucemia Aguda Granulocitica, los cuales

son unos granulos azurdfilos presentes en el interior de los
mieloblastos. Atn no se sabe su origen.

Es muy probable que con los nuevos meétodos de
investigacion de marcaje con radioisbtopos, la autorradiografia,
cultivos histicos, la inmunologia y otros, pronto se pueda
descubrir los mecanismos por los cuales el leucocito leucémico
prolifera, madura y muere dejando asf al descubierto el secreto
de su génesis, sin embargo, hasta ahora no se ha encontrado una
caracteristica especial que pudiera suponerse condicione la
conducta especial del leucocito leucémico.

Las transformaciones que la leucemia produce en la normal
estructura de los Organos se debe en primer término a la
proliferacion excesiva de la célula leucémica y a su infiltracion

en lugares desusados de la economia.

Es importante y de capital importancia en !a produccion de
I_a epfermedad, la infiltracién de los 6rganos hematopoyéticos v
linfaticos, especialmente la Médula Osea, donde habra una
h_lperce!u!arldad en ia mayoria de los casos, descubriéndose el
tipo celular andmalo caracteristico de cada tipo de leucemia. Al
mismo tiempo, se produce una disminucidn de eritroblastos %
megacariocitos. : :

!:7:5 patente.lg infii-tracjén-!euc‘émica tanto del bazo: comd
dc_al hlgac{o.. F_.I primero de estos tiende a estar mas afectado, con
hlgertrofla e infiltracion de la pulpa esplénica. La infiltracion de!
hlgﬁdg aun?_'ue no es frecuente, raramente es tan masiva como la
esplenica. Hay infiltracion tanto sinusocidal como peri
llegando hasta la fibrosis. Periportal,

) La .-infiltracién _ganglionar es Iimportante produciendo
hipertrofia y destruccion dela arguitectura normal del ganglio,
flegando a ser masas confluentes en estadios terminales.

Afect_a. frecuentemente los huesos, sobre todo en los nifios
y con facilidad especial los huesos largos, {cerca de rodillas y
mufiecas); las trabéculas se hacen delgadas y con bordes
irrequlares, lo que puede dar origen a fracturas espontaneas.

) El sistema nervioso central puede estar afectado en un
numero qonsiderable de pacientes. El dafio es difuso y variable
desde.__ simples irritaciones meningeas hasta patologia de'
compresion y bloqueo del sistema de L.iguido Cefalorraguideo.

'La afectacidn de! aparato gastrointestinal es bastante
comun, hasta 13 por ciento seqgin Preuss. Pricticamente 'se
afecta desde el cardias al recto, en cambio el es6fago nunca es
afec’Eadp. La mayor parte de lesiones consisten en infiltrado
teucémico denso de |a mugosa’'y la submucosa. '

‘La_ infiltracic’;n cardiaca. es frecuente pero ésta es en forma
de infiltrado microscopico y para aparecer manifestaciones

cardiacas el tipo de infiltracién tendria que ser masivo. -

_ Las lesiones de la b_oca y garganta son muy frecuentes y
varla_da_s y van desde hipertrofia ‘de tejidos linfoideos hasta
manifestaciones hemorragicas. o

_Los pulmonles est.féh afectados entre 13-25 por ciento de los




casos, pero generalmente hay otra afeccién asociada a Ja

infiltracion leucémica, tal como infarto o infeccién.

. La afectacion -renal. se observa en la .mayor parte de
necropsias por leucemia, encontrandose amplia infiltracidn
bilateral.” Frecuentemente se encuentran cristales de dcido trico
en las pirdmides y pelvis renales. - ' :

El examen detenido de fondo de ojo revela.en una gran
proporcion de pacientes, variada patologia retiniana, aunque
_generalmente no hay sintomatologia ocular. SR .

Practicamente todos los érganos pueden estar afectados por
la leucemia. En la mayor parte de los casos, tal afeccion
constituye hallazgo de autopsia sin que haya ninguna clase de
sintomatologia. Asi se han encontrado infiltraciones leucémicas
en tiroides, testiculo, prostata o vejiga. Teniendo en cuenfa e
caracter generalizado de la proliferacidn leucémica v el hecho de
que las células hemidticas se encuentran en todas las zonas del
organismo, es logico encontrar indicaciones de afectacidn
leucémica, clinica o anatémica, en todos los tejidos. Puede
decirse, sin temor a exagerar, que las lesiones leucémicas son
ubicuas. - '

CLINICA

Trataremos bajo este epigrafe tanto los sintomas como los .

signos que aparecen mas frecuentemente en el transcurso de la
“enfermedad feucémica: Es conveniente recordar que la leucemia,
en_su comienzo no. posee caracteristicas clinicas que le -sean
propias y que de ordinario la sintomatologia surge cuando el
proceso patoldgico es lo suficientemente ‘avanzado como para
causar transformaciones obvias, interfiere en la actividad normal
de alglin 6rgano. o bien cuando el metabolismo general del
-organismo es profundamente alterado por la enfermedad. '

.- El inicio: de la leucemia puede ser abrupto-o insidioso,
seglin el sistema que sea afectado primeramente por la
enfermedad. Asi. tenemos que en los  nifos . el inicio . es
generalmente abrupto, teniendo como - sintoma principal la -
hemorragia, ta cual se presenta en.el 60 por ciento:de los nifios
con Leucemia Aguda. Las manifestaciones cutaneas {petequias y

i3

equimosis) son con mucho, las mds frecuentes, siguiéndola en
orden las hemorragias de las membranas mucosas {epistaxis,
gingivorragia, etc.). Manifestaciones extraordinariamente raras de
hemorragia inicial incluiran: sordera, ceguera o diabetes irisipida.

Otro aspecto inicial que se ha - descrilo con bastante
frecuencia en la Leucemia .Infantil es el de artralgias y dolores
oseos generalizados, probablemente causados por afectagic’;‘n ‘Osed.

. Sen los -sintomas . generales, - sin embargo,  los. que se’
presentan con mayor frecuencia y {0s que el paciente nota con
mayor facilidad. Alteraciones tales .como, malestar, adinamia y
sobre todo. fiebre, palidez y anorexia son muy frecuentes, se
presentan -en el 70-100 por ciento de los nifios .con  leucemia.
Pueden surgir con bastante rapidez; pero en la.mayor parte ‘de
los casos tienen wuna iniciacién tan solapada ‘que debén
transcurrir varias semanas o meses antes de que. el sujeto perciba
el deterioro de su salud,. e S

Otros sintomas iniciales que se refieren con moderada
frecuencia, - son los sintomas locales atribuibles a los drganos
hematopoyéticos o linfaticos: es sintema comun la Hipertrofia
Glanglionar, pero por ser ésta indolora, existen muchos enfermos
que a pesar de haberlas percibido, no se preocupan por ella hasta
que causa alteraciones estéticas o molestias de tipo mecanico. En
niAos con leucemia Aguda suelen encontrarse adenopatias
pequefias a moderadas en el 75 por ciento de los casos, segln
Lightwood. : S :

El dolor abdomiral, especialmente en hipocondrio izquierdo
y epigastrio, asi como dolores. referidos a hombro izquierdo,
suelen verse con cierta frecuencia y son debidos a hipertrofia del
tejido esplénico. . ' ' o

Entre los signos fisicos: mds frecuentemente encontrados en
la leucemia tenemos la fiekre, la cual puede presentar todas las
caracteristicas . conocidas,. ‘unas -veces -constante, otras
intermitente, generalmente es mds alta cuando es mas agudo el
proceso. - Sy o S

