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La leucemia aguda no linfobldstica del aculto (IANL) engloba una serie de padecimientos que tienen su origen en wn proceso
de diferenciacion anormal de la célula tallo hematopoyética ' Enel presente trabajo se analizan los antecedentes historicos de
tal grupo de hemopatias malignas, losactuales criteriospara efectuarel diagndstico asi come los diversos ratamientos existentes
tanto en la etapa de induccion de remision como en el periodo que sigue a la misma (posremision). Dentro de este contexto,
se analizan los logros terapéuticos que se han obtenido a lo largo de las iltimas dos décadas en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI. del Instituto Mexicane del Segiro Social,
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SUMMARY

Acute adult non lymphoblastic lewkemia (ANLL) involves a large group of diseases which originate in an abnormal process of
differentiation of the hematopoietic stem cell.' This paper analyses the historical background of such a group of malignat
hemopathies, curvent criteria to perform the diagnosis and also the mostimportant therapies used in both the stage of remission
induction and the period following this stage (post-remission status).

Inthis context, the therapeutic achievements that have had place during the last two decades at the Hospital de Especialidades
del Centro Medico Nacional Siglo XXT are analyzed.
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Introduccién

Las leucemias agudas mieloblasticas (LAM) o también
leucemias agudas no linfoblasticas (LANL) son trastornos
clonalesquese caracterizanpor unaproliferacionhemopoyética
aberrante que conduce a una produccion de células con un
proceso de diferenciacion anormal.'* Esto origina la acumu-
laciénde células malignas y una detenciénen la generacion de
precursores mieloides, eritroides y megacariociticos, lo que
produce, enlamayoriade los casos, unsindrome de insuficien-
cia medular, en ocasiones con liberacion -a veces masiva- de
células inmaduras (blastos) hacia el torrente sanguineo,'*

Dejada a su evolucién natural, la enfermedad es fatal en
pocos meses, pudiendo fallecer el paciente como consecuen-
cia de complicaciones infecciosas 0 hemorragicas, o debidoa
infiltracié ivaenzonas anatémic. Imente vulne-
rables, principalmente el parénquima pulmonar o el sistema
nervioso central."*

La primera descripcidn de esta enfermedad fue hecha por
Velpeauen 1827, enuna paciente de 63 ailos que desarrolld un
padecimiento caracterizado por fiebre, debilidad y gran
hepatoesplenomegalia. En 1845, Bennet, al informar acerca
de pacientes con sintomas similares y con “material purulento
enlasangre”, introdujo el término de leucocitemia. Finalmen-
te fue Virchow quien nombré a estaenfermedad leucemia.*La
etiologia de LANL se ha relacionado con la exposicion
ambiental a agentes toxicos, como la radiacion ionizante, con
periodas de latencia que van de 5 a mas de 20 afios,"? 0 a
substancias quimicas como el benzeno, que es el agente
etiolégico mejor estudiado.™ Ademis, es posible producir
LANL en alrededor de 10 a 20 % de los casos después de
utilizar en forma crénica ciertos agentes antineoplésicos. De
ellos, los compuestos conmayor potencialidad leucemogénica
son las nitrosureas, los agentes alquilantes y la procarbazina.
Existe también cierta predisposicién genética para contraer la
enfermedadentrastomos diversos comoel Sindrome de Down
o Klinefelter, asi como en otras enfermedades que se caracte-
rizan por la presencia de inestabilidad cromosémica, como fa
anemia de Fanconi, la ataxia teleangiectasia, el sindrome de
Bloom y la enfermedad de Von Recklinhausen.™

La LANL puede presentarse como parte de la historia

Diagnéstico

Los enfermos con LANL suelen tener un cuadro clinico que
comienza bruscamente. Los sintomas iniciales pueden origi-
narse debido a un sindrome de insuficiencia hematopoyética,
de tal modo, que al momento del diagndstico pueden aparecer
anemia, pirpuramucocutinea y signos de infiltracidn ensitios
extramedulares, principalmente manifestados por dolor dseo.
Laaparicionde fiebre mayora 38.0°C puede estarrelacionada
con granulocitopenia e infeccion proveniente de la propia
microflora del enfermo, obien ser debidaalamismaactividad
proliferativa del padecimiento.'?

