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CONTRIBUCIONES QORIGINALES

MEDICAMENTOS POCO MIELODEPRESORES EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA DEL ADULTO

AcUsTIN AVILES-MIRANDA,* WiLsoN AARON,* MANUEL R. MoraLes,* RAUL AmBriz,* GuiLLErRMo CONTE *

y Javier Przzuto {*

Se presenta la experiencia en el tratamiento de 16 pacientes aduitos con leucemia aguda linfobldstica, con wn
esquema poco mielodepresor, como es la combinacidn de vincristina y prednitona,

De los casos asi tratados se obtuvo vemision en 75 por ciento con una dwracion de la mirma de 11.6 meses y
una sobrevida de 12.9 meses. Tres pacientes contindan vivos alos 13, 19 y 33 meses respectivamente.

No se presentaron complicaciones como infeccion y hemorragia y la calidad de la sobrevida fue muy buena,
ya que casi todos los pacientes pudieron llevar una vida normal. La estancia intrahospitalaria fue de sélo 11.5
dias. Se concluye que esta forma de tratamiento puede ser adecnada para este tipo de pacientes.

El tratamiento de la leacemia aguda linfoblistica
(LAL) en el nifio ha Jogrado grandes avances en el
tltimo decenio, observindose sobrevidas de 50 por
ciento a cinco afios y probable curacién en 25 por cien-
to de los casos.* Sin embargo, estos resultados no se
han obtenido en el adulto, en el que las remisiones
son escasas y de corta duracién. En general no se
acepta el empleo de un solo firmaco en el tratamiento
de la LAL del adulto y en algunos centros se utilizan
los mismos esquemas mielodepresores que en el trata-
miento de la leucemia aguda granulocitica (LAG),
aunque con resultados poco satisfactorios.”

En Ja presente comunicacion se describe la experien-
cia obtenida en adultos con LAL que fueron tratados

* Hospital General, Centro Médico Nacional, Instituto Mexi-
cano del Sepuro Social.
i Académico numerario,

con un esquema terapéutico poco mielodepresor, simi-
lar al que se usa en el nifio con el mismo tipo de
leucemia.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes de 21 pacientes tratados
en el Servicio de Hematologia del Hospital General
del Centro Médico Nacional, de julio de 1974 a
julioc de 1977, en quienes sobre bases morfologicas
e histoquimicas, se efectud el diagnéstico de LAL. De
este grupo de pacientes sélo 16 pudieron ser evaluados
en forma adecuada, que son los que se presentan en
esta comunicacion.

Once pacientes fueron de sexo masculino y cinco
del femenino; la edad promedio en el momento del
diagnostico fue de 20 afios (variacién de 16 a 48
afios ). Catorce no habian recibido tratamiento previo
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Cuadra 1 Hallazgos clinicos en 18 pacientes adultos con leuce-
mia aguda linfobldstica

Signos NGmero

de casos
Anemia 15
Adenopatias 13
Fiebre 13
Hepatomegalia 9
Parpura o
Esplenomegalia 9
Dolor 0sen ]
Mialgias 8
Diarrea 3
2

Vomito

y, de los dos restantes, uno recibié corticosteroides por
tres dias y el otro 1 mg. de vincristina (VCR).

Las manifestaciones clinicas de los 16 pacientes es-
tudiados se muestran en el cuadro 1, y los hallazgos
de laboratorio en el momento del diagndstico, en el
cuadro 2. '

En 12 pacientes se hicieron determinaciones de la
cencentracion de muramidasa sérica, que fue normal
en dos, inferior a lo normal en nueve y discretamente
elevada en uno. La deshidrogenasa lactica se encontro
anormalmente elevada en los 15 pacientes en que se
midid.

El diagndstico se efectud con base en la morfologia
de la medula dsea, la cual fue revisada por tres obser-
vadores. Ademds, en 14 pacientes se practicaron tin-

ciones con acido pery6dico-Schiff {PAS), para peroxi-
dasa y con Sudan negro, que fueron compatibles con
el diagndstico morfolégico de LAL (positividad al
PAS y negatividad de peroxtdasa y Sudin negro).

En todos los casos se practicd telerradiografia de
torax en posteroanterior, la que fue normal en 15 y
s6lo en un caso mosted crecimiento de ganglios me-
diastinales, asi como setie Osea metastasica, la cual
fue normal en todos los casos. Ningune de los pacien-
tes sufrfa enfermedad agregada de importancia.