- En la piel. pueden - encontrarse, ademds de la palidez,
hemorragias- que -mds frecuentemente adoptan la forma  de
petequias y equimosis. Generalmente en la leucemia las petequias
son mas gruesas y palpdbles a causa de gue estas lesiones suelen
ser una combinacién de hemorragia e infiltracion leucémica. En

- general, un:30 por ciento de {os pacientes con L-eucem:ia_ Infantil

presentan manifestaciones cutdneas hemorragicas,’




~ Frecuentemente estd afectada la cavidad .oral en ‘la
leucemia, especialmente en las teucemias de tipo agudo donde se
puede ver gingivorragia, hipertrofia gingival, 4drea de necrosis
localizadas 0 amigdalas hipertroficas. - ‘ '

Un signo importante, casi patognomonico de la leucemia, es
el dolor y sensacion elastica a ta compresion esternal. Esto es,
resultado de una extrema hiperplasia medular. :

La hipertrofia del higado, bazo y ganglios linfaticos, son los
signos mds caracteristicos de todos los tipos de leucemia.
Aungue no es posible, en modo alguno, establecer el diagnéstico
de la leucemia por la observacion de aiguna de estas
modificaciones, su presencia indica generalmente la sospecha del
proceso leucémico subyacente.

La Linfoadenopatia generalizada se hallara mas
. frecuentemente en la Linfoblastica, donde afecta al 70-80 por
ciento de los nifios que la padecen

La Esplenomegalia se presenta en forma mas o menos
frecuente en la variedad de linfoidea de la Leucemia Infantil en
un porcentaje que varfa entre 40-65 por ciento vy generaimente
se acompafia de Hepatomegaha aungque ésta es un poco mas
inconstante.

Cabe mencionar en este epigrafe, Ias'manifesta‘ciones de!
sistema nervioso central que pueden ocurrir durante la leucemia,
pues se ha visto un aumento de su incidencia durante los Gltimos
afios. Algunos autores reportan sintomatologia del sistema
nervioso central hasta en un 25 por ciento de los pacientes,
especialmente en Leucemias Agudas y suelen consistir en signos
traductores de Hipertensidon Endocraneana con signos focales de
infiltracion: cefalalgias, convulsiones, pardlisis nerviosas, etc. La
infiltracion meningea es frecuente en estadios terminales.{1) {29)

Nuestros datos estadisticos a este respecto de sintomas. y
signos clinicos mds frecuentemente encontrados en ios pacientes
infantiles, no revelan ningln dato curioso o anormal en cuanto a
la aparicion de los mismos. MNuestras cifras concuerdan con las
reportadas por otros autores, ya que incluso se presentaron casos
con manifestaciones de envolvimiento del sistema nervioso
central, . T

tos tres sintomas mas frecuentes fueron en su orden:
fiebre, hemorragia y pérdida de peso. Mientras que los signos

més frecuentes fueron: . adenopatia, mal. estado general Yy

hepatoesplenomegaha Entre las hemorragias, la manifestacion
mas frecuente fue: epistaxis, sequida por petequias y equimosis.

Como se puede observar, la leucemia es una enfermedad
polifacética, que afecta la totalidad de organos de la economia
por fo que da una gran variedad de sintomas y signos C|1nICOS
teniendo predommanaa los anteriormente expuestos '

MANIFESTACIONES CLINICAS
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LABORATORIO

El tema tratado anteriormente revela los diversos aspectos
que el cuadro clinico de la leucemia puede ofrecer al Médico. La
historia clinica y la exploracion fisica pueden inducir la
orientacién diagnéstica, pero tal diagnostico no puede
demostrarse plenamente sin la ayuda del laboratorio:
Bisicamente este laboratorio se hard examinando la. sangre
periférica y la médula dsea. ' ' .

" El examen- de sangre nos revelard ‘en -esencia 3
anormalidades: leucocitos inmaduros en: cifras altas; normales.o
bajas, anemia y Trombocitopenia. :

Leucocitos

Como se ha dicho pueden presentarse cuadros leucémicos y.
subleucémicos. De hecho, las cifras leucocitarias no implican
especialmente en' la: Leucemia- Aguda, ninguna significacion
prondstica. En un -porcentaje que ioscila entre el 40-60 -por
ciento, las cifras que se obtienen.son normales o moderadamente
bajas. :

Generalmente se encuentran leucocitos atipicos en- sangre
periférica. En los nifos, en los cuales la reactividad miedular es
tal y frente a tan diversos estimulos, que la existencia temporal
en sangre de wuna pocas células inmaduras, no implica
necesariamente la leucemia. Sin embargo, examenes repetidos
con 5 por ciento o mds de blastos, es suficiente. para sospechar
la enfermedad. : S AR

Muchas veces, los hlastos son los (nicos. leucocitos que se

‘ven en sangre. Dificilmente puede hacerse el diagnastico

morfologico de la leucemia por frote periférico, a excepcion de
los casos de Leucemia Gramulocitica-aguda al encontrar cuerpos
de Auer. Actualmente se conocen gran numero de..tinciones

especiales ademas del uso del microscopio electronico, .los cuales

hacen que el estudio de sangre periférica y en especial de los
leucocitos sea mas. especifico y valedero para el diagnostico..(4)
(37) . R N

Hematies

La anemia es un dato que se encuentra en forma casi

. fnondtona en todos los casos de leucemia, especialmente en los




casos de Leucemia Infantil doride se han reportado estudios con
promedios de Hb de 7.7 g. El tipo de anemia es
normociticonormocronico, generalmente vy el mecanismo de la
anemia no esta bien definido pudiende. achacarse tanto. a la

eritropoyesis .imperfecta como a la hemorragia constante en: Ia'

enfermedad Ocasmnalmente se ven formas nuc!eadas
Plaquetas

_ Uno de Ios haHazgos mas caracferlsticos de las Ieucemlas
consiste - en la disminucidn, casi ausencia, de plaquetas
Aproximadamente el .75 por uento de Ias !eucemlas tlene cnfras
plaquetarias inféeriores a la normal. x o .

La velocidad de sedimentacion globular esta casi siempre
notablemente incrementada en las Leucemias Agudas, pudiende
normallzarse con el tratamiento.

: EI examen de médula Osea por aspiracidonh o por biopsia

abierta ‘brinda el medio Optimoe para hacer el diagnostivo

correcto- ‘de  la enfermedad. Ademas . tiene. la ‘utilidad - de:

preporcionar datos correctos acerca . del.curso de la- enfermedad
(13) :

Puede‘efectuarse en varios lugares, sin embargo: lossitios de .
eleccron -serén -espinas ilfacas anterior y posterlor esternon Y

apof15|s espinosas de las vertebras

: Tiene la- ventaja este estudlo que nos  permite estudlar Ia
estructura y .composicion celular: de la méduta osea. -La:

-estructura bésica de Jas particulas normales de médula Gsea
consisten en . espacios grasos - y tejidos conjuntwo con una
concentramon varlable de tEjldO hematopoyetlco i

EI hallazgo dlagnostlco mas importante, en - ei examen’ de
médula -0sea es el descubrimiento del elemento. cefular andralo:
caracteristico de cada tipo de leucemia. Se-considera que- ‘ura-
cifra. de” blastos de 20 por ciento o més,. es casi mempre
indicativa de. leucemia. Otros datos que pueden proporcionar-la:
méduta Osea, serd cuan importantes son la: disminucion deg’
erltroblastos y megacariocitos. (4) (13} (37).