La mayor parte de los casos presentan pancitopenia
periférica, pero en otros casos puede ocurrir leucocitosis a
expensas de blastos, en ocasiones con cuentas cercanas o
mayores 100.000/dL. En tal evento, conocido como “crisis
blastica”, resulta prioritario el empleo de quimioterapia
citorreductora o plasmaféresis para la reduccion de esta masa
tumoral tan elevada, ya que la evolucién de esta complicacién
puede producir la muerte temprana del paciente, principal-
mente debido a hemorragia pulmonar o en sistema nervioso
central."

Por lo anteriormente mencionade, es de gran importancia
parael diagndstico integral deuna LANL el examen del frotis
de sangre periférica y el aspirado de médula dsea, utilizando
la tincion de Wright,

Laboratorio

Laclasificacién histolégicade LANL fue establecidaen forma
definitiva por un grupo de morfélogos franceses, ingleses y
norteamericanos: Grupo Franco Britdnico Americano (FAB),
lo que dio origen a la clasificacion vigente desde 1976 y que
resulta hasta el momento la mis aceptada en todo el mundo.
(Cuadro I).*

Cuadro L Clasificacién de la leucemia aguda no linfoblistica grupo franco-
britinico-amenicano®

natural en la etapa final de diversas hemopatias malignas,
comoocurreen lossindromes mieloproliferativoscronicos, en
la leucemia granulocitica erénica y también en los llamados
sindromes mielodisplasicos, especialmente en aquellos tipos
histolégicos que se caracterizan por la aparicion de blastos en
la médula dsea."
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En ciertos pacientes resulta muy dificil distinguir, desde el
punto de vista morfoldgico, una leucemia aguda linfobléastica
(LAL) de una LANL, como suelen ser los casos con LANL
poco diferenciada o MI (FAB) de las LAL del adulto o L2
(FAB). En estos casos se debe recurrir a otras técnicas, que
resultan indispensables para el reconocimiento de los blastos
linfoides o mieloides mediante el andlisis de marcadores
definidos de la membrana, o bien con el uso de pruebas
tintoriales en sunicleo celular, como es lademostracion de la

infecciosas o hemorragicas: biometria hemética completa,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funciona-
miento hepatico completas, perfil de coagulacién que incluya
TP, TPTa, TT, fibrindgeno, cuenta de plaquetas y tiempo de
lisis de euglobulinas, asi como cultivos de piel, mucosas, orina
y heces.'? La telerradiografia de térax inicial puede aportar
informacién adicional sobre la existencia de infeccién en
pacientes neutropénicos. En ausencia de fiebre, si no hay
evidencia de infeccion detectada clinicamente o por algunas

actividad de la enzima nuclear deoxinucleotidil-transfe

delasp antes mencionadas, resulta razonable no admi-

terminal (TdT), cuya positividad es caracteristicade laLAL,”
0 bien mediante el marcaje de las células con anticuerpos
monoclonales.”

En el cuadro I se muestra un panel de anticuerpos
monoclonales que puede resultar (til para distinguir entre
ambos tipo de leucemia LAL vs LANL en aquellos casos
donde Ia morfologia y la histoquimica no arrojan resultados
definitivos.*”

Cuadro II. Anticucrpos monoclonales de utilidad ¢n la diferenciacion entre
levcemia aguda linfoblistica y leucemia aguda no linfoblistica

leucemia micloblastica leucemia linfoblastica

Mol coil CALLA  CD10
MY7 o3 TilLeus €D 2
Mo2MY4 cD 14 T4leud €D 4
MY1 cDis Leul o 5
MY9 cD33 Tleu2 €D 3§
GP TTb/ila cD41 B4 D19
GPTh CD426b Bl cn2i
D Ix del sitio de dif

GP  Glicoproteina de memi

CALLA  Antigeno comiin de la Ieu:umu aguda linfobldstica

Tratamiento

El tratamiento de la LANL puede dividirse en dos tipos
principales: tratamiento de sostén hematolégico, y tratamiento
especifico con quimioterapia '

Tratamiento de sostén hematolbgico
Eltratamiento de sostén hematoldgico debe iniciarse desde el
momento del diagnostico. La evaluacién inicial del enfermo

abarca lautilizacién de diversas pruebas de laboratorio que son
bsicas para la deteccion de complicaciones principalmente

