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INTRODUCCION

Motivado por el creciente nimero de casos de Leucemia
letectados y diagnosticados por el departamento de Hematologia
lel Hospital Roosevelt, decidi hacer una investigacion acerca de
a incidencia anual de pacientes leucemicos para darnos cuenta si

ste proceso patologico ha venido en aumento en el dltimo afio.

Con tal motivo consulté los archivos del departamento de
Hematologia correspondientes al afo 1974, donde se
encontraron los datos que a continuacion se detallaran en este

trabajo.



"“OBJETIVOS"
Dar a conocer el indice actual de Leucemia en sus
diferentes estadios.
Qué grupo etareo es el mas afectados

Conocer las caracterfsticas de la poblacion afectada y las
caracterfsticas clinicas que los pacientes presentaron.

Basandose en la divisién tradicional de la Leucemia, cual
de éstas ocupa un lugar preponderante.

Analizar el manejo de la Leucemia en el Hospital
Roosevelt ya que éste centro refleja el medio
guatemalteco:



MATERIAL Y METODOS

Para la realizacién del presente trabajo, se utilizé el
archivo de registros médicos y la seccién de estadistica del
Hospital Roosevelt. Se obtuvo el listado de los expedientes
clinicos codificados por estadistica con el diagnéstico de
Leucemia,

Con la informacién obtenida de los casos de Leucemia, se
procedié al analisis de cada caso en particular, incluyendo
pacientes nifios y adultos de ambos sexos abarcando un periodo
de un afio comprendido del primero de enero al treinta y uno de
diciembre de 1974,

El método utilizado consistié en el andlisis de cada caso
de Leucemia, atendiendo a su frecuencia por afio, por mes
calendario, por edad y sexo, la sintomatologfa clinica y los signos
al examen fisico,



LEUCEMIA LEUCEMIA
Definicion:

La leucemia es un estado patolégico de etiologia
desconocida y terminacion mortal, que se caracteriza por extensa
proliferacion de los leucocitos y sus precursores en los tejidos del
organismao.

Suele ir acompafiada por alteraciones cuali y cuantitativas
de los globulos blancos de la sangre circulante.

Historia:

Aunque pueden encontrarse descripciones relativas a lo
que es posible considerar en la actualidad como leucemia que se
remontan a los tiempos de Hipocrates, las prine ras cbs ervaci ones
microscopicas es probable que sean las hechas por Donné en el
caso de Barth (1839) en el Hotel Dieu de Parfs. La leucema fue
consideradapor primera vez entidad clinica independiente por
Craigie, Bennett y Virchow, en 1845. Solo Virchow aprecié que
las células afectadas eran leucocitos y no células de pus,
proponiendo el nombre de Leucemia (Sangre Blanca), mas
adelante observ6 un tipo en el cual predominaba el infarto de los
ganglios linfaticos, asi como aquel cuya esplenomegalia era
acentuada.

Por Newmann (1870) se describié una forma de leucemia
mieldgena pero que hasta que no se dispuso de los métodos de
coloracion de Ehrlich para las extensiones de sangre no se pudo
saber que las formas esplénica y miel6gena eran idénticas.

La leucemia de curso aguda fue descrita por primera vez
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Definicion:

La leucemia es un estado patologico de etiologia
desconocida y terminacién mortal, que se caracteriza por extensa
proliferacion de los leucocitos Y sus precursores en los tejidos del
organismo.

Suele ir acompafiada por alteraciones cuall y cuantitativas
de los glébulos blancos de la sangre circulante.

Historia:

Aunque pueden encontrarse descripciones relativas a lo
que es posible considerar en la actualidad como leucemia que se
remontan a los tiempos de Hipécrates, las prine ras cbs er vaci ones
microscopicas es probable que sean las hechas por Donné en el
caso de Barth (1839) en el Hotel Dieu de Paris. La leucen a fue
consideradapor primera vez entidad clinica independiente por
Craigie, Bennett y Virchow, en 1845. Solo Virchow aprecio que
las células afectadas eran leucocitos y no células de pus,
proponiendo el nombre de Leucemia (Sangre Blanca), mbas
adelante observé un tipo en el cual predominaba el infarto de los
ganglios linfiticos, asi como aquel cuya esplenomegalia era
acentuada.

Por Newmann (1870) se describi6 una forma de leucemia
mielogena pero que hasta que no se dispuso de los métodos de
coloracion de Ehrlich para las extensiones de sangre no se pudo
saber que las formas esplénica y miel6gena eran idénticas.

La leucemia de curso aguda fue descrita por primera vez
por Friedreich en 1857, dando Ebstein en 1889 una descripcién
clinica adecuada de los sintomas mas salientes de esta forma de Ia
enfermedad.



Sin embargo se considerd que la Leucemia aguda era solo
del tipo linfocitico, describiéndose como “Leucemia Mixta™ los
casos clinicos cuya sangre contenia elementos no granulosos a la
par que granulocitos, hasta que Naegeli describio el mieloblasto
(1900). La identificacién de este tipo de célula como miembyo de
la serie mieloide hizo posible reconocer que algunos casos de
Leucemia, agudos o cronicos, pertenecian al tipo miélogeno. La
descripcion de un pretendido caso de Leucemia monocitica,
referido por Rescharl y Schillin-Torgau en 1913, hizo suponer la
posibilidad de que hubiera otra forma de ésta. Tiene bastante
interes que este caso es probable que no fuera de Leucemia
Monocitica, en la eccepcion actual de este término,

Duranie los tres ultimos decenios se han ido conociendo
casos en nimero creciente de Leucemia sin leucocitos (Leucemia
Aleucémica) habiéndose publicado descripciones clinicas y
morfologicas més completas en las diversas formas de leucemia,
dandose a conocer diversas formas de tratamientos paleativos y
estudiandose en mayor extension, tanio en los mamiferos como
en la aves, no obstante apenas se conoce nada con relacion a la
causa ni al tratamiento especifico de la entermedad.

CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA

La Leucemia se clasifica como aguda, sub-aguda o cronica
por el tipo de las células blancas que predominan en la médula
bsea y en la circulacion sanguinea.

No existe un criterio exacto que pueda aplicarse para
designar exactamente la duracion de la enfermedad. Es mas
practica, especialmente desde que la sobrevida se ha extendido
por el empleo de la quimioterapia, emplear los términos de agnda
y crénica, en relacion a la severidad clinica para calificar mas
ampliamente, mas que por el tiempo o patron celular
predominantemente en la enfermedad.

LEUCEMIA AGUDA:

La célula predominante en la médula 6sea y sangre
periférica en la mayoria de los pacientes con leucemia aguda es
generalmente un tipo primitivo, y hay ausencia virtual de
diferenciacion celular entre los tipos mieloblasticos o
linfoblasticos. La morfologia y las caracteristicas en estos
pacientes, no tienen ninguan linea especifica de producciéon
celular.

La mayoria de estas células a menudp son clasificadas
como linfoblastos porque se asemejan mucho a los linfocitos. Es
por esta razén que la leucemia linfoblastica aguda se observa
como la forma mas comin de Leucemia en la nifiez.

En los reportes mas recientes, €l término granulocitico y
linfocitico se usan para las Leucemias, en vez de Leucemias
mielogenas o linféticas.

TIPOS GRANULOCITICOS:

Los tipos granulociticos de leucemia que sz encuentran en
los nifios son de tres tipos: Promielocitica aguda; mielocitica
cronica o mieldgena.

- 4%
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LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA:

La Leucemia promielocitica aguda es la mas frecuente
entre el grupo de las granulociticas. Es un trastorno en el cual las
células predominantes son mielocitos primarios {mielocitos A y
B).

Los términos Leucemia mieloblastica aguda y Leucemia
promielocitica muchas veces son usados indiferentemente en este
tipo, ya que cualquiera de las dos: formas blasticas o
promielocitos pueden predominar en un tiemp o u otro en el
mismo paciente. Sin embargo, en contraste con el mieloblasto, el
cual estid desprovisto de granulos, el promiclocito tiene unos
pocos granulos. Los casos reportados como leucemia
granulocitica aguda probablemente esta dentro de esta categoria.
En algunas descripciones las celulas se designan como intermedias
entre mielocitos y promielocitos, sobre todo si poseen nucleos
inmaduros como nucleolo y cuerpos de Auer y gran tamafio,

La Leucemia promielocitica aguda se caracteriza no
solamente por la predominancia de promielocitos sino también
por fibrinogenopenia. Esta dificiencia junto con trombaocitopenia
asi como la frecuente deficiencia de factor V, se atibuyen a la
severa tendencia hemorragica. La deficienda de fibrinogemo se
caracteriza de esta forma de leucemia y es rara en oiras formas,

o1

LEUCEMIA MIELOCITICA AGUDA: _

En pacientes con leucemia agnda mielocitica, el frotis de
sangre 'y cspecialmente de médula dsea se caracterizan por la
presencia de mas grianulos maduros que de formas
promielociticas. Las células poséen nume rosos granulos dispersos
por todo el citoplasma. Como causa de este gran numero de
granulos, este tipo de células es llamado Mielocito C. La leuceni a
miclocitica aguda se diferencia del tipo mielogeno crémico no
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solo por moderada leucocitosis, sino por la escasa maduracién de
formas anormales. Uno de los aspectos de la leucemia mielocitica
aguda es la semejanza con muchos monocitos especialmente con
el nacleo.

LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA: (granulocitica, mieloide
o miolbgena).

La leucemia crénica es poco frecuente en la nifiez.
Constituyen en general un 2o0/o de todas las leucemias en los
nifios.

La hiperleucocitosis es lo comiin, predominando
neutrofilos segmentados y no segmentados en un 750fo. Los
mielocitos y metamielocitos estan presentes en escaso nimero.
La médula dsea muestra gran numero de mielocitos, lo mismo
que la sangre periférica. Se obsevobservan pocos mieloblastos o
mielocitos inmaduros excepto en los casos terminales. Los
basofilos estin aumentados de 2 al 100/o o mas. El recuento de
plaquetas es normal o presenta niveles de un millén por
milimetro cibico o mas. Los cuerpos de Auer pueden estar
presentes en los mieloblastos y en los mielocitos. Cuando la
enfermedad progresa la anemia y trobocitopenia prevalece, como
en los pacientes con leucemia aguda.

La enfermedad es rara en la nifiez, cuando se ohserva, se
vé sobre todo en los primeros meses de vida como forma.de
leucemia congénita.

En los nifios afectados, las células se comporta en forma
similar a las formas de los adultos, pero en contraste con la larga
sobre vida de los adultos, en el curso de los nifios es corto., Otros
nifios pueden sobrevivir por varios afios. El comienzo de la
enfermedad es muy dificil de determinar en pacientes con
leucemina mielocitica porque los sintomas son ruy vagos. Un
recuento de rutina en un paciente con fichre prolongada y fatiga
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frecuentemente descubren o llaman la :atencion
del padecimiento. Una marcada leucocitosis con desviacion de los
neutrofilos hacia la izquierda y la precencia de - algunos
metamielocitos y mielocitos, sugieren el diagndstico de reaccion
leucemoide inicial. La hepatoesplenomegalia y lifoadenopatiz .es
usualmente marcada en pacientes con este tipo de Leucemia. Al
principio éstos signos pueden estar = ausentes, talvez solo sea
posible palpar el bazo, el cual aumenta a medida que se evidencia
mas la enfermedad. Muchas veces exisie dolor en la cadera, el
cual se acentiia al caminar,

Los casos de leucemia crdémica estudiados
citogeneticamente, han demostrado anormalidades
cromosomicas, especialmente el cromosoma 21, el cual 1o han
encontrado muy pequefio. Esto es lo que se refiere como
cromosoma Philadelfia por la Ciudad donde se descubmné. Sin
embargo es muy prematuro afirmar que sea un cromosoma el
envuelto, se necesitardn mas estudios. Reisman y Trujillo en
estudios citogeneticos demostraron anormalidad cromosomica en
cinco nifios que presentaban enfermedad tipo adulta.

Tanto el tipo adulto como el infantil presentan
hiperleucocitosis, con predominancia de granulocitos e
incremento en el numero de mielocito y metamielocitos en
sangre periferica y médula 6sea y un pequefio mimero de biastos
y células inmaduras.

En contraste con el normal o incrementado conteo de
Plaquetas en el estadio primario de las formas adultas y en nifios
de edad elevada; el grupo infantil presenta tempranamente
trombqéitopenia con manifestaciones hemorragicas y de
crecimiento o ausencia de inegacariocitos. La respuesta. la
quimioterapiatambién difiere en los dos grupos. Los nifios
responden pobremente al busulfan e imprevisiblemente ala
morcaptopunna
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Se ha descrito ultimamente una relacidn entre leucemia
mielocitica (cronica, policitemia vera y trombocitopenia esencial;
los tres padecimientos pueden ser el resultado de una
generalizada proliferacion de la médula ésea.

LEUCEMINA MONOCITICA:

Es similar a las otras leucemias en muchos aspectos. El
comienzo puede ser insidioso; con un resultado fatal en pocas
semanas 0 meses, 0 repentino en el curso de unos pocos dias. En
los pacientes que presentan un principio insidioso, el bazo puede
estar ligeramente aumentado, y el higado y los nodulos linfaticos
pueden no estar palpables. La enfermedad tiene mayor incidencia
en la primera infancia. Los sintomas y signos fisicos son similares
a los otros tipos de leucemia, excepto en que la hipertrofia de las
encias es mas frecuente en pacientes con el tipo monocitico.

Se describen dos tipos de leucemina monocitica: Cuando
hay precencia de monocitos v mielocitos o células inmaduras
intermediarias entre mielocitos y monocitos en la sangre, se
designa como tipo Naeglio o Leucemia mielocitica. Cuando las
células inmaduras se asemejan a los monocitos y células
reticuloendoteliales, la enfermedad se designa como Schilling,

La leucemina cronica monocitica es extremadamente rara
en la niflez.
.
La enfermedad es dificil de diagnosticar tempranamente,
por predominancia de megaloblastos, cambios en la médula bsea,
diversas lesiones en la piel y por la expontanea remisién.

Tempranamente durante el curso de Iz enfermedad puede
observarse marcada leucositosis o una leucopenia.

.
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LEUZEMIA EOSINOFILICA:

Es una enfermedad aguda en la nifiez, en la cual, la
mayoria de las células en la sangre periferica y en los tejidos, son
eosinofilos maduros, pero en algunos casos se asocian con
mieloblastos y con mielocitos.

El crecimiento del higado, del bazo y de los nodulos
linfaticos, anemia y trombositopenia pueden estar ausentes, hasta
periodos tardios de la enfermedad. El cuadro hematoldgico
puede semejar una leucemia mieloblastica aguda, pero mads
frecuentemente puede descubrirse infiltradén a los tejidos y
sangre periférica por eosinofilos adulte .

Una pequena elevacion en el nimero de mieloblastos no
es suficiente para el diagnostico de leucemia aguda.

Estudios histoquimicos y de microscopia han revelado
muchas anormalidades en la Leucemia eosinofilica; asincronismo
nucleo-citoplasma, presencia de formas fibrilares en algunas
células leucémicas, extensos depdsitos de g licogeno en el
citoplasma, y un incremento en la actividad de fosforilizacion..

En términos de severidad clinica células primitivas,
monociticas, promielocrticas, cronicas mielociticas y eosinéfilas
son generalmente presente en la nifiez,

La quimioterapia y otros modernos tratamientos de
soporte, han modificado sin embargo, su curso v han:prolongade
la vida.

Se puede sostener que la leucemia aguda primaria, es
escencialmente un trastorno de la nifiez. En raras circunstancias,

la leucemia mielocitica crénica en nifios puede evolucionar con
un curso prolongado que simularia una forma adulta,
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La leucemia aleucémica es la designacion que se usa en
aquellos pacientes en quienes no se observa leucocitosis o hay
marcada reduccién de los mismos, en quienes se acompafia la
presencia de células anormales en la sangre periférica, y en el
tejido histolbgico, que determinan la verdadera naturaleza de esta
enfermedad.

1La leucemia linfocitica crénica es la de mejor prondstico

y ocurre casi invariablemente en adultos.
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RESULTADOS
Habiéndose revisado el archivo correspondiente del 10. de
enero al 31 de diciembre de 1974, se encontré un total de 32
casos positivos confirmados por médula dsea, divididos as{:

CUADRO No. 1

DIAGNOSTICO POR MEDULA OSEA

Nombre No. casos o/o
Leucemia mieloblastica aguda 6 18.75
Leucemia Linfoide aguda 19 59.37
Leucemia Mielomonocitica aguda 1 3.12
Leucemia Monocitica aguda 2 6.25
Leucemia Mieloide Crénica 4 12.50
TOTAL: 32 1000/0

Como se observa en el cuadro No. 1, el primer lugar lo
ocupa la Leucemia Linfoide aguda con 59.370/0 de los casos,
siguiéndole en importancia la Ieucemia Mieloblastica aguda con
¢l 18.75 de los casos reportados.
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CUADRO No. 2 CUADRO No.. 3
CASOS REPORTADOS EN LOS DIFERENTES MESES DISTRIBUCION POR EDADES
MES No. CASOS ofo .o
0— b5 6 18.74
Enero 1 3.12 5 —10 4 12.50
Febrero 1 312 10 - 15 2 6.25
Marzo 2 6.25 15 — 20 3 9.75
Abril 5 15.62
Mayo 2 6.25 20 - 25 4 12.50
Junio 5 15.62 25 — 30 2 6.25
Julio 3 9.75 30 — 35 2 6.25
Agosto 1 3.12 35 — 40 2 6.25 -
Septiembre 3 9.75 40 — 45 2 6.25
Octubre 5 15.62 50 — b5 2 6.25
Noviembre 2 6.25 70— 75 2 6.25
Diciembre 2 6,25 5 75 — 80 1 3.12
32 1000/0 Total: 82 1000/0

En el cuadro No. 3 se observa que en cuanto a edad, el

La mas alta incidencia se registrd en los meses de abril, primer lugar lo ocupa, nifios entre 0 y 5 afios de edad con

18.740f0, siguiéndole en importancia el grupo entre los 5 y 10
afos de edad y, entre los 20 y 25 afios de edad, ambos can
12.50/0.

junio y octubre, los tres con un 15.620/0 de los casos,
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SEXO

Con respecto al sexo, trece pacientes fueron de sexo
femenino (40.620/0) y diecinueve pacientes de sexo masculino

(59.370/0).

CUADRO No. 4

Femenino 13 pacientes
Masculino 19 pacientes

CUADRO No. 5

ORIGEN Y PROCEDENCIA

Area Rural 27 pacientes 84.310/0
Area Urbana 5 pacientes 15.600f0

Como se observa, 27 pacientes provienen del 4rea rural,
tenemos la hipotesis de que este alto nliimero se deba a la falta de
elementos basicos que contribuyen al diagnéstico temprano del
padecimiento y al grado de estoicismo que existe entre estas
personas que consultan cuando los sintomas son lo bastante
significativos para abandonar sus ocupaciones y consultar a un
centro hospitalario.
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TRATAMIENTO

El objetivo de la terapia en pacientes con leucemia es la
erradicacion del proceso en la sangre y los tejidos, y la
restauracion de la hematopoyesis hacia lo normal, Todavia no ha
sido descubierto ningiin agente o método definitivo que controle
permanentemente el proceso, sin embargo, bastante se ha logrado
en prolongar la remision y la vida de los pacientes.

Hace veinte afios, el prondstico de vida en los enfermos
de Leucemia cronica, oscilaba entre pocos afios (leucemia
mieloide) y varios afios (leucemia linfocftica). La leucemia aguda
mataba al paciente en pocos dias o semanas. Sin embargo veinte
afios de investigaciones intensivas sobre la leucemia linfoblastica
aguda (muy [recuente en los nifios pequefios) ha cambiado el
prondstico de esta enfermedad, a tal extremo que podemos
preguntarnos si estos enfermos no estin en camino de la
recuperacidén. Por contraste, el progreso alcanzado en el
tratamiento de las otras leucemias apenas han influido en el

pronostico,

Numerosas y en diversas direcciones han sido las
tentativas terpauticas durante casi un siglo.

Desde el licor arsenical y por Flower (1865) al benceno,
{1910, a la terapia radiante 1921), que ha representado el tmico
tratamiento eficaz por cerca de 50 afios, el uretano la
exsanguineotransfusién, hasta la actual quimioterapica
antiblastica, el trasplante de médula, y una reciente tentativa de
la curva antiviral y dietética.

Como el campo de la Quimioterapia cambia rapidamente
a medida de que nuevas drogas investigadas son agregadas a los
regimenes terapéuticos, ningin intento se ha hecho para resumir

comprensivamente todos los agentes disponibles; en su lugar, el
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uso clinico de algunas de las drogas aceptadas se escribe en la

signiente seccidn.

AGENTES UTILIZABLES

I AGENTES ALQUILANTES

A,

C.

Nitrogenados de Mostaza

a) Meclorotamina (HN, cloruro de mostaza)

b) Clorambucil (Leukeran)
c) Ciclofosfamida (Citoxan, Endoxan)
d) Melfalan

Etilenaminas

a) Trietilmelamina
b} Trietilen-thiofosfamida (thiotepa)

Sulfealquilicos: Busulfin, (Myleran)

Il ANTIMETABOLITOS

Ai

Antagonistas del acido félico
a) Methotrexate (Ametopterina)
b} Aminopterina

¢) Derivados del dicloroaminopterina

Anilogos purini¢os:

a) 6— Mercaptopurina (Purinethol)
b} Azathioprine (Imuran)

i

V.

Vi
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C. Analogos Pirimidicos

a) 5-Fluoruracil (5-Fu)
b) 6-Thiouracil

ALCALOQINES DE LA VINCA

A. Vinblastina (Velvan)

B. Vincristina {Oncovin)
HORMQOMAS
A, Corticosteroides

a) Prednisolona + Antimetabslitos
b} Betametasona, etc. + Antimetabolitos

B. Andrégenos

a) Propionato de Testosterona
b) Halotestin

C. Estrogenos: Stibestrol
D. Agentes progestacionales: Progestorona e
Hidroxiprogesterona

ANTIBIOTICOS
Actinomicina C. Mitomicina C, Puromicina

Streptovitacina A, Mitramicina, Streptomigrina,
Dactinomicina {(Actinomicina D, Cosmegen)

AGEMTES MISCELANEOS

A. Urethane
B. Diacetilmetilcolchicine {Dmecolcin, Colcemid)
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Vil ISTOPOS RADIOACTIVOS: Fésforo radioactivo, radium
etc.

Los principales agentes terapéuticos que actualmente se
usan en el tratamiento de las leucemias en la nifiez son los
siguientes:

ANTAGONISTAS DEL ACIDO FOLICO:

El acido folico es una vitamina que es sintetizada en el
cuerpo, consiste en pteridina, acido paraaminobenzoico y icido
glutaminico, es escencial para el crecimiento del mielocito vy el
eritrocito por la medula 6sea, la megaloblastosis resulta cuando
esta deficiente.

Los leucocitos de los pacientes leucémicos contienen
niveles elevados de acido félico. La accién de los antagonistas del
icido folico, consiste en la habilidad de combinarse con la enzima
reductasa del acido félico, la cual normalmente reduce el acido
félico a acido tetrahidrofélico precursor del factor citrovorun
que es derivado y probablemente la forma activa del acido félico.

Los antagonistas del acido félico van a producir un
cambio en la molécula del 4cido félico al agregar un grupo amino
en la posicion cuatro de la rama de pteridina.

La aminopterina (y su derivado 4cido
4-aminopteroglutamico) y ametoptetina (4cido 4-amino N10
metilpteroilglutimico), parecen ejercer su efecto antimetabélico,
bloqueando Ia conversion del 4cido félico al factor citrovorun.

Estos derivados del icido félico entran en la sintesis de
las purinas y pirimidinas y bloquean la actividad de las mismas, y
la formacién del 4cido nucleico se reduce. Las Células leucémicas

rapidamente adquieren resistencia a los antagonistas del 4cido
folico.
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RESUMEN

Lz incidencia de Leucemia en sus difernetes estadios fue
de 32 casos, en el afio de 1,974.

La leucemia mas frecuente fue la leucemia LINFOIDE
AGUDA con 19 casos, que representa el 59.370/0 del
total, siguiéndole en importancia la leucemia
MIELOBLASTICA AGUDA con 6 casos, que representa
el 18.750/0 de los casos estudiados.

La mayor incidencia se registré en los meses de abril,
junio y octubre, los tres meses con un porcentaje de
15.620/o0.

La edad mas afectada fue Ia de 0-5 afios, con 6 casos que
representa el 18.740/0.

Con respecto al sexo, 13 corresponden al sexa femenino
(40.620/0) y 19 casos corresponden al sexo masculino
(59.370/0).

En el tratamiento delos pacientes afectadas se utiliz6 una
combinacién de dos medicamentos para lograr la remision
deseada,
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