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LA LEUCEMIA contindia siendo un padecimiento de evolucién fatal, pues aun

no se conoce ninglin recurso terapéutico capaz de ervadicar la enfermedad.
Se cuenta, sin embargo, con medicamentos que modifican notablemente el curso
del padecimiento al producir mejorfas v aun remisiones completas que se han tra-
ducide por un aumento en la supervivencia de los pacientes v por la correccién
de los sintomas y de las alteraciones de laboratorio,

El efecto del tratamiento sobre la supervivencia en las leucemias agudas es
particularmente notable en los nifios (tabla 1), y menos significativo en el caso
de los adultos, debido sin duda a la baja frecuencia con que en estos Gltimos se
logran remisiones completas (Fig, 1),

En las leucemias crénicas, el efecto de la terapéutica se manifiesta mis por el
Lienestar que proporciona a los pacientes que por el alargamiento en la supervi-
vencia, Mds atn, se acostumbraba afirmar que ésta era igual en los enfermos no
tratados que en aquellos sometidos a un tratamiento correcto, en base a los re-
sultados de un estudio publicado por Minot hace més de 40 afios. 14 Esta afirma-
cién no puede considerarse ya como exacta, pues la comparacion de los casos de
Minot no tratados,4 con los de series recientes de enfermos con leucemia crénica
sometidos a quimio o radioterapial 28 muestran que la supervivencia de estos
(ltimos es mayor que la de los primeros (Fig. 2). Por otra parte, si bien estas dife-
rencias pueden parecer poco significativas, son tan aparentes los beneficios que
proporciona la terapéutica en el bicnestar del enfermo (tabla 2), que no se ha
discutido la conveniencia de recurrir a ella en el caso de las leucemias crénicas.
Por lo contrario, pacientes, familiares y médicos, con frecuencia se preguntan si
debe tratarse o no a los enfermos con leucemia aguda.?

* Trabajo leido por su autor en la sesién del 7 de julio de 1965, como parte del

Symposium que en esa fecha se presenté sobre “Leucemias”,
**  Departamento de Hematologia, Instituto Nacicnal de la Nutricién,
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TaBrLa 1

EFECTO DEL TRATAMIENTO EN LA SUPERVIVENCIA
DE NINOS CON LEUCEMIA AGUDA

Casos Supervivientes
a los 12 meses
Sin tratamiento® 218 5%
Antifélicos y corticoesteroides® 154 29%
Id. Id. més 6-mercaptopurina®* 52 52%
Terapéutica ciclica®* 175: 50% de supervivientes a los 17.2

meses ¥ 5.2% a los 5 afios.

* Datos de Burchenal (Rel. 6).
**  Datos de Zuelzer (Ref, 28)

FRECUENCIA DE REMISIONES EN NINOS (m)
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Vil 22.6 % — 11T CASOS

Fio, 1 Para esta figura se emplearon los siguientes datos: A) Aniifdlicos en nifios:
Burchenal y Farber y cols.d 10 B) Antifélicos en adultos: Burchenal, Reynoso y cols., Sacks,
Sinchez-Medal, Stickney y 'Wilson.5 16,18 19,28,25 C) 6-MP en nifios: Boggs y cols.
Bross.1, 3 D) 6-MP en adultos; Boggs y cols. Bross y Whittington y cols.l. 3. 24 E) Glucocorti-
coides en nifios: Boggs y cols. Burchenal y Zuelzer y cols, 1.7.20 F) Glucocorticoides en
adultos: Boges y cols., Burchenal y Rivers y cols.ls7.17 G) Glucocorticoides + 6MP en
nifios: Zuelzer y cols 2% H) Glucocorticoides + 6-MP en adultos: ‘Working Party y Ber-
cenau y cols.2T 30
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SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON LEUCEMIA
GRANULOCITICA CRONICA

452 CASOS DE MINOT, SIN TRATAMIENTO
B~53 CASDS DE OSG60OD, RADIAGION TOTAL
PERIDOICA

€30 CASOS DE WINTROBE, BUSULFAN

38 MESES

42 MESES

31 MESES

Frc. 2.