Asi, la médula Osea tiene, cuando menos la doble utilidad.
de diagnosticar y ayudar a seguir el curso evolutivo de la
enfermedad. Reportes recientes (Ramey, 1969): han. descrito
cuadros distintos de médula désea en aspiraciones. hechas . al-
mismo tiempo perc en d|ferente 51tlo por lo que proponen que

25

el diagnostaco definitivo se haga en base a por lo menos dos
médulas oseas positivas. (27). Los hallazgos de iaboratorio en
nuestros casos no exhibieron practicamente mnguna divergencia
con lo anteriormente expuesto. Las médulas oseas de la totalidad
de ellos fue posrtwa y diagnostica, sirviendo posteriormente en
los casos de remision como control en la evolucion de la
enfermedad.

Los niveles de Hb al momento del diagnostico variaron
entre cifras de 3-6 g Ilegando a niveles 9-14 g. después de
tratamiento.

En cuanto a leucocitos, las cifras oscilaron segln la variedad
de leucemia que se tuviera, desde cifras de 3,000-40,000. En
todos los casos se observd predominancia del tipo celular
especifico de la leucemia, asi en las lifoblasticas se encontrd un
aumento en el porcentaje de linfocitos y en las mieloblasticas,
aumento del porcentaje de neutrofilos.

Las plaguetas se hallaron invariablemente disminuidas en
todos los casos, variando desde cifras de 25,000 hasta 95,000
por mm. cubico. Lamentablemente no se hizo control
post-tratamiento en ningln caso.

Por ultimo la velocidad de sedimentacién se encontro
elevada en todos los casos, por arriba de 120 mm. a la hora,
descendiendo cuando el tratamiento fue adecuado.

Antes de concluir el tema de Laboratorlo s¢ hara una
mencién acerca del uso de los Rayos X para el diagndstico dela
leucemia. Los hallazgos mds frecuentes consisten en bandas
radiolucentes, adelgazamiento del . periostio, osteoporosis y
lesiones liticas, especialmente en huesos largos y vertebras. En
nuestros casos, once estudios oOseos de Rayos X fueron
realizados, de los cuales .tres fueron positivos para lesiones
osteoliticas, especialmente e'n miembros inferiores. {1)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Usualmente, la leucemia de la nifiez se diagnostica sin
dificultad después de examinar la sangre periférica y la médula
bsea. En casos dificiles la leucemia debe diferenciarse de otros
desordenes en los cuales hay alteracion del cuadro hermatolégico,
El paso mas importante en el diagnéstico de la Leucemia infaniti
es la sospecha clinica del diagndstico para su investigacion
subsecuente por laboratorio. (29} :

Algunos cambios normales de los leucocitos - durante la
infancia pueden simular leucemia. Durante los primeros afios un
aumento en el recuento de linfocitos es normal, debiendo
tenerse en mente para no darle un significado incorrecto. Un
diagnostico erroneo de tipo puede hacerse en los nifios pequefios
por c3usa de un aumtento en el recuento de glébulos blancos,
con preponderancia de linfocitos, presencia de moderada
" denopatia = ervical y un azo palpable. En estos nifios ios
recuentos globulares se encuentran en el Iimite superior de lo
normal y nunca se han encontrado blastos en sangre periférica.
El aumento de los Ganglios Cervicales se debe generalmente a
infecciones respiratorias superiores a repeticion y el aumento del
bazo es normal en los nifios pequenos.

La parpura Trombocitopénica Idiopatica puede suponer por
el aparecimiento de petequias y manifestaciones hemorragicas,
sin embargo, la aspiracion de médula oOsea demostrara un
aumenic en el recuento de megacariocitos, los cuales se
encuentran invariablemente disminuidos en la leucemia. Los
pacientes con Parpura Trombocitopénica raramente presentan
anernia severa y su médula dsea revela normal eritropoyesis -0

granulopoyesis.

Las reticuloendoteliosis en los -nifios 1o asociadas con
cambios hematoldgicos caPacteristicos, ““ematemesis Ubita v
"“elena, pueden ocurrir con disminucion en el numero de
plaquetas. Sin embargo, células reticuloencoteliales
indiferenciadas pueden identificarse en la médula 6sea y en las

biopsias de piel.

~La mas frecuente condicion pancitopénica que sé confunde
con la leucemia, es la Anemia Aplastica. Los pacientes con
Anemia Apldstica presentan una médula bsea que revela un
descenso progresivo de los elementos mieloides, células rojas
nucleadas y megacariocitos. En la leucemia a excepcion de los
estados hipoplasticos inducidos por el tratamiento o de las




1
. l ) o ‘s e rna
. . . . . i oNi ena en la nifez. La anemia moderna, :
rarisimas remisiones espontdneas, la médula désea y la sangre l_eucemia dcron:cau[.\gﬂt;eslognormal y ausencia de Esplenomegalia _
periférica presentan gran cantidad de células inmaduras. - recuento ge plag “stico. En nuestro medio debera

| diagno .
puede ayudar para © : ieucemoides del tipo de la tos

i . cciones
Algunas veces los pacientes. con Neuroblastoma, tenerse en cuenta rea

especialmente los gque presentan el tipo Ilamado
Simpéticoblastoma, pueden presentar cuadros medulares
sugestivos de leucemia. La identificacién de Seudorosetas con
celulas arregladas alrededor de una masa central haran el
diagnéstico de Neuroblastoma.  Otros signos clinicos tales como
la presencia de una masa anormal con desplazamiento del rifidn
y areas focales de calcificacion pueden sugerir el diagnédstico de
Nueroblastoma. : :

La Mononucleosis Infecciosa se diferenciard por la ausencia
significativa 'de .anemia, "trombocitopenia y por un examen de
frote. periférico de sangre. La adenopatia o . esplenomegalia
pueden parecerse a la leucemia. El suero del paciente con
Mononucleosis generalmente presenta titulos altos de anticuerpos
heterdfilos. Aunque algunas veces las Células Downey Tipo |1
parecen linfoblastos, el aparecimiento de gran nimero de este
tipo de células apunta hacia el diagnostico de Mononucleosis
Infecciosa. En los casos en los cuales el diagnéstico se haga
dudoso, la aspiracién de la médula dsea exluird el diagnéstico de
leucemia. : .

La Linfocitosis Infecciosa Aguda ocurre esporiddiamente asi
como en forma epidémica y se caracteriza por una leucocitosis
debida a un aumento de pequefios linfocitos normales.

La benignidad del curso clinico, la ausencia de anemia,
trombocitopenia y la .ausencia de hipertrofia ganglionar y
esplénica, pueden servir para distinguir esta enfermedad de la
Leucemia Aguda. Algunas veces el cuadro de sangre periférica de
esta. enfermedad es muy parecida al .de la Leucemia
Granulocitica Cronica, sin embargo, ésta Ultima raramente se ve
en personas por debajo de 40 afios. -

Por las miultiples manifestaciones clinicas que adopta la
leucemia, muchas veces se deberd hacer diagnostico diferencial
con Fiebre Reumadtica o Artritis Reumatoidea. El diagnéstico a
veces es dificil y no se sospecha sino hasta encontrar hipertrofia
ganglionar y esplénica, o ausencia de respuesta al tratamiento
por salicilatos. ElI examen de frote periférico v maés
especificamente el de médula dsea seran la base para el
diagnostico diferencial. LLa diferenciacién entre la leucefnia y las
reacciones leucemoides se dificultard en lo que respecta la
Leucemia Congénita o sepsis del recién nacido vy a casos de

ferina y la tuberculosis miliar.

TRATAMIENTO

Uno de los propositos primordiales que se Pretende_fc:)r;
este trabajo, es el de revisar, comentar ¥y actua!iz?rfnutei?r
conocimientos acerca del tratamiento de.la Leucemia Intantil.