El tratamiento de induccidn de remisién fue usando
VCR, 1.4 mg./m? de superficie corporal, con dosis
méixima de 2 mg. por via endovenosa, scmanal, para
seis a ocho dosis; prednisona (PDN), 40 mg./m? de
superficie corporal, por via bucal, diariamente, por seis
semauas, con descenso progresivo subsecuente.

Los criterios de respuesta fueron:

Remision completa (RC): paciente asintomdtico y
* asignoldgico, sangre periférica con hemoglobina su-
perior a 12 g. por ciento, granulocitos, méis de
2 500/mm® y mas de 100 000 plaquetas/mm?, Me-
dula 6sea normo o hipocelnlar {+), con tasa
de blastos inferior a 3 por ciento y linfocitosis me-
nor de 40 por ciento.
Remision parcial (RP}: los mismos parimetros, a
excepcién de la medula 0sea, con mids de 5 por
ciento, pero menos de 20 por ciento de blastos.
No respuesta (INR): manifestaciones clinicas o he-
matolégicas atribuibles a la Ieucemia o bien medula
Gsea hipercelular con tasa de blastos superior a 20
por ciento.

Cuadro 2 Pruehas de laboratorio iniciales en pacientes adultos con leucemia aguda linfobldstica

Sangre periférica Medula
) dsea

Caso Edad Sexo Hemoglobina Leucocitos Plaquetas Blastos Blastos
Noa. (adas) g/% por mm’ por mm® 4 Yo

1 16 F 7.1 1 600 50 000 ) )] 75

2 16 M 7.7 57 700 13 000 87 o0

3 21 M 4.2 8 800 130 000 75 71

4 48 F 3.1 1 400 19 000 8 o0

5 17 F 8.9 115 00 37 000 a0 100

G 19 M 2.3 2 800 3 000 G5 100

7 17 M 6.7 3500 40 000 0 77

& 19 M 5.4 1400 C 67 000 ] 73

9 18 M 3.0 1700 29 000 83 : 70
10 22 M 16.5 26 400 9000 16 95
11 16 F 3.7 1900 49 0060 3 100
12 25 M B.7 3 800 132 400 34 1004
13 19 M 6.2 11 600 114 000 46 100
14 20 M 12.0 64 000 102 000 55 97
13 23 M 8.0 19 8040 51 000 38 100
16 24 ig 6.0 5 600 60 000 11 95
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En caso de lograrse RC, se pasaban los pacientes
a tratamiento de mantenimiento que consistié en 6-
mercaptopurina  (6MP), 60 mg./m* de superficie
cotporal, por via bucal diariamente en forma continua,
y methotrexate (MTX) a dosis de 20 mg./m* de
superficie corporal, via bucal, dos veces por semana.
Estas dosis se modificaban de acuerdo con la evolu-
cién clinica o con los pardmetros hematoldgicos, tra-
tando de mantener una cifra superior a 2 000 granu-
locitos/mm?®. Cada ocho semanas, previo estudio de
medula 6sea mostrando RC, se aplicaron ciclos de con-
solidacién que consistian en dos dosis de VCR y PDN
por viz bucal diatiamente, durante 14 dias, a las mis-
mas dosis que en la fase de induccién de remision.

Asi mismo, al obtener RC, se iniciaba el intento
de profilaxia de la infiltracidn leucémica del sistema
nervioso central {SNC) que consistié en Ja aplicacién
de MTX, 12.5 mg./m* de superficie corporal y de
100 mg. de hidrocortisona, ambos por via inttatecal.
Dicho esquema se repetia cada ocho semanas en au-
sencia de manifestaciones de infiltracidn leucémica a
SNC; si éstas ocurrian, el esquema se modificaba. En
todos los casos se intentd fa profilaxia de micosis usan-
do nistatina;* en presencia de anemia se transfundia
paquete globular y en caso de manifestaciones hemo-
rrigicas por trombocitopenia, plasma rico en pla-
quetas.

Resultados

De los pacientes asi manejados, se obtuvo RC en 11
casos (68 por ciento) y RP en uno (7 por ciento). En
los restantes cuatro (25 por ciento) no hubo respuesta.
De los pacientes en quienes se logré RC, en cuatro
fue después de seis dosis de VCR; en cambio, en los
siete restantes se¢ necesitaron ocho aplicaciones,

La duracién promedio de la RC en los once casos
fue de 11.6 meses, con una variacion de 5 a més de 33
meses, v la duracion promedio de la sobrevida fue de
11.9 meses, con una variacién de 6 a mis de 36 meses.