T T T
2 3 a 5 & 7 8 H (]
A W 0 s

Datos tomados de Minot,}4 Osgood y cols.’® y Wintrohe, 82

TasrAa 2

PROPORCION DE VIDA NORMAL DURANTE EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE EL DIAGNOSTICO Y LA MUERTE,

EN PACIENTES CON LEUCEMIA
GRANULOCITICA CRONICA

235

Sin tratamicnto

Con raditerapia

(52 casos) 5.8%
(78 casos) 76.1%

(Tomado de Minot, Refl. 14),

Para apreciar los progresos realizados en la terapéutica de la leucemia puede
ser 1itil comparar el nimero de medicamentos antileucémicos que se conocen aho-
ra con los usados hace 15 a 20 afios. Durante la primera mitad del presente siglo

la terapéutica antileucémica estuvo reducida a radioterapia y arsénico en forma
de licor de Fowler;?® actnalmente, en cambio, se emplean cuando menos 26 medi-
camentos, los cuales, en base a su mecanismo de accién, pueden agruparse en al-

quilantes, antimetabolitos, antimitéticos y miscelaneos (tabla 3)
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TarLA 3
SUBSTANCIAS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE LAS LEUCEMIAS

Alquilantes

Nitrégeno de mostaza.

Trietilenes: Tem, Tepa, Thio Tepa.
Nitromin,

Clorambucil (Leukeran).
Ciclofosfamida (Endoxan).

Busulfan (Mylerdn).

Iminoquinona (Trenimén).
Melfaldn (Alkerin),

Dimesilmanitol (Manitol-Myleran).
Bromopiperazina (A-8103)

Antimetabolitos

Antagonistas rel félico: ametopterina (Metotrexato).
Andlogos de las purinas: 6-mercaptopurina
(Purinethol) y azatioprina (Imurdn).

Aniloges de la glutamina: azaserina.

Analogos de la pirimidina: 5-fluorouracilo,
5-fluorodeoxiuridina y norleucina,

Antimitoticos

Derivados de la colchicina: colcemide.
Vinblastina (Velbe).
Vineristina.

Misceldneos

Argénico.
Corticoesteroides.

Uretano.

Metil-GAG.
Dibromo-manitol.
Metilhidrazina (Natulan).

Tarra 4

DISTRIBUCION DE LOS MEDICAMENTOS DE ACUERDO CON LA VARIEDAD
DE LEUCEMIA

LEUCEMIAS AGUDAS
Antimetabolitos: todos, pero. espcmalmcnte ametopterina y 6-mercaptopurina.
Alguilantes: cmlofosfam:&a iminoquinona.
Antimitdticos; vincristina. vinblastina (L. monoblistica).
Misreldneos: cérticoesteroides‘ metil GAG (L. mieloblastica).

LEUCEMIA GRANULQCITICA CRONICA
Alguilantes: todos, pero especialmente trietilenes, busulfin e iminoquinona.
Antimetabolitos: E-mercaptopurma

Antimitélicos: colcemldc
Misceldneos: arsénico, uretano, dibromo-manitol y metilhidrazina.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
Alquilantes: trietilenes y clorambucil.
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Desde el punto de vista de su efecto terapéutico estos medicamentos pueden
dividirse segiin el tipo de leucemia en que son particularmente Gtiles (tabla 4).

Lo limitade del tiempo permitido para esta exposicién impide tratar las nor-
mas terapéuticas especificas para las diferentes variedades de leucemias, las que,
por otra parte, pueden facilmente ser consultadas en trabajos de ficil acceso,? 21 26
y s6lo se harin algunas consideraciones sobre el manejo de los pacientes con leuce-
mia aguda.

A este respecto se cuenta con normas generales en vigor desde hace varios
afios y que pueden resumirse de la siguiente manera:

1. La irradiacién estd contraindicada como tratamiento general, Como ex-
cepeién a este punto, debe sefialarse el empleo de la irradiacién a dosis letales o
subletales seguida de transplante de médula ésea. Este método, complicado e im-
presionante, no ha dado los resultacdos que se esperaban y afn los autores més
optimistas consideran que debe recurrirse a ella “sélo en la fase evolutiva y muy
avanzada de la enfermedad y cuando ésta sea resistente a todas las otras medidas
terapéuticas™.*® En otras palabras, debe usirsele como recurso extremo.

2. Los antifélicos y las antipurinas producen remisiones duraderas, pero el
efecto de estos antimetabolitos tarda 3 semanas o més en iniciarse.?!