Para una mejor exposicion del tratamiento antileucemico, se
dividird en dos partes la misma: '

1. Farmacologia de las drogas antileucemicas
2 Uso de las mismas en los distintos tipos de. leucemia. -
en forma exclusiva el tratamiento de la

95 por ciento de los €asos de_
orma somera el tratamiento

Revisaremos casi )
l.eucemia Aguda por ser ésta el 90-
Leucemia Infantil, mencionando en f

de Leucemia Cronica.

de drogas se han venido‘expe(imentando
la leucemia desde el descubrimiento dei la
afios. Desde un punto de' v]sta
dir a las drogas antileucemicas

Un gran ndmero
en el tratamiento de
6-mercaptopurina, hace 20d nos

istorico ractico) se puede divi : -
Zrlft’?re‘s gr(uypgs: Agentes Alquilantes, Ar!timetabolltos % un_tgrLJJ[po
miscelaneo en el gque se encuentran derlvados de aigunars plantas,

antibidticos, enzimas y ho:monas; (:'28) '

en realidad, la Gnica forma de 'tr.atar‘
diseminadas del tipo de la Ieuce,mla-, a
los intentos '‘regionales” para
cemias infantiles, de 'micm y

La quimioterapia es
enfermedades neoplasicas dt.
las cuales resultan inefectivos
controlarla, especiaimente en las leu
curso tan rapido. |

rLas drogas usadas en el tratamiento de Ias Leucemias
Agudas Infantiles, son: S




Agente Alquilante

Mostazas: estd la Ciclofosfamida, es wna mostaza
f_osfonlag:la. Se mantiene en forma inactiva in vitro v en el suero
del paciente, siendo activada por el higado. Su. accidn estd
basada en la propiedad de los radicales alquil para combinarse
con grupos susceptibles de los tejidos. Se puede administrar en
forma’ oral (3 mg./Kg./dia) o intravenosa (en aduitos: 22
mg./dia). Se ha usado en tratamientos de Leucemia Linfoblastica
Infantn]. Produce efectes secundarios:  depresidbn  medular,
alqpeua y por los metabolitos irritantes que se excretan por la
orina puede causar cistitis hemorragica. (5) (8) (28)

Antimetabolitos

Antagonistas del Acido Folico: el Aminopterin
(Metotrexate) es el dnico que -actualmente se usa en la
qwmsotgrapla antileucémica. Su accion es la de impedir la
reducplon en forma enzimatica del Acido Fdlico o
'I'_etral'_ndrofélico, con lo que se impide el uso de éste para
smtgzsns protéica. (DNA) en la célula leucémica. Tiene una
afinidad por la reductasa del Acido Félico 100,000 veces mas
potente que la del Acido Félico mismo. Puede administrarse en
forma oral 0.07-0.14 mg./Kg./d{a o intravenosa 20-30 mq./m 2/2
veces por semana. Se usa especialmente en el tratamiento de
[nanter‘u'mtento, durante las remisiones pero puedé usarse para
induccion .de_remisién. Se usa frecuentemente en el tratamiento
de la Meningitis Leucémica, administrandola en forma intratecal
a dosis de 510 mg. diarios, hasta que la cuenta de Biastos en el
qu!.J.IdO Cefalorraquidec baja de 10 x cc. Debe hacerse bajo
estricto control médico, ya que se han descrito muertes despugs
de adm.mlstrar_la. en esta forma. Entre sus efectos toxicos se
preser]tan: diarrea, dolor abdominal, = ulceracicnes orales
anpec_la_, depresion medular y ocasionalmente -se. han reportadc;
Hepatitis con Fibrosis. Esta droga se ha usado incluso en forma
intraarterial cuando se tiene Acido Folinico (el metabolito cuya

produccidn bloguea) para contrarrestar sus efectos toxi
(28) (31) _ 5 téxicos. (5}

Antagonistas de las Purinas: gran nlimero de .este tipo de
drogas se han experimentado, pero hasta la fecha sélo dos han
_prqbado.tener importancia ctfnica: 6-mercapto-pruina vy la
G-tnpguanma. Actlan en diferentes sitios de la sintesis de las
purinas, e_specialmente en reacciones iniciales. Ambos se usan en
el tratamiento de las leucemias agudas: | a 6-mercapto-purina se
da por boca a dosis de 2.6 mg./Kg./dia y es efectiva en la

terapia- de mantenimiento asi como. en tratamiento combinado
para inducir remision. Relalivamente carece de efectios
colaterales, pero produce depresién de médula bsea vy
sintomatologia gastrointestinal. La situacién de ta 6-tioguanina es
aun poco estable, pero se ha usado en combinacién con otras
drogas para el tratamiento de_la Leucemia Mieloblastica. (5) (28)

Antagonistas de la Pirimidinas: mencionaremos dentro de
este grupe, la Arabinosa Citosina, un nucledsido- sintético de las
pirimidinas. Interfiere en la sintesis de Acido de Oxicitidilico a
partir de Acido Citidilico, inhibiendo asi la sintesis de DNA. Se
activa por fosforilacion. Se administra en forma infravenosa a
dosis de. 100 mg./m2/ en infusiones para una hora o a 30
mg./m2/ en infusiones para doce horas. Se ha encontrado nueva
respuesta en pacientes adultos de todo tipo de leucemias, pero
especialmente de tipo Mieloblastico. En nifios se ha usado en
Leucemia Mieloblastica con resultados satisfactorios. Se usa para
inducir remision y se han obtenido hasta en un 25 por ciento de
los pacientes con Leucemia Mieloblastica v 20 por ciento de
Leucemia Linfoblastica, un porcentaje mayor de lo obtenido con
tratamiento de 6-mercaptopurina. Sus efectos toxicos incluyen
depresidn medular, trastorno gastrointestinal -y ocasionalmente
trastorno. hepético. Puede usarse tamkbién en el fratamiento dela
Meningitis Leucémica, en forma intratecal a dosis de 50 mg. en
dosis repetidas por 2-3 veces. (5) (7) {28) : '

Grupo Miscelineo

Derivados de la Vinca Rosea {Catharanthus Roseus). Se han
obtenido méas de 30 alcaloides, derivados de esta ' planta. de los
cuales cuatro poseen propiedades antineoplasicas. Sin embargo,
sélo 2: Vincristina y Vinblastina han podido usarse en la clinica:
Ambas difieren Gnicamente en un grupo aldehido y actuan
interfiriendo en la sintesis de RNA (su sitio de accion especifico
se desconoce). La Vincristina ha sido usada en forma mads
generalizada en el tratapmiento de la Leucemia Linfoblastica
Infantil, pues la Vinblastina se ha usado mdas en Enfermedad de
Hodgkin y Cariocarcinoma, sin embargo, se ha usado ambas
drogas: en el tratamiento de leucemia de pacientes que tienen
efectos colaterales severos con otras drogas. El efecto de estas
drogas es sinérgico. La caracteristica principal de la Vincristina
es la propiedad de inducir remision en los pacientes con
leucemias resistentes a otros tratamientos.” Se ha obtenido a
través de diferentes estudios, remisiones en un 60-85 por ciento
de los pacientes tratados con estas drogas. EI uso es salo I.V. a

'
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dosis de 1 mg./m2/semana pudiendo luego elevarse a 2
mg./m2/semana. ITos efectos secundarios caracteristicos de esta
droga son manifestaciones de neurotoxicidad; parestesias
arreflexia, paralisis de nervios craneales y debilidad de grupos:

musculares, constipacion y alopecia tambié
(12) (20) (28) _ Ién son comunes. (5)

Antibidticos: Daunorrubicina (daunomicina, Rubidomicina),

se obtiene de cultivo de dos sepas de Estrepto . :
Caeruleobidus. P ptomyces: Peucetius y