Al analizarse los 16 casos del estudio, se encontro
que en los 12 en quienes se obtuvo respuesta, la sobre-
vida promedio fue de 11.5 meses, en tanto que en los
cuatto casos que no respondieron, fue sblo de 5.1
meses. De estos Gltimos, tres murieron por actividad
leucémica y uno respondid a otro esquema de trata-
miento. El dnico paciente en quien se logré RP, se
sometid a otro plan terapéutico, que lo llevd a RC.

De los 11 pacientes que entraron en RC, ocho tu-
vieron recaida, quc se manifesté en diferentes sitios
(cuadro 3). De éstos, seis no respondieron a un ‘es-
quema de reinduccion y fallecieron, y en Jos dos res-
tantes se logro una segunda remisién con otro tipo de
tratamiento.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA

Cuadrq %  Sitios anatémicos de recaida en pacientes adultos con
leucemia aguda linfobldstica

Sitio de recaida Nimero de

pacientes
Medula dsea )
Medula dsea mas sistema nervioso central 2
TOTAL 8

En los tres pacientes que contindan en primera re-
misidn, su sobrevida tras el diagnéstico de LAL es de
13 a 35 meses y la duracién de la remisién, de 10 a
mis de 33 meses.

De los datos que se considera tienen relacién con
el pronostico de los pacientes con LAL, como la cuenta
de leucocitos, en los pacientes que presentaron cifras
menores de 23 000/mm* (11 pacientes) la remision
fue de 80 por ciento, con una sobrevida promedio de
12.1 meses, mientras que aquellos que tuvieron cifras
de leucocitos mds elevadas, fueron los que no respen-
dieron, como ya ha sido informado por otros autores,'®
y con una sobrevida més corta (6.0 meses). No se
observd diferencia cuando la cuenta de leucocitos fuc
normal o baja.

En el estudio de la medula dsea de los cinco pa-
clentes que tuvieron cifras menores de 80 por ciento
de blastos, se obtuvo remisién en todos los casos con
una sabrevida promedio de 14.1 meses. Ademis, en esc
gtupo se encuentran los tres pacientes con las sobre-
vidas més largas (13, 19y 33 meses respectivamente ).
En cambio, en los pacientes con porcentaje mayor de
blastos en la medula dsea la respuesta fue menor, pues
sdlo 55 por ciento de los casos Ja lograron, con un
promedio de sobrevida de 7.5 meses.

Entre las complicaciones que se presentaron en los
16 enfermos estudiados destaca la neurotoxicidad,
atribuible al uso de VCR, con la aparicidén de pates-
tesias en dos pacientes, hiporreflexia en uno y disfonia
en otro. En ninguno de cstos casos hubo necestdad de

Cuadro 4 Causa de muerte en pacientes adultos con leucemia
aguda linfobldstica

Nimero de
pacientes

Hemorragia 4
Sistema nerviose central 2
Pulmonar 2

Infeccidn 3
Neumonia 3

Infiltracion leucémica 1

TOTAL 8
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modificar o suspender el' medicamento y la recupera-
cién fue completa al iniciarse el tratamiento de sostén.
De los once pacientes en quienes se aplicé MTX intra-
tecal como profilaxia de infittracién a SNC, sdlo uno
present6 aracnoiditis, que dejé como secuela paraple-
jla permanente. En este paciente, la dosis total de
MTX administrada por esa via fue de 45 miligramos.

Con los medicamentos utilizados en el tratamiento
de sostén aparecieron alteraciones de las pruebas de
funcién hepitica en cinco de los once casos tratados
con 6MP, con elevacién de las transaminasas y de la
fosfatasa alcalina, no observandose relacién ni con la
dosis ni con el tiempo que la recibieron. La biopsia
hepatica demostré la presencia de globos hialinos y
colestasis, lo que se interpreté como hepatotoxicidad
por el medicamento.

No se obsetvaron efectos mielodepresores importan-
tes ni ¢l desatrollo de infecciones o de hemorragia. El
promedio de estancia hospitalaria desde su primer in-
greso al hospital hasta alcanzar 12 RC fue de 11.5 dias
(variacién de 7 a 18 dias).