3. Los esteroides suprarrenales actian més pronto que los otros agentes te-
rapéuticos, razén por la cual debe preferirseles cuando la sintomatologia sea in-
tensa o el proceso evolucione con gran rapidez, Por otra parte, debe recordarse
que las remisiones producidas con estas hormonas son muy breves.t

4. En el enfermo adulto debe preferirse la 6-mercaptopurina sobre el anti-
félico, porque es excpeional que éste tenga alguna accién en aquéllé 17, 2L =

5. No hay resistencia cruzada entre los tres diferentes tipos de agentes tera-
péuticos, Un paciente puede ser sensible a uno, o dos, o a los tres.*® Igualmente
no hay resistencia cruzada entre los 3 antileucémicos citados y la vineristina.2*

En el panorama actual de la leucemia aguda existen dos puntos de particular
interés. El primero lo constituye la duda de si se ha llegado a curar algin caso.
Hasta hace afios se aceptaba que los casos raros de leucemia aguda que habian
curado en realidad correspondian a diagndsticos erréneos. En la actualidad se
sabe de varios pacientes que han permanecide en remisién completa por 5 a 13
afios, en quicnes no parece caber la duda ® sobre la exactitud del diagnéstico.

El otro punto de particular interés lo constituye si el empleo simultinee o ci-
clico de diversos medicamentos antileucémicos es capaz de mejorar los resultados.
Existen varios hechos experimentales 2 12 y clinicos que apoyan tal presuncién.
Por falta de tiempo sélo se mencionarin algunos de los segundos,

1¢ La frecuencia de remisiones completas que se logran con el empleo simul-
taneo de un antimetabolito y cérticoesteroides es superior a la lograda con alguno
de dichos agentes aislaclos.t® 22
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2%  Aparentemente, el uso simultineo de 3 o més agentes antileucémicos pro-
duce mejores resultados que el uso aislade de aquéllos, En 1956, al analizar nues-
tra experiencia sobre este problema ' sefialamos que los mejores resultados se
habian obtenido en el grupo de pacientes tratados simultineamente con corticoes-
teroides, busulfin y €-mercaptopurina. En los afios siguientes un lote de pacien-
tes fue tratado con 3 o mds medicamentos simultdneamente, habiéndose observado
un aumento cn la frecuencia de las remisiones y en la duracién de la superviven-
cia (Fig. 3). Recientemente, un grupo de investigadores norteamericanos ha dado a

SUPERVIVENCIA EN ADULTOS CON LEUCEMIA AGUDA
TRATADOS CON PURINETHOL (+)Y CON MEXCLAS DE
MEDICAMENTOS (X)
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Fic. 3. Curvas basadas en datos personales no publicados.

conocer sus resultados con la mezcla denominada por ellos VAMP, nombre deri-
vado de las iniciales de los 4 medicamentos que han empleado simultineamente:
vineristina, ametopterina, mercaptopurina y prednisona,l! con la cual han observa-
do aumento significativo en la frecuencia de remisiones en adultos.

3 FEl uso ciclico de diversos medicamentos en nifies en remisién ha aumen-
tado su supervivencia. Hasta la fecha sélo dos grupes de investigadores, encabeza-
dos por Brubaker ! y por Zuelzer 28 han dado a conocer sus resultados con tal sis-
tema terapéutico y es significativo el que, a pesar de lo reducido del nimero de
casos asi tratados, varios de ellos formen parte del grupo de enfermos conocidos
vivos y en remisién més de 5 afios después de diagnosticada la enfermedad. A
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principios de 1961, casi tres afios antes de que se publicara algo sobre el particular,

iniciamos un sistema parecido. De los 4 casos tratados, tres estin en remisién com-

pleta sostenida por 1, 3.3 y 4.1 afios; en otro e] tratamiento no pudo ser llevado

a cabo satisfactoriamente por razones extramédicas. (Fig, 4).
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Fie, 4. Efecto del tratamento “ciclico” en una nifia con leucemia aguda.

Las dudas antes planteadas seguramente serdn aclaradas en un futuro proxi-

mo. Es de esperarse que en la solucién de estas incégnitas los mexicanos interesa-
dos en el problema participemos activamente y eon entusiasmo, y no adoptemos la
actitud pasiva de sblo esperar a que investigadores de otros paises nos indiquen
cu4l es la verdad y cudl es el mejor camine a seguir en el tratamiento de los en-
fermos con leucemia aguda.
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