Avances terapéuticos en Ia leucemis sguda no linfobléstica del adulto

nistrar antibiéticos de amplio espectro; sin embargo, como
ocurre enmuchos de los casos, la presencia de fiebremayor de
38.0°C en el paciente granulocitopénico (con menos de 500
neutréfilos/dL), aun sin evidencia de mfeccu’)nuna Vez prac-
ticados hemocultivos, debe iniciar yconantibioticos
activos contra pseudomonas en un lapso no mayor de 24 a48 h.
Asimismo, los enfermos con cuentas plaguetarias menores de
20x 10°/L deben recibir transfusiones de plaguetas (obtenidas
preferentemente de donador unico mediante procedimientos
de aféresis) profilacticamente.'? Otras medidas generales de
sostén hematoldgico destinadas a evitar complicaciones debi-
das a la aparicion de lisis tumoral inchuyen la administracién
de alopurinol (300 a 900 mg diarios) y la alcalinizacién de la
orina,-principalmente paraevitar nefropatia tubular por depd-
sitosde uratosinsolubles-, asicomotambién lahiperhidratacion
del enfermo con soluciones parenterales a razén de 2000 a
3000 ce/m? de superficie corporal.

También han tenido aceptacién general las medidas adi-
cionales, como el aislamiento en cuartos de flujo laminar o el
aislamiento inverso, laadministracion profilictica de agentes
antibacterianos, como ciprofloxacina (500 mg cada 12 horas
por via oral), de agentes antifiingicos como nistatina oral
(500.000 U cada 6-8 h) o ketoconazol (600 mg cada 24 h) para
evitar micosis profundas, en especial candidiasis.'**

Quimioterapia en leucemia aguda no linfobldstica
induccién de remision

Esta etapa terapéuticaes crucial y de su buen funcionamiento
depende la posibilidad de llevar a la desaparacion clinica y de
laboratorio la enfermedad del paciente, y con ello a la
restauracion de la fincién hematopoyética®'® Es de hacer
notar que el tratamiento de induccion de remisién no estd
exento de riespos, ya que dicha quimioterapia produce un
porcentaje de morbilidad que oscila entre un 3040 %. Segiin
Preisler, existen diversos tipos de fracaso terapéutico en la
etapa de induccién de remisién, y entre los mis importantes
como productores de mortalidad se tienen la mielodepresion
prolongada, que ocurre en alrededor de 30 % de los casos de
LANL,y la persistencia de laactividad leucémica (resistencia
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tumoral primaria), que suele presentarse en el 10 % de los
CaSCIS.”

Por otra parte, se ha postulado la existencia de diversos
factores de buen o mal prondstico para el logro del estado de
remision completa y duracion de la misma sobrevida libre de
enfermedad). El mas importante parece serla edad, ya que en
general los pacientes mayores de 60 afios toleran pobremente
la quimioterapia de induccién de remision. Los mencionados
fac insiendoevaluad, di dios prospectivos,
utilizando para ello diversos regimenes de quimioterapia
(Cuadro IIT).*

Cuadro T Faciores prondsticos en lan]'?

fictor favorable desfavorable
edad <50 afios > 6l) aios
leucemia de novo secundaria
leucocitoy/dL <de 25,000 > de 100,000
CIb ausente presente
tipo M3 M4 M5a,M5b.M6,M7
citogenética (151 7)inv16: del 5,78
normal Phi +

cuerpos de auer presenles nusentes
in vitro

sayo clonogéni nl anormal
médula osea
fihrosis ausente presente
citorreduccidn ripida lenta
nim. de ciclos uno muliples
para remision
pronormoblastos
anormales pocos abundantes
eosinofilos presentes ausenles

La importancia de obtener en forma ripida una
citorreduccion maximay la remision completa quedd demos-
trada en un estudio prospectivo por Estey y colaboradores,
quienes trataron 569 enfermos con LANL de novo. En dicho
estudio resulté evidente que la mayoria de los pacientes
lograron el estado de remision completa antes de completarse
el primer mes de tratamiento, o sea: después de la administra-
cion del primer ciclo de quimioterapia. Fue ain més impor-
tante demosirar que aquellos pacientes que no entraron en
remisién completa tuvieron un cursotérpido, casi siempre con
enfermedad refractaria y, por tanto, fallecieron en forma
temprana.'*'* Por ello, en los tiltimos afios se ha destacado la