De los nueve pacientes que fallecieron, uno murié
er su domicilio y no fue posible conocer la causa de la
defuncién. La causa de la muerte de los ocho restantes
s¢ encuentta en el cuadro 4. Cabe sefialar que en todos
los casos existia infiltracién en diversos 6rganos, pete

solo en un paciente fue ésa la causa directa de la
muette. i

Discusién

Los importantes avances logrados en €l tratamiento
de la lencemia aguda linfoblistica del nifio se han
hecho muy evidentes en la actualidad, y hasta se
ha llegado el concepto de curacién de una neoplasia
diseminada. Incluso se ha propuesto en esos casos sus-
pender el tratamiento en forma definitiva a los tres
y medio afios de mantener la RC.2®

Se ha considerado a la edad como uno de los fac-
tores prondsticos de mds valor en la LAL * y se acepta
que los pacientes més jovenes, menores de 15 anos,
son los que logran las remisiones més largas. En cam-
bio, en personas de edad mayor el prondstico es menos
favorable, ya que se asemeja al de los pacientes
con LAG,

Por tal motivo, la mayotia de los centros hospitala-
rios tratan a los jovenes o adultos con diagndstico de
LAL, con los mismos esquemas que se utilizan en
la LAG,*1¢ obteniéndose remisidn en 63 por ciento
como promedio; sin embargo, estos resultados, apa-
rentemente tan favorables, son muy variables, ya que
las respuestas varfan de 17 por ciento* a2 100 por

Cuadro § Tratamiento empleado en leucemia aguda linfobldstica en adultos

Remisién completa

Numerao de 51 Duracién
Autor Tratamiento pacientes (meses)
Terapéutica muy mielodepresora
Gee y col., 19692 Ara C, 6TG 2 100 8
Rodriguez v col., 19714 V,P.6MP,MTX 5 40 6
Bloomfield y col., 19725 BD 12 17 4
Whitecar y col,, 19726 V.P, Ara C, C 21 43 15
Bernard y col,, 19727 V,p,.D 40 76
Jacquillat y col., 1973 % _ V.P.D 130 73 11
Rodriguez v col., 197{% V.P,6MPMTX 38 60 -+
Muriel y col., 1974 19 Y.ED o V,P,A 20 75 +
Bodey v col., 1974 12 D, Asp. 20 38 +
Wold y col., 197412 Ara C en varias combinaciones 37 + 13
Clarkson y col., 1975 12 V.PD o VP A 23 78 i8
Einhorn v Bond, 1977 16 vV.P.D 9 100 14
Terapéntica pore mielodepresors
Bernard y col., 1966 = V,P 11 82 +
Einhotn y col., 1975 14 V.P o P,6MP 20 70 i1
Secaving v col., 1976 15 v.P 14 93 10
Presente trabajo, 1977 v.p 16 75 12
+ = No informado.
Abreviaturas:V = vincristina; P = prednisona; Arza C = arabinosilcitocing; 6TG = 6 tioguanina; 6MP — 6 mercaptopurina,

MTX = methotrexate; I = daunomicina; € = ciclofosfamida; Asp = asparaginasa; A = adriamicina.
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ciento %1% de los casos {cuadro 5). Ademds, dichos
esquemas son muy agresivos pues producen compli-
caciones muy frecuentes y graves, atribuibles a la mie-
lodepresion, tales como infecciones y hemorragias, que
son la causa de muerte mas frecuente en esos enfer-
mos. ¥

El uso de medicamentos poco mielodepresores, co-
mo la VCR y la PDN, ha sido muy restringido en el
tratamiento de LAL del adulto, ya que s6lo Bernard
y col,, en 1967, Einhorn y col., en 1975, y Scavino y
col., en 1976,** los han utilizado. En todas estas
series la respuesta obtenida se puede considerar como
muy buena ya que, como se puede observar en el cua-
dro 5, sus resultados equivalen o son aln mejores
(80 por ciento de RC, como promedio) que los lo-
grados con tratamientos mas agresivos. Ademds, dismi-
nuyen Jas complicaciones a que dan lugar, asi como
Ia mortalidad por ellas ocasionada.

A mayor abundamiento, la calidad de la sobrevida
obtenida con este tipo de tratamiento ha sido informa-
da como muy satisfactoria,’ Jo cual se pudo confirmar
en este trabajo, al obtenerse las remisiones relativa-
mente pronto y sin complicaciones y con una estancia
hospitalaria muy breve: 11.5 dias como promedio. De
acuerdo con los resultados logrados en el presente
grupo, es posible considerar que el uso de VCR y
PDN en la LAL del adulto es una forma satisfactoria
de tratamiento, ya que produce respuestas semejantes o
mejores que la de los agentes muy mielodepresores,
pero sin los inconvenientes de éstos, lo que apoya el
empleo de quimioterapia diferente seglin la variedad
morfolégica de la leucemia.
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