, - Este antibiético inhibe el crecimiento celular, disminuye el
indice’ de divisiones mitoticas y produce aberraciones

c‘rqmosémicasn Interfiere en las sintesis de- RNA y DNA, pero su
sitio exacto de accidon no se conoce. :

) Ha’ c_iemostrado tener buen efecto tanto en Leucemia
Linfonl?lastlca como en la Mieloblastica, en la que es la droga de
elécc:on..§e administra en forma intravencsa a dosis de 1-2
mg./Kg./dila o 25 mg./m2/semana. En combinacién con
esterorg:les se han obtenido excelentes resultados en el
tratamiento. de leucemias resistentes al tratamiento. Entre los
gfectos secundarios de la droga se cuentan: aplasia de médula
Osea, ulcergf:iones orales, efectos cushingoides, celulitis en el sitio
de inyeccién y especialmente en adultos, toxicidad cardiaca

dando fallo cardfaco congestivo, hipotensid i :
e o o g p en5|on. y disnea. (3)-(5)

] ﬂEn_zum-as: en este grupo tenemos la L-Asparginasa, enzima
dnstnpu;da ar_n.plnamente por la naturaleza, pero gue sin embargo
no siempre tiene actividad antitumoral. Solo. E. Coli en su,
faccion E-2 posee L-Asparginasa con actividad antitumoral. Su

actividad reside en la inhibicion d ] i i
C sid . e la sintesis protéica por |
células leucémicas. SR b P *

' Esaefectiva en la induccidn de remisiones en Leucemia
Llnfo!a'lastlca pero sin alcanzar niveles satisfactorios, ademas, la
duracu_m de las mismas es muy corta a pesar de te,ner
tratamiento de mantenimiento adecuado. lLa dosis promedio es
~de 4000 Ul/m2 /dia o 20000 Ul/m2/semana. Tiene el
mﬂcor!_venl_entej dfa producir efectos secundarios notables: fiebre
vomitos, __perdlda de peso, anafilaxia, anomalias de IE;
coagulﬁglon, trastorno hepatico y wenal y pancreatitis
hemprﬂragnca; estos efectos secundarios son menores durante ia
administracién semana. (5) (25) (28) (36)

Hormonas Suprarrenales: 1os Glucorticoides han sido
empleados en la terapéutica de ésta y varias otras enfermedades
desde ya hace mids de 15 afos, con resultados .bastante
satisfactorios.. No se entrara  en detalles acerca de la
fisiologia-farmacologia en general de estas drogas, pues ya se
tiene conocimiento de las mismas desde hace algin - tiempo,
Unicamente recalcaremos  las acciones por las- cuales son
empleadas en el tratamiento de la leucemia: ejerce un efectp
antianabolico sobre ciertos tejidos, del cual el linfatico es el’mas
afectado, se ha descrito una accidn regenerativa sobre la médula
bsea y, por Qitimo, por los efectos benéficos sobre el estado
general del paciente. Se. usa especialmente en- Leucemias
Linfoides, tanto en induccion de remision como en:tratamlrento
de mantenimiento. Las dosis varfan desde 0.7-2 mg./Kg./dia de
Prednisona o su equivalente, hasta un maximo- de 60 mg.. por
dia. Entre sus muchos efectos secundarios podemos mencionar:
cushing iatrogeno, ulceraciones gastrointestinales, osteoporosis y
retardo del crecimiento. Pueden usarse también en el tratamiento

de Leucemia Cronica.

- Como se dijo con anterioridad, s6lo se hara una rev‘isién
somera de las drogas mds comunmente usadas en el tratamiento
de la Leucemia Cronica, pues ésta se presenta en forma
esporadica en los nifios. : :

Para el tratamiento de la.Leucemia Mieloide Crénica, se usa
primordialmente dos drogas: Busulfan, un agente alqui_lante y la
Hidroxiurea. La primera produce efectos secundarios cOmoO
insuficiencia adrenal, esterilidad y amenorrea, mientras que ia
segunda tiende a causar anemia megaloblastica. Otras drogas que
pueden usarse sOn: Dibromomanitol, Pipobronan y Paposulfan.

(5)

Para el tratamiento de la Leucemia Linfoide Croénica, ia
forma de leucemia de mas larga evolucion, probablemente' no sea
necesaria ninguna droga sa menos- que se desarrollen sintomas
como linfoadenoaptia © visceromegalia, ' iniciandose en_.tonces
tratamiento con dos drogas: Ciclofosfamida o CIorambucﬂ. Esta
Oltima es un agente alquilantes con accién especifica sobre el
linfocito. (5) : ' N : :

~ También se ha usado desde hace .muchoﬂs aﬁqs' la

radioterapia para el tratamiento. de  la Leucemia Cronica,
especidlmente la Leucemia Mieioide Crénica, obtenr-epdose una
disminucion de la leucocitosis “asi como - involucion d_e ios
6rganos hipertrofiados. ' o

,




Por dltimo, se hard mencién sobre las dltimas
investigaciones al respecto del tratamiento de la leucemia a partir
de virus o bacterias, mas especificamente Bacilo de Calmette y
Guerin. En general, el tratamiento a partir de virus se basa en las
propiedades citoliticas propias del virus, en -la citolisis
inmunoldgica que pueden inducir al invadir la célula leucémica y
en la propiedad virica de produccion de interferon. Todas estas
‘acciones' producen en el enfermo una respuesta inmunoldgica
que ocasionan un ataqué de su organismo sobre las propias
celulas leucémicas, causando la destruccion de las mismas.
Actualmente este proceso se encuentra aln en fase de
experimentacion pero Mathé ha tenido resultados impresionantes
en el tratamiento. de Leuceriia Aguda en fase de remisién,
cuando las células malignas se encuentran en menor cantidad.
(10) {16) (17} (34) (35)

El otro tratamiento actual se basa en la administracion de
Vacuna BCG a pacientes leucémicos, desconocemos el
mecanismo intrinseco de accién de este tratamiento, pero
probablemente se basa en observaciones hechas ya hace mds de
30 afios acerca de la mejoria del cuadro hematico de sujetos
leucémicos en los cualés se desarrallaba una Tuberculosis.
Practicamente sélo Mathé, en Inglaterra, ha experimentado con
este tratamiento en pacientes con mas de 3 o 4 remisiones que
presentaban un cuadro resistente a tratamiento c¢ldsico y refiere
tener resultados por demas satisfactorios. En 1970 se hizo un
estudio comparativo en ‘los paises escandinavos, donde se tienen
distintos programas de vacunacién con BCG, observandose en los
tres paises: Noruega, Suecia y Dinamarca, una baja de la
incidencia de Leucemia Infantil durante los afios de proteccién
con BCG. {10} (16) {(17) :

Al igual que el tratamiento con virus, el tratamiento con
BCG se encuentra aun en su fase de experimentacion Yy no puede
darse resultados  concluyentes acerca de la eficacia de los
mismos. : :

_ Especificamente, lo que se persigue al iniciar el tratamiento

antileucémico, es conseguir la remision de la enfermedad, pues el
pacientes que experimenta una remision obtendrd la desaparicion
- completa de toda la- sintomatoiogia, inciuyendo la fiebre,
infecciones, hemorragias, dolor y cualquier otra que se pueda
presentar, con lo que el paciente puede regresar a su vida
normal. ‘ ' :

Se ha demostrado que los pacientes que no obtienen una
remision completa con. la terapéutica inicial, tienen una

sobrevida mas corta. De aqui se desprende la p‘ecesnda‘d de
seleccionar para el tratamiento inicial de la ieucemia la droga o
combinacién de drogas, que tenga el mas aito porcentaje de
produccién de remisiones.

Leucemia Linfoblastica. Remision completa  con. el uso de
un solo agente quimioterapéujﬁico Gnicamente se obtiene en un|
25-35 por ciento de los pacientes, por io que se prefle‘rle e
tratamiento combinado. El tratamiento que mayor pqrcen.ta]e de
remisiones posee actualmente es la combinacionde Prednisona y
Vincristina, el cual pasa del 80 por ciento de remislones,men_e
la ventaja de que pueden inducirse dos y hasta tres remisiones
con 1a misma combinacién, cosa que no se obtiene con las olras
drogas. En su orden, le siguen en efectividad (Siempre

‘combinadas con esteroides): 6-mercapto-purina: 50-60 o/o,

Metrotrexate: 40-50 o/o, Ciclofq‘sfamida: 30 0'/0” y
L-Asparginasa: 20 ofo. (1) (2) (14) (24) : o

La remision se obtiene en promedio, a las 2 o 3 semanas de
tratamiento en el caso de Vincristina y a las 4 u 8 semanas en el
caso de las otras cuatro drogas. Con estas Gltimas drogas es
necesario llevar el recuento desglobulos blancos por deba.jo de
2000 por milimetro cibico. (24} =

Se debe mencionar, los cuidados que deben' 'obsgr_v_arse
durante la administracion de este tipo de’nzedlc'x_arpentog. Se de?e
vigilar la funcion renal, la nefropatia por acido Crico y_la alopecia.

(1)

Posteriormente al lograrse la remision dg Ig enfermedad,
deberd instituirse un tratamiento de mantenimiento, pues ’Ia
enfermedad tendra exacerbacion en unas 10 semanas sin ningun
tratamiento. Segun trabajos de 1970, _Ios este_rmde_s__y la
Vincristina no ~deben usarse en este tipo de'tr_atamlentlo,
debiendo hacerlo con Metrotrexate y 6-mercapto-purina, en ese

orden de preferencia. (1§) (21) .

Leutemia Mieloblastica. E| promedio de remisiones Io'g_radas
en el tratamiento de la Leucemia Mielobldstica es muy inferior al
de la Leucemia Linfoblastica, no itegando al 40 por ciento, a
pesar de la mejorfa en el tratamiento de esta enfgrmedad
experimentada en los Gltimos 2 aflos con |-a introduccion de la
Daunorubicina y la Citosina, en donde la primera de estasrdrogas
se ha convertido en el tratamiento de eleccion. En_ caso de
obtenerse remisidon, se recomienda el tratamient.o de
mantenimiento con la combinacién 6-Mercapto-purina .y




esteroides. (19) (32)

En nuestra serie de casos de Leucemia Infantil, se pudo
obtener remision en.12 de 18 casos (66.6 por ciento}, lo cual es
un porcentaje aceptable si se toma en cuenta que actualmente en
nuestro medio, Unicamente contamos con tres drogas para el
tratamiento de la Leucemia Aguda Infantil que fue el 100 por
ciento de nuestros casos. En dos pacientes se obtuvo 2
remisiones.

La droga mas usada en el tratamiento de la Leucemia
Infantit en nuestro medio, resultd ser la Prednisona que se usd
en el 88.8 por ciento de los casos a dosis que variaron. entre 30
y 60 mg. por dia. En segundo término se wusé6 la
6-mercapto-purina en el 50 por ciento de los casos a dosis de
50-100 mg. cada dia y Metrotrexate a dosis de 2.5-7.5 mg. por
" dia en el 33.3 por ciento de los casos. Un total de 12 casos
(66.6 por ciento)} recibieron tratamiento doble, de los cuales 8
tuvieron remision.

Por Gltimo, en el tratamiento de mantenimiento durante las
remisiones observadas, fueron usadas 6-mercapto-purina en 6
casos, Metrotrexate en 4 y Prednisona en 5.

Es importante hacer énfasis a esta altura, en la llamada
terapia de sostén para e! paciente leucémico, la cual estd
encaminada a la prevencién de sus mayores complicaciones: la
hermorragia y la infeccion. La primera de estas complicaciones
se corregira por medio de transfusiones de plaguetas o en su
defecto de sangre fresca, ambas de menos de 24 horas de
extraidas, ‘LLa segunda complicacidon se prevendrd con el uso
adecuado de {os antibidticos dispanibles, especialmente potentes
y de amplio espectro tipo: Staphicillin y Colimicina. {1) En
nuestro grupo de pacientes se usO invariablemente vy sin
excepcion la transfusidn de sangre fresca para terapia de sostén,
recibiendo un promedio de 5 transfusiones por paciente, con un
maximo de 10 y un minimo de 2. En cuanto a la proteccién por
infeccidon, también recibieron ayuda terapéutica de actualidad
con los. mejotes antibidticos, usando incluso gammaglobufma
para un case de complicacion por varicela.

ES' de espec;ai importancia mencionar la prevencion de ia
nefritis-urémica, lo cual se logra con la S|mp1e admlmstramon de
hqmdos (PO o V) y de bicarbonato de SOle

Como puede observarse, el tratamienio de’ Ia ieucem|a €5 un
proceso complejo en el cual intervienen no sélo el Médico
tratante, quien serd el responsable directo del mismo, sino
personal de enfermeria, personal técnico de laboratorio e
infinidad de personas. La meta inicial del mismo debe ser la

_prolangacion de la vida, de preferencia una vida normal que

permite al paciente desenvolverse en forma adecuada dentro de
su medio.

Merece mencién especial el manejo experto que la famitia
del paciente leucémico requiere, previniéndola acerca de los
problemas que debera encarar; la verdad debe decirse a los
padres o a los miembros de la familia en forma delicada y
deberdn atenderse las visitas especiales que hagan al Médico
tratante los miembros de la familia. No es necesario -usar el
término de Leucemia Aguda, pudiendo referirse a ella como un
serio trastorno de la sangre y de los Organos del cuerpo. No debe
excluirse el interrogatorio acerca del curso de la enfermedad, del
tratamiento y cura en otras partes del mundo o del tiempo-de
sobrevida que pueda tener el paciente, Los padres deberdn ser
preparados para la eventual pérdida del hijo, sin despojarlos de la
esperanza de la prolongacién de la vida y del descubrlmiento de
un nuevo tratamiento.

CURSO Y PRONOSTICO -

Practicamente, el curso de la leucemia es dnico, aundue
varie el tiempo ee evolucidon de ia misma, siendo ésta una
enfermedad inexorable que tarde o temprano terminarad con la
muerte del pacnente a través de alguna de sus comgplicaciones, de
las cuales las mas frecuentes son ia hemorragia y la infeccidn.

Muchos articulos, especialmente de re\nstas populares no
relacionadas con el medio de  la medicina, - han  publicado

. articulos en los que se mencionan sobrevidas promedio de 4-5

afios, sin embargo, estudios recientes (1969) realizados por el
Centro Médico de San Francisco California y otras 35
instituciones de.los Estados Unidos, revisaron el promedio de
vida de los pacientes de Leucemia Aguda Infantil, dando un
resultado que oscila entre 14-24 meses. (30) En reahdad menos
del uno por ciento de los pacientes sobreviven 3 afios o mas,
aungue se tiene reporte de un caso de sobrevida de 16 afios. (6)
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El promedio de sobrevida que se expone en el pdrrafo
anterior, se logra con el uso de drogas. que actualmente no
poseemos en nuestro medio, sin embargo, al revisar trabajos en
los. cuales (nicamente se usarcn las drogas que tenemos a
nuestro alcance, el promedio de vida disminuye, asi tenemos que
el promedio de sobrevida con estas drogas es de 9-12 meses. (1)
(29)

Como cabria esperarse, el curso de la leucemia en nuestros
pacientes,” fue de evoluciéon fatal en el 83 por ciento vy
Unicamente tres pacientes han sobrevivido. E! promedio general
de sobrevida fue de 6 meses con 15 dias. El maxime de vida lo
tiene un paciente actualmente vivo después de un afio 11 meses
(1969). El minimo de sohrevida fue de 8 dias (1967). Las causas
mas frecuentes de muerte, como cabria esperarse fueron las
infecciones (66.6 por ciento) v las hemorragias (50 por ciento).

Cabe esperarse sin embargo, una mejoria en estos resultados
cuando contemos en nuestro medio con un armamentario
terapéutico Infantil, el cual les permita una sobrevida mayor v
mejor. Debe intentarse todo lo que esté a nuestro alcance para
lograr este cometido, hasta que algin dia pueda conseguirse la
erradicacion, prevencidon y/o completa cura de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

A. .Genemles

l— La Leucemia Infantil es, predominantemerte,. una
enfermedad aguda de curso progresivo e inexorable.

2.— Tiende a atacar en mayor proporcién a nifios menores: de
' cuatro afios, y a hombres mas que a mujeres.

3.— A pesar de las investigaciones realizadas hasta la fecha, la
etiologia' de la enfermedad continla siendo un enigma. Se
ha insistido en la posibitidad de origen viral o genético,
pero no ha podido establecerse en forma concreta ninguna
de las dos teorias. :

4.— Fundamentglmente, los sistemas mds éfectados son, el
hematopoyético v el reticulo-endotelial. ' '

5— La afect_aci()n del sistema nervioso central puede alcanzar
tas meninges y producir sintomas y signos de irritacién
meningea, siendo basico hacer el diagnéstico diferencial con

~problemas de tipo bacteriano, ya que la conducta a sequir
es diferente y de vital importancia para el paciente.

6.— Los Czi’gimos avances en la quimioterapia, han podido
proporcionar a estos pacientes una mayor supervivencia.

7.~ Siguen siendo indi‘spensa'_bles las medidas terapéuti”cas de

soste|_1, especialmente las tendientes a evitar las
complicaciones iatrogénicas.” -

8.— En vista de los efectos secundarios q-ue'presen'tan tbdas las

drogas anti-leucémicas, el tratamiento debe ser supervisado
por el personal médico especiatizado.

9.— EI promedio .general de sobrevida del paciente leucémico
infantil, varia de doce a veinticuatro meses. -

B, Particulares .

1~ Se encontraron e investigaron, 18 casos de leucemia en el
_ Depa_rtam_ento de Pediatria del .Haspitai General” San Juan
de Dios, ingresados durante los ultimaes cinco afios.

Nuestras estadisticas generales, en cuanto a'incidencyian, tipo
y variedad de leucemia, as{ como manifestaciones clinicas y
hallazgos de laboratorio, coinciden con los datos reportados
en otras partes del mundo.

Lamentablemente, en nuestro medio no podemos disfrgtar
de los adelantos terapéuticos realizados en otros‘ paises,
contando Gnicamentescon tres drogas para el tratamiento de
nuestros pacientes.

El promedio de vida para el paciente Ieupcémir;o infantil de
nuestro medio, es des6 meses con 15 dfas, cifra muy por
debajo de las obtenidas en olros paijses y resultado ldgico
de nuestra pobreza terapéutica y ambiental.

La sobrevida de nuestros pacientes se vid afec:tada
drasticamente, por las malas condiciones generales asociadas
a la enfermedad, incluso hubo dos pacientes catalogados

con desnutricion grado 1.

o GIE ﬂ?gsﬁ./\__

b "i "

RECOMENDACIONES

Procurar hacer un diagnéstico precoz de 1a epfermedad,
pues esto mejorara el curso y pronostico de la misma.

Contar con mejores medios de- divulgacion respecto de la
clinica y terapéutica actual de:la enfermedad dentro de

nuestro medio.

Procurar por todos lps medios posibles, la obtenﬂcic')n de las
drogas de seleccion, para poder lograr la remision de la
enfermedad.

Hacer un llamado a las instituciones estatales, para procurar
la obtencidon de las drogas mas eficaces con gue se cuenta
en la actualidad, y asi poder ofrecerle a los pacientes de
este tipo, ia mejor terapéutica posible.




10—

11—

12—

13—

47

BIBLIOGRAFIA

American Cancer Society. Clinical aspects of acute
leukemia. Reprints: from Ca-A Cancer Journal for
Clinicians. 14, 15, 1964, 1965. 44 p,

Bennett, J.M., et al. Lymphoblastic leukemia. Brit Med J.
2:513, May 24, 1969. :

Bonadama, G., et al. Cardiac toxicity of Daunorubicin.
The Lancet 1:837-38, April 19, 1969,

Dameshek, W. La leucemia, Version espaficia de A.
Zubizarraeta. Barcelona, Ed. Cientifico-Médica, 1967. 696

p.

Drugs in treatment of leukemia. Brit Med J. 4:395-7,
November 2, 1968,

Ellison, R.R., et al. Acute leukemia, relapse after
prolongue o remission. J. Ped. 76:926-7, June, 1970.

Feldman, F., et al. Arabinosyl Citosine: a useful agent in
the treatment of acute ‘eukemia in adults. Blood
32:507-23, October, 1968.

Fernbach, D.J. Cyclofosfamide for acute leukemia. New
Eng J. Med. 280:903, April 17, 1969.

Glattre, E. leukemia mortality in Norway. The Lancet
1:526. March 7, 1970.

Gross, S. Leukemia and inmune.response. The Lancet
1:194, January 24, 1970.

Guns, F.W., et al. Distribution of acute Ieﬁkemia in time
and space. Studies in New Zeland. Brit M e J 4:604,
December 7, 1968.

Haggard, M.E., et al. Vincristine. in acute leukemia of
childhood. Cancer 22:438-44. August. 1968.

Hall, C.A. The Blood in disease. Philadelphia. J.B.
Lippincott Company, 1968. 292 p. '



14—

15—

16—

17—
18.—
19—
20—
21 —
22~
23.~
24

25—

26.—

27—

48

Hardisty, R.m., et al. Vincristine and prednisone for the
induction of remission in acute childhood leukemia. Brit
Med J. 2:662-5, June 14, 1970.

Holton, C.P., et al. Clinicél. study of Daunomycin
{(NSC-82151) in children with acute leukemia. Cancer
22:104-7, November, 1968. '

Inmunologica aspeéts of cancer. Brit Med J. 1:582, March
7. 1970.

Inmunological aspects of Leukemogenesis. Brit Med J.
4:443, November 21, 1970. ’

Krivit, W., et al. Chemotherapy after prolonged leukemi
remission. J. Ped. 76:138-41, January, 1970.

Malpas, J4.5. Daunorubycin in acute mielocytic Leukemia.
The Lancet 1:469-70, March 1, 1969.

Massimo, L., et al, vincristine plus Vinblastine in acute
childhood leukemia. The Lancet 1:469, March 1, 1969.

Nago, T., et al. Maitenange therapy in Leukemia, J. Ped.

- 76:134-7. January, 1970. -

Pawliger, D.F. Acute leukemia and Turner's Syndrome.
The Lancet 1:1345, June 20, 1970.

Philadelphia chrosome in leukemia. Brit Med J. 3:419,

- August 22, 1970. :

Pinkel; D. Treatment of childhood acute lymphocytic
leukeémia. J. Ped 77:474-83, September, 1970.