necesidad de contar con una quimioterapia de induccion de

remision con agentes antineoplésicos, que combinados resul-
ten cada vez mas efectivos, Un avance més espectacular en
este sentido fue el logrado por Yates y colaboradores, que
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probaron por primera vez en la década de los setenta un
esquema de quimioterapia altamente sinérgico en adultos con
LANL, combinando un inhibidor de la enzima polimerasa de
ADN: el arabindsidode citosina(Ara-C), que fue administrado
desde entonces por viaendovenosa diariamente por siete dias,
utilizando la dosis de 100 a 200 mg/m? de superficie corporal
(SC), y un antibidtico antitumoral perteneciente al grupo de
antraciclénicos; la doxorubicina por via endovenosa, a razén
de 35-45 mg/m? (SC). Este régimen de quimioterapia, que se
ha vuelto clasico en el tratamiento de la LANL del adulto, es
elllamado 7x3. Laefectividad de tal esquema para logrartasas
elevadas de remision completa en adultos con LANL ha sido
tal que, a la fecha, aun con algunas modificaciones no ha
podido ser superado en forma definitiva ni tampoco se ha
demostrado en estudios controlados que el agregar un tercer
agente antitumoral, como la 6-tioguanina, puede elevar
significativamente los procentajes de remisién completa habi-
tualmente logrados con dicho esquema.'®

En la actualidad se estén probando algunas innovaciones
a este esquema, como la substitucién de la Doxorubicina
(Adriamicina) por otros antraciclénicos con actividad
antitumoral andloga, pero con menor toxicidad sistémica,
como Daunorubicina, Epirubicina o Idarubicina, o por otros
antibidticos antitumorales (Mitoxantrone), en un intento de
alcanzarlos méximos porcentajes de éxitode la quimioterapia
de induccién de remision, que oscilan entre un 35-
80 %_IJ-QJ'F.IK

Sin embargo, es necesario puntualizar que el problema
més importante en LANL esel logro de una sobrevida libre de
enfermedad que supere los cinco aiios y con ello se tenga la
posibilidad de tener pacientes potencialmente curados. En la
actualidad sélo un 20 % de los casos logran mantener remisio-
nes prolongadas y la mayoria de los enfermos que alcanzan la
remisién completa tienen sobrevidas libres de enfermedad en
promedio de 18 meses,’ Por lo anteriormente mencionado, la
investigacion en el tratamiento de la LANL se ha centrado en
epcontrar unamejor terapia en laetapa de posremision. Se han
ensayado para ello las siguientes formas de tratamiento:

L. Quimioterapia de mar % dicho tratamiento
incluye la utilizacién de varios agentes antineoplasicos en
dosis bajas, principalmente: Ara-C-, 6-tioguanina, BCNU,
metrotexate, dexorubicina, vincristina y prednisona y en
forma ciclica, para evitar en lo posible mielodepresién. La
mortalidad atribuible a esta forma de tratamiento es baja
(probablemente menoral 2%), peroresulta poco efectiva para
¢l logro de una remisién completa prolongada (menos del 15 %
deloscasos), perloque lautilidad de esta forma de tratamiento
en la fase de posremisién en LANL, es ain motivo de
controversia.'**

2. Quimioterapia de consolidacion: se basaen la adminis-
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tracion del mismo esquema de quimioterapia de induccién de
remision (en términos de agentes antineoplasicos), o
quimioterapia combinada, en ocasiones utilizando diversos
esquemasque serotanen formasecuencial. Laadministracién
de dichos esquemas de consolidacion suele administrarse con
intervalos de 4 a 8 semanas, segiin la tolerancia clinica de cada
enfermo, y en general continiia mientras persista el estado de
remisién completa por un minimo de tres afios.** Con este
tipo de regimenes se han obtenido sobrevidas libres de
enfermedad que han oscilado entre los ocho y los 20 meses
(promedio de 18 meses). %

3. Quimioterapia de intensificacion: este enfoque, que ha
surgido en forma reciente, implica la administracion de
quimioterapia agresiva asociada con un mejor sistema de
sostén hematolégico. El objetivo, una vez lograda la remision
completa, es producir una médula 6sea hipopléstica para
reducir al maximo y eventualmente destruir a la clona

