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La situacién estitica de la terapéutica de los padecimientos hemato-
légicos malignos, prevalente durante los 45 afos iniciales de este siglo,
se ha modificado recientemente con la introduccién a la clinica de drogas
de accién antineoplasica.

Tal estancamiento en el tratamiento de los linfomas y de las leuce-
mias se explica por la inutilidad de la cirugia en estos cuadros —con la
excepeidn de rarisimos casos de linfoma localizado— v porque los avan-
ces téenicos ¢ instrumentales de la radioterapia, no han mejorado en for-
ma apreciable los resultados de la misma. Es decir, que las mejorias obte-
nibles ahora son iguales a las producidas a principios de cste sigle por
medio de aparatos de bajo voltaje.

La quimiotcrapia del cincer no es un nuevo campo de la medicina,
Ya en 1865 Lissauer inicié el empleo del arsenito de potasio en el trata-
miente de las hemopatias malignas; sin embargo, no fué sino en la dltima
década cuando sc encontraron nuevas substancias con actividad antineo-
plasica suficiente para justificar su emplco en la clinica. De 1946 a la
fecha, el arsenal terapéutico del hematdloge se ha enriquecido con las
alquilaminas, el uretanc, los antifélicos y la trietilenmelamina, entre otros.

En la presente comunicacién se daran a conocer los resultados obte-
nidos por medio de estos agentes en enfermos con diferentes tipos de he-
mopatias malignas, estudiados en su gran mayoria en el Hospital de En-
fermedades de la Nutricién. Un buen ntimero de éstos estuvieron bajo la
direccion médica del doctor José Baez Villasefior, a quien agradezco que
me haya permitido utilizarlos para esta comunicacion.

* Trabajo de ingrcso.leido en la sesidn del 9 de septiembre de 1953
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Arsenito de potasio. Se administré por via oral, en forma de licor
de Fowler, a 19 pacientes con leucemia granuvlocitica crénica, quienes
recibieron 23 tratamientos intensivos. Se emplearon dosis iniciales de 18
gotas (1.1 cm.®) por dia, aumentando procrreswamente hasta llegar a 36
v 54 gotas (2.2 2 3.3 em.*)}.

En 18 ocasiones la respuesta al tratamiento fue satisfactoria. La sin-
tomatologia de la leucemia desaparecié durante el primer mes de trata-
miento; la cifra de leucocitos descendié a valores mormales al cabe de’
30 a 40 dias, independientemente de la magnitud de la leucocitosis o de
los afios de evolucion de la enfermedad (fig. 1). )

Durante los primeros 30 dias la cantidad de hemoglobina de la san-
gre no se modificé en cinco casos, descendié un promedio de 2 g. en
6 y ascendid un promedio de 2 g. en los 7 restantes. Posteriormente, el
nivel de hemoglobina mejoré en todos.

La esplenomegalia disminuy$ progresivamente en todos los enfermos
tratados {fig. 2a 4).

En la medula ésea la proliferacién granulocitica desaparecid, los indi-
ces eritrogranulopoyéticos, inicialmente comprendidos entre 1:14 y 1:48,
al final oscilaban entre 1:1, 8 y 1: 3.

De los cinco casos restantes, en cuatro el tratamiento fue interrum-
pido por intolerancia digestiva al medicamento. En el qumto caso la res-
puesta al arsenito de potasto no fue satisfactoria,

La evolucién tardia se desconoce en cuatro de los 18 casos cuya respuesta
inmediata fue satisfactoria; cuatro suspendieron el Licor de Fowler 2] salir
del Hospital y continuaren sin sintomas por un promeclio de 2,2 meses; y
en los 10 restantes, el tratamiento se continub en forma mas o menos regular
durante cuatro a 30 meses, con promedio de 12,1 meses. Durante esta etapa
los enfermos estuvieron asintomiticos y en condiciones hematolégicas satis-
factorias.

El arsenito de potasio se utilizd, ademas, en cuatro casos de leucemia
aguda, sin que se observara efecto favorable alguno.

Desgraciadamente, la utilizacién del arsenito de potasio en terapéutica
estd limitada por la accién irritante del mismo sobre la mucosa del tubo di-
gestivo; tal irritacién se manifiesta por anorexia, nduseas, vémitos, diarrea y
colicos intestinales. En cuatro de nuestros enfermos la magnitud de estos
fenémenos obligd a suspender €l tratamiento durante la etapa inicial; en 10
casos los sintomas de intolerancia no se presentaron o fueron de intensidad
minima y desaparecieron espontineamente, y en los nueve restantes la inten-
sidad de los fenémenos de intolerancia fué moderada y ameritaron la dismi-
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- .
nucién de las dosis de Licor de Fowler o la suspensién temporal del tra-
tamiento.

La intolerancia gastrointestinal al Licor de Fowler cobra mayor impor-
tancia en la terapéutica de mantenimiento, ya que ésta ha podido continuarse
en forma ininterrumpida solamente en cuatro casos.

En nuestros pacientes no se observé ningin otro sintoma téxico digno
de mencidn.

El Licor de Fowler constituye el remedio tnas antiguo de los utilizados

en el tratamiento de las hemopatias proliferativas; de uso general a fines
del siglo pasado, con el descubrimiento de la roentgenoterapia cayé paula-
tinamente en desuso.
" En los ltimos 30 afios las publicaciones médicas relativas a esta droga
son escasas y poco concretas,® %5 ¢ a tal grado que, como dice Shimkin,’
es sorprendente que la Unica base existente para comentar sobre este pun-
to, sea solamente el trabajo de Forkner y Scott {1931) scbre diez casos
estudiados por periodos cortes de tiempeo.

Nuestros resultados muestran que el Licor de Fowler es capaz de predu-
cir una mejoria clinica y hematolégica satisfactoria y prolongada, igual a la
que se logra con la radioterapia.

El arsenito de potasio tiene algunas ventajas sobre el tratamiento con
radiaciones; bajo costo, facilidad para su adquisicion y célculo sencillo de las
dosis necesarias. Esto permite que un médico general pueda dirigir correcta-
mente el tratamiento arsenical aun en una zona rural.

Uretano. Con este agente se trataron 11 enfermos con leucemia gra-
nulocitica crénica y ocho con mieloma miltiple. La dosis diaria inicial fue
de 2 g., las dosis posteriores fueron progresivamente mayores hasta alcanzar
un miximode4 a6 g.

De los enfermos con leucemia, en siete no pudo justipreciarse la activi-
dad terapéutica del medicamento por la aparicién temprana de fenémenos
de intolerancia que obligaron a suspender el tratamiento.

De los cuatro casos restantes, solamente en uno se obtuvo una remisién
clinica y hematolégica satisfactoria. En los otros tres, los resultados fueron
medianos o nulos. En uno de éstos el Licor de Fowler habia provocado
con anterioridad una remisién completa y en otro, la administracién pos-
terior de arsenito de potasio produjo resultados satisfactorios.

En cuatro de los casos de mieloma multiple, se suspendi6 el trata-
miento por intolerancia al uretano; dos mejoraron en forma evidente y en
dos el curso clinico de la enfermedad no se modificé.

En nuestros casos, la intolerancia gastrointestinal al uretano fue muy
frecuente y acentuada y se manifesté por anorexia, nduseas y vémitos.
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Estos fendmenos fueron pasajercs, pero en cambio observamos en uno de
nuestros enfermos de mieloma mudltiple un cuadro de aplasia del tejido
hemopoyético debida al uretano, con terminacién fatal; y otro de necrosis
hepética que probablemente contribuyé tammbién a la muerte,

Para valorar la actividad de un medicamento sobre las leucemias
crémicas es necesario comparar su resultados con los que se obtienen con
la radioterapia. Inicialmente este juicio comparativo a propésito del ure-
tano, le fué favorable,® pero en la actualidad hay unanimidad de criterio
en el sentido de que su accién terapéutica es inferior a la de la roentgeno-
terapia.®'®11 Nuestra corta experiencia estd de acuerdo con lo anterior.

Por el contrario, la introduccién del uretano en la terapéutica del mie-
loma miltiple ha constituido un avance importante, ya que, a diferencia
del tratamiento con radiaciones, el uretano puede producir remisiones cli-
nicas y hematoldgicas completas,’*'® por lo que en la actualidad se le
considera como el tratamiento de eleccidn en esta enfermedad.

El uso del uretano tiene riesgos importantes que no deben olvidarse,
derivados de su accién tdxica sobre medula ésea y sobre higado', la
que puede determinar la muerte, como ocurrid en los dos casos menciona-
dos antes.

Antifélicos. Se trataron tres enfermos con linfoma de Hodgkin y 13
con leucernia aguda. Las drogas empleadas fueron: amino-an-fol en los
linfomas y aminopterina o ametopterina en las leucemijas.

En ninguno de los cases de Hodgkin se observé meodificacién aprecia-
ble en el cuadro clinico atribuible al antifélico empleade,

En cinco de los casos de leucemia aguda, la droga se usé por un plazo
inferior a dos semanas, periodo durante el cual no se noté efecto algune.
En los ocho restantes, el tratamiento se prolongd por mas de tres semanas;
en ningin caso se obtuvo la remisién completa y sélo un enfermo mejord
clinicamente durante 15 dias. Excepto uno, todos los enfermos de leucemia
aguda fueron adultos.

En el 60 por ciento de los casos que recibieron ametopterina o aminop-
terina por mas de una semana, aparecieron manifestaciones téxicas, que
cedieron espontineamente en forma més o menos lenta. En tres de los
enfermos la administracién del factor citrovorum {Lederle) o del 4cido
folinico '(Lilly), acelerd la recuperacidn.

Un paciente fallecié con hemorragias generalizadas come consecuen-
cia de la toxicidad del antifélico.

El interés de los antifdlicos radica en el hecho de que fueron los
primeros agentes terapéuticos capaces de producir una remisién clinica y
hematolégica en las leueemias agudas. Esto, pricticamente, sélo se observa
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En las figuras 2, 8 ¥ 4 sc presentan las modificaciones en el tamafio

del bazo ohservadas en los 18 casos -de leucemia granulocitica crénica

que respondieron satisfactoriamente al arsenilo de potasio. J.a mag-

nitud de la csplenomegalia al iniciar el tratamiento estd representada

por la zona gris. La zona negra represenla ¢l lamano del bazo al eabo

del tiempo especificade inmediatamente arriba o abajo de cada uno
de los esquemas.



QUIMIOTERAPTA EN LOS PADECIMIENTOS HEMATOLOGICOS MALIGNOS 447

-

en los nifios. En los adultos, si acaso, produce mejorias. La razén de esta
diferencia en su actividad es desconocida, aun cuando se ha llegado a
suponer que sea de naturaleza hormonal. _

Los antifélicos, de gran interés teérico general, no parecen consti-
tufr un avance en el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia
aguda. .
Alguilemings. Se administraron 49 series de inyecciones de mostaza
 tipo bis-amina a 29 pacientes con linfoma maligno, de los cuales 19 corres-
pondieron a la variedad de Hodgkin, cinco a la de células reticulares, tres
a la linfocitica y dos a la linfoblastica.

Todos los casos tratados con este agente quimico fueron enfermos con
procesos muy difusos, con importante sintomatologia general, frecuen-
temente en condiciones fisicas precarias y, algunos de ellos, “resistentes”
a la radioterapia.

Las dosis empleadas fueron, en general, de 0.1 mg. por kilo de peso
y por inyeccién, con un total de 4 a 6 inyecciones por setie.

Los resultados se expresan en el siguiente cuadro.

CUADRO 1

RESULTADD TERAPEUTICO DE 43 CURSOS DE NITROGENO DE MOSTAZA { METIL-BIS }
APLICADOS A 29 ENFERMOS CON LINFOMA MALIGNO

0 I I1 IIT D Total
L. Hodgkin 8 14 6 0 4 32
L. Cels. reticulares, linfocitico y
linfoblastico, e csiniesnnn 2 2 1 2 11
Totales...mmmorenns 12 16 g 1 6 43

0,—Ningiin efecto. -
Mejoria clinica apreciable, de grado variable, con duracidn:

I Inferior a 2 meses.
II. De 2 a 6 meses.
IT1I. Superior a 6 meses.
D. Desconocida.

Las manifestaciones téxicas inmediatas predominantes fueron nduseas
y vémitos, observados en el 70 por clento de los casos; ademas, tres pa-
cientes presentaron diarrea; uno ulceraciones bucales y otro tuve un cua-
dro de colapso. Dos enfermos fallecieron horas después de una inyeccién
de alquilamina; la muerte probablemente se debié a la droga, cuando
menos en un caso.
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Como fendmenos téxicos tardios, dos pacientes presentaron un cuadro
hemorragico por plaquetopenia, del que se recuperaron.

La utilidad de las alquilaminas estd restringida a enfermos en quienes
lo difuso del padecimiento o la magnitud de la sintomatologia sistémica,
permiten esperar poco efecto de la radioterapia. Los resultados que se
consiguen por medio de las mostazas nitrogenadas en ocasiones son ver-
daderamente notables por lo que, indudablemente, tienen un lugar en
" la terapéutica de los linforas malignos.

Trietilenmelamina. Con esta droga se trataron 27 pacientes con los
padecimientos y resultados que se expresan a continuacién.

CUADRO ?

RESPUESTA A LA TRIETILENMELAMINA

Mieloma multiple: ningfin efecto 1/1.
Leucemia aguda: ningin efecto 5/5.

Leucemia granulocitica crénica: ningdn efecto 1/4.
Mejoria notable y duradera 1/4.

Leucemia linfocitica crénica: ningiin efecto 1/4.,
Mejoria notable y duradera 3/4.

Linforna de células reticulares: ningin efecto 3/4,
Mejoria ligera y transitoria [/4,

Linfoma de Hodgkin: ningin efecto 4/9.
Mejoria ligera vy transitoria 2/9.
Mejoria notable y duradera 3/9.

- El numerador indica el nimero de cascs que presentaron el efecto sefialado, y el '
denominader el mimero de casos tratados,

Ocasionalmente los enfermos se quejaron de nduseas después de la in-
gestion de la T E M. -

Debido a lo bajo de las dosis empleadas y a las precauciones que se
tomaron al utilizar la T E M, no se observé la accidén mielodepresora del
medicamento en forma franca, mis que en un caso que fallecié con un
cuadro de aplasia medular,

Con la introduccién de la T E M en el tratamiento de los linfomas
y de las leucemias, se tuvo la esperanza de que sg evitarian algunos de
los inconvenientes de la terapéutica con mostazas nitrogenadas. Los més
importantes de estos inconvenientes son: 1) El que sblo puedan usarse por
via endovenosa. 2) Las nauseas y los vémitos severos que con frecuencia



QUIMIOTERAPIA EN L0S PADECIMIENTOS HEMATOLOGICOS MALIGNOS 449

siguen a su administracién. 3) El escaso margen entre la dosis terapéutica
v la dosis téxica.

La T E M ha eliminado los dos primeros, pere, por el contrario, el
margen entre las dosis terapéutica y téxica es ain mas estrecho con esta
droga, lo que no permite prever las dosis adecuadas ya que se han obser-
vado aplasias de la medula 6sea, fatales, con dosis tan bajas como 10 mg.*?,
mientras que en algunos enfermos no se obtiene efecto terapéutico o
téxico alguno con dosis de 35 mg. y aun mayores. Este aspecto impre-

" visible de la toxicidad del medicamento limita notablemente su empleo, el
que parece quedar restringido al tratamiento de enfermos con leucemia lin-
focitica crénica, en quienes puede producir efectos benéficos no igualados
por ningiin otro de los recursos terapéuticos actualmente en uso.

COMENTARIO

De todo lo anterior se desprende que cada una de las drogas estu-
diadas parece tener accién preferente sobre alguno de los diferentes tipos
de hemopatias malignas. Asi, en la leucemia granulocitica crdmica, nuestros
resultados “sefialan al arsenito de potasio como una de’las drogas de
eleccién, Resultados igualmente satisfactorios han sido observados con el
nitrégeno de mostaza™ y mds recientemente con él “myleran”. compuesto
quimico de accién parecida a las mostazas nitrogenadas, pere con margen
mayor entre las dosis terapéutica y tdxica, el cual se administra por via
oral’®:2e, ‘

En la leucemia linfocitica crdnica los mejores resultados han sido obte-
nidos con la trietilenmelamina, los cuales inclusive pueden ser superiores
a.los que se consiguen con la radioterapia®-*®. En este padecimiento,
una vez que ocurre el atague a la medula ésea por infiltracién linfocitaria
de la misma, con depresién de las tres series citolégicas medulares, cual-
quier forma de irradiacién es ineficaz??. Por lo contrario, en algunos,
casos con esa situacidn, tal como fue observado en los nuestros, a T E M
puede producir una regresién del proceso infiltrativo, con evidente mejoria
global del paciente.

En las leucemias agudas, la quimioterapia a base de antifélicos, de
efecto notable en la mitad de los nifios tratados, se vuelve ineficaz en el
adulto, La leucemia aguda del adulto constituia la Onica situacién pato-
l6gica en la que la quimioterapia no habia reportado ningiin beneficio,
hasta el descubrimiento reciente de una nueva droga, la 6-mercaptopu-

rina®®. con la cual se han producido algunas remisiones en estos enfermos.
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La actividad antineoplésica del uretano fué descubierta en relacién
con la leucemia crénica. Sin embargo, esta actividad antileucémica ha
pasado a segundo término. Por el contrario, el uretano ha mostrade ser
la mejor arma terapéutica en el mieloma multiple, en donde, mediante su
uso, no solamente puede mejorarse la condicién clinica del enfermo, sino
producirse la remisién completa de las alteraciones citolégicas y plasma-
ticas caracteristicas de esta enfermedad.

Las mostazas nitrogenadas conservan el importante papel observado
desde un principio en el tratamiento de los linfomas. Indudablemente no
son substitutos de la radioterapia, sino sus auxiliares valiosos, que pueden
en algunos casos proporcionar resultados altamente satisfactorios.

En Ia presente comunicacién no se ha hecho mencién de la terapéutica
con cortisona ni con la hormona adrenocorticotrépica de la hipéfisis. En
rigor, el tratamiento hormonal no debe incluirse en la quimioterapia.

El aspecto clinico de la quimioterapia en las hemopatias malignas
no puede despertar exagerado optimismo. No obstante, es indudable que
tampoco debe menosprecidrsele, no séle porque en ocasiones constituye
la tnica medicacién recomendable, sino porgue en algunos padecimientos
puede producir una desaparicién completa de las alteraciones clinicas ¥
anatémicas de la enfermedad. Asi, por medio de diferentes drogas, la sangre
y la medula ésea pueden regresar totalmente a la normalidad en casos de
mieloma miltiple v de leucemias de diverso tipo citolégico.

Resumen. 8e presentaron y comentaron los resultados obtenidos en cnfermos
con leucemias y linfomas de diferentes tipos, y con miecloma maltiple, por medio
del Licor de Fowler, del uretano, dec los antifdlicos, del nitrégeno de mostaza y de
la trietilenmelamina.

SUMMARY

Results obtained with the usage of Fowler's liquor, urethane, antifolics, mustard
nytrogen and tri-etil-enmelamine in patients of leukemias and lymphomas of several
types, and multiple myelomra, arc hereby presented and discussed.
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