Pratty, C.B., et al, Comparison of dayly versus weekly
L-asparginase for "the treatment of childhood acute
leukemia. J. Ped 77:474-83, September, 1970. '

Prigogina, E. L. Congenital ch'ro.mo'some abnormalities and
leukemia. The Lancet 2:524, September 5, 1970.

Romey, R.B. et al Simultaneous disparity of bone marrow
specimen - in  acute leukemia. Amer J. Dis Child .
117:548-52, May, 1969.

28— Scott, R.B. Cancer Chemotherapy: the'first twenty five
years. Brit Med J a:259-64, October 31, 1970.

29— Smith, C.H. Blood diseases of: infancy and childhood. St.
Louis, The CV Mosby Company. 1960. 572 p.

30— Stein, R.C., et al. Prognosis of childhood leukemia,.
Pediatrics 43:1056-8, June, 1969,

31— Tisman, G. Metrotrexate impurities. The Lancet 1:1178,
May 30, 1970.

32.— Treatment of acute myeloblastic leukemia. Brit Med J
4:508, November 28, 1970.

33.— Vicente, J. Virus y cancer. Revista ¢linica Espafiola, 118
(5):395, Agosto, 1969.

34— Viza, D.C., et al. Leukemia Antigens. The Lancet 2:493-4.
August 30, 1969. .

35— Webb, H.E., et al, Viruses in the treatment of cancer. The
lancet 1:1206-9, June 6, 1970.

36.— Whitecar, J.P., et al. L-asparginase. New Eng J Med
282.732-35, March 26, 1970.

37— Wintrobe, M. Clinical Hematology. 4th Ed. Philadelphia,
Lea & Febiger, 1944. 714 p.

Vo.Bo.

Ruth R. de Amaya
Bibliotecaria




Br. JULIO AUGUSTO TOLEDO GODQY

DOCTOR LEONEL RODAS
Asesor

DOCTOR FEDERICO SANCHEZ
Revisor

DOCTOR JOSE QUINONEZ
Director Fase I

DOCTOR CARLOS BERNHARD
Secretario

Vo.Bo.

DOCTOR CESAR VARGAS
' Decano



	page 1
	Titles
	"'11 ?-l 
	C-..L 
	~ 
	~ .., ~ 
	lEUCEMIA INFANTil 
	JULIO AUGUSTO TOLEDO GODOY 
	/ q 1 / 


	page 2
	Titles
	PLAN DE TESIS 

	Tables
	Table 1


	page 3
	Titles
	INTRODUCCION 
	entonces. 
	sobrevida. 
	ocupa. 
	esperarse. 


	page 4
	Titles
	HISTORIA 
	CLASIFICACION 
	DEFlNlCION 
	teJ 
	dos 
	he 
	' 
	1- 


	page 5
	Titles
	Además, tenemos que desde I t d . 
	leucémicas Y 13 subleucémicas. 
	A 
	obtenidos por nosotros. 
	Para fines prácticos y por el t 
	Sífilis. Congénita, Eritroblasto~itr 
	lnc;f."lmente 
	Tipo 
	Evolución 
	F o r m a 
	ETIOLOGIA 
	Se ha afirmado que n h 
	El pronóstico de la enf d d . 
	Aplicando los anteriores térm' d .... 
	Leucemia Linfoide. 


	page 6
	Titles
	.. 
	Origen Viral 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 7
	Titles
	Origen Genético 


	page 8
	Titles
	Origen por Radiaciones 
	que a este respecto se tienen. 
	EPIDEMIOLOGIA 
	¿Cuál es la difusión actual de la leucemia? 
	La experiencia japonesa después de la bomba atómica 
	1. 


	page 9
	Titles
	2. 
	Esquemas especiales para estudiar la morbilidad del Cáncer 
	3. 
	Análisis de certificados de defunción 
	. apeas Y Estados Unidos, nos 
	n . 
	dad 
	uda y 40 por ciento de 
	i emias son de a varre 
	tipo de Leucemia Linfoblastica. (4) . 
	" de la leucemia también está 
	causas. 
	20. Mejores métodos de diagnóstico 
	. -. el tratamiento. 
	de 
	decir que los casos de lecue,mla ce 10 años. 
	En cuanto a mortallda 


	page 10
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	Numero de 
	casos 
	NÍ1mero de 
	casos 
	19.65 
	INCIDENCIA POR Ai\!OS 
	1966 
	1967 
	1969 
	Años 
	INCIDENCIA POR SEXOS 
	10 
	11 
	MASC;' 
	""" 
	,, 
	~, 
	~' 
	FEM. 
	Sexo 
	1970 

	Tables
	Table 1


	page 11
	Titles
	ANATOMIA PATOLOGICA 
	en lugares desusados de la econom ía. 
	Los pulmones están afectados entre 13-25 por cie'nto de los 


	page 12
	Titles
	"° 
	CL/N/CA 
	19 


	page 13
	Images
	Image 1
	Image 2

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 14
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	10 
	23 
	LABORATORIO 
	Leucocitos 
	Hematies 

	Tables
	Table 1
	Table 2
	Table 3


	page 15
	Titles
	24 
	25 
	Plaquetas 
	Así, la médula ósea tiene, cuando menos la doble utilidad, 


	page 16
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	t--" ~\ 
	~ 
	81 
	L1 
	91 
	~1 
	el 
	tI 
	01 
	I \ I 
	+ 
	~ I~ 
	~ \ , 
	\ I 
	\ 
	LlNFOCITOS 
	100 
	'i 
	80 
	60 
	40 
	I 
	" 
	20 
	SOON'o'l8 SOln801~ 
	;( 
	12 
	16 
	'¡¡m 
	OI!lO.l\f!108\fl 
	--~ 
	, 
	17. 

	Tables
	Table 1


	page 17
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Tables
	Table 1


	page 18
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	30 
	31 
	DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
	bazo eS normal en los niños pequeños, 
	biopsias de piel. 

	Tables
	Table 1


	page 19
	Images
	Image 1

	Titles
	La benignidad del curso clínico, la ausencia de anemia 
	ferina y la tuberculosis milíaL 
	TRATAMIENTO 
	1. 
	2. 
	. - 
	curso tan rápido. 


	page 20
	Images
	Image 1

	Titles
	Agente Alquilante 
	Antimetabo/itos 
	Antagonistas del Acido Fólico: el Aminopterin 
	Grupo Misceláneo 


	page 21
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	36 
	(12) (20) (28) , 
	(15) (19) (28) , . 
	de Leucem ia Crón ica. 


	page 22
	page 23
	Titles
	esteroides. (19) (32) 
	CURSO Y PRONOSTICO 


	page 24
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	42 
	Número de casos 
	\~ 
	HEMORRAGIA 
	1) Epistaxis 
	SOBREVIDA POR AÑOS 
	** 
	PROMEDIO GENERAL DE S08REVIDA:6"""';' 15 días 

	Tables
	Table 1
	Table 2
	Table 3


	page 25
	Images
	Image 1

	Titles
	CONCLUSIONES 
	A. Generales 
	una 
	B. Particulares 
	f5¡t 
	RECOMENDACIONES 
	"11"(.11'111 "~' 
	2.- Contar con mejores medios de divulgación respecto de la 
	enfermedad. 


	page 26
	Titles
	47 
	BIBLIOGRAFIA 


	page 27
	Titles
	48 
	,. 
	25.- Pratty, C.B., et al, Comparison of dayly versus weekly 
	Vo.Bo. 
	27.- Romey, R.B. et al Simultaneous disparity of bone marrow 


	page 28
	Titles
	Br. JULIO AUGUSTO TOLEDO GODOY 
	Vo.Bo. 
	-- -.- - 