- leucémica. Las formas de administrar el tratamiento de
intensificacion son diversas, e incluyen la utilizacién de dosis
altas de Ara-C (1-4gr/m? de SC) como monodroga, o diversos
farmacos (daunorubicina, dexorubicina, 6-tioguanina,
metrotexate, amsacrina y etopésido, entre otros. Atn es
minimo el nimero de enfermos evaluados en forma compa-
rativa con este tipo de esquemas, aunque los resultados suelen
seralentadores sobre todo enenfermos menoresde 50aiios, ya
que se han obtenido en algunos casos periodos prolongados de
remisién completa que en ocasiones superan los dos afios de
evolucion. Diversosestudios prospectivosmencionantasasde
remisidn superiores al 40 %% Como aspecto desfavorable
debe mencionarse que se trata de esquemas citotéxicos muy
agresivos que requieren de largos periodos de hospitalizacién
yuntratamientode sostén hematolégico intensivoque incluye
laadministracién de plaquetas obtenidas por aféresis, medica-
mentos antifiingicos, combinaciones de antibiticos de am-
plio espectro y medidas de aislamiento, en ocasiones en
cuartoscon flujo laminar.” Aun asi, lamortalidad temprana
en el periodo de mielodepresion es elevada y oscila entre
un 4-22 %54

4. Transplante alogenéico de la médula ésea: este trata-
miento debe ser considerado como una forma de
“intensificacién” radical. Como requisitos de inclusién se
requieren pacientes que se encuentren preferentemente en
primeraremisién, menores de 45 afios, que posean un donador
idéntico desde el punto de vista del sistema de
histocompatibilidad (HLA). En tal procedimiento se requiere
de una preparacién intensiva pretransplante utilizando la
combinacién de ciclofosfamida y radiacién corporal total, o
bien ciclofosfamida y dosis altas de busulfan. Sinembargo, el
transplante de médula 6sea alogeneicoaiin estiasociadoauna
mortalidad temprana, que oscila enun 30 %,7® Losenfermos
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cuyo transplante es exitoso tienen sobrevidas libres de enfer-
medad prolongada en un 40-60 % de los casos, y e ventualmen-
te la posibilidad de lograr curacién.®

Desafortunadamente, en virtud de que existen limitacio-
nesdependientesde laedad de aparicion de laL ANL y de tener
un donador histocompatible, sélo el 10 % de pacientes con
LANL resultan elegibles en la experiencia de diversos autores
para efectuar dicho procedimiento terapéutico,

Experiencia en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Sigle XXI en el tratamiento
de pacientes con | ia aguda no linfobl

Enladécadade losafiossetenta, en el Serviciode Hematologia
del Hospital General de] Centro Médico Nacional se iniciaron
programas de quimioterapia combinada, con objeto de lograr
tasas de remision completa comparables a las obtenidas
internacionalmente.

Asi, en 1970, en un estudio piloto fueron atendidos 20
enfermos con LANL con una combinacion de cuatro agentes
citotdxicos: ciclofosfamida, 400 mg/m?SC IV en bolo el
primer dia del ciclo; vincristina, 1.4 mg/m?SC IV en bolo
el primer dia; prednisona, 60 mg/m?SC VO, por cinco dias;
Ametopterina (metotrexate) 50 mg/m? SC IV en bolo el pri-
mer dia y 6-mercaptopurina, 50 mg/m?SC VO por cinco dias.
Tal esquema fue denominado COPAM. Dicho grupo de
enfermos alcanzé un porcentaje de remision de 50 % aunque,
con un periodo de sobrevida libre de enfermedad de ocho
meses de promedio.” En 1980 se disefié un régimen de
quimioterapia empleando dos firmacos con nulo efecto
mielodepresor y un agente citotéxico, todos accesibles en
nuestro medio. Esta combinacion, llamada PAO, consistié en la
administracién de seis ciclos con perfodos de descanso de 28
dias, utilizando: prednisona, 60 mg/m? SC VO por cinco dias;
arabindsido de citosina, 150 mg/m? SCTV en bolo a diario por
cinco dias (dividida en tres dosis) y vincristina 1.4 mg/m2 de
sc IV el primer dia de cada ciclo. Dicho tratamiento, que fue
administradoa 38 pacientes con LANL adultos de novo, logré
un porcentaje de remision completa en un 58 % y una
sobrevidamedia libre de enfermedad de 18 meses, lo cual, en
nuestro medio, resulté un importante avance.”

Sinembargo, en ladécadade los 80 se habian yaalcanzado
tasas de remisién completa superiores que oscilaban entre un
60 y 75 %, utilizando el esquema 7 x 3 con Ara-C y
Daunorubicina. Debido a lo anterior, se decidid instrumentar
un programa de induccién en el mismo tipo de enfermos,
utilizando Ara-C y el antraciclénico doxorubicina
(Adriamicina), que entonces se encontraba disponible en
nuestrohospital. Se protocolizaron 22enfermos menoresde 60
afiosen los que se administrd Ara-C, 100 mg/m? SCIV enbolo

219



diariamente por siete dias y Doxorubicina, 30 mg/m* SC IVen
bolo los dias 1, 2 y 3 del ciclo. Se intentd administrar en los
pacientes uno o dos ciclos de quimioterapia con estas drogas,
cuya administracion era a dosis relativamente bajas.
Sory nente, los resultados fueron decepcionantes y
contrastaban con los obtenidos en la literatura, ya que soloen
cuatro enfermos (18 %) se logrd obtener remision completa;
el resto fueron fracasos la mayoria (con excepeidn de dos
pacientes) debido a la persistencia de la actividad leucémica,
no obstante que en 13 de estos casos se habian administrado
incluso dos ciclos de quimioterapia de induccién.

En dicho estudio, €l tratamiento de sostén hematolégico
estuvo caracterizado por la administracion de combinaciones
de antimicrobianos: dicloxacilina en combinacién con
carbenicilina o amikacina en presencia de fiebre elevada y
granulocitopenia grave (< 500 neutréfilos/dL). Sise detectaba
sindrome hemorragiparo, independientemente de la cuentade
plaquetasexistente se transfundian a diario unidades de plasma
rico en plaquetas (en promedio seis unidades al dia), hasta la
mejoria del cuadro hemorrigiparo. Adn de mayor gravedad
resultd el hecho de que los pocos enfermos que lograron
remision completa tuvieron una sobrevida libre de enferme-
dad muy corta (de 6 a 24 semanas). Esta fue aiin mas breve en
aquellos pacientes que no obtuvieron dicha remision (2a 7
semanas).”

Ante resultados tan desfavorables, el esquema con Ara-C +
Doxorubicina 7 x 3 fue substituido por otros programas. Asi,
en 1980 se iniciaron en forma prospectiva dos esquemas
de quimioterapia con cuatro farmacos distintos, tratando de
incrementar su efectividad en relacion al PAO. En el primer
grupo de pacientes se administré el régimen denominado
TAPA, que consistié en: tioguanina, 100 mg/m* SC VO por
cinco dias; doxorubicina (adriamicina), 30 mg/m? SC IV en
bolo el primer dia del ciclo; prednisona, 60 mg/m* SC
diariamente porcincodias, y Ara-C, 100mg/m?SC eninfusion
continua diariamente por cinco dias. El segundo grupo de
enfermosrecibidel esquema llamado VAPA, que consistioen
la administracién de los agentes citotoxicos previamente
sefialados, con la substitucion de tioguanina por vincristina
(1.4 mg/m? SC IV el primer dia del ciclo. De 37 pacientes
evaluables(18 con TAPA y 19 con VAPA), se obtuvoremision
completaen el 55 % y fracasos en el 45 % del total. Por otra
parte, no se obtuvieron resultados alentadores en cuanto al
promedio de duracion de la sobrevida libre de enfermedad, ya
que oscilé ésta entre 11 y 14 meses para cada uno de estos
esquemas.”

Comoyasehavisto,al iniciarladécadade losafios ochenta
el tratamiento con el esquema PAO continuaba siendo el que
mejores posibilidades ofrecia en cuanto a la obtencién de
remisiones y sobrevida libre de enfermedad. No se menciona-
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ba en ningune de los esquemas referidos que algvin paciente
tuviese la posibilidad de lograruna sobrevida libre deenferme-
dad con duracion mayor a dos afios. Posterior al tememoto de
1985 y acondicionada la sede temporal del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XX, fue motivo de preocupa-
ciénel reiniciarun nuevoensayo clinico controlado con objeto
de alcanzar una experiencia comparable a la informada
intemacionalmente, utilizando esta vez la combinacién con
Ara-C + Daunorubicina (ya accesible en nuestro pais), 7 x 3.
Se tuvo entonces la intencién de lograr una citorreduccion lo
mésrapida posible, paratratarasi de disminuir la clonatumoral
rapidamente y valorar, a través de la administracién de tres
esquemas seguidos de dicha combinacion, el estado de remi-
sion completa y una sobrevida libre de enfermedad mas
prolongadas. Se utilizé Daunorubicina, en razén de ser un
antraciclénico con menor toxicidad gastrointestinal (mucosi-
tis) y similar toxicidad medular. Por otra parte, se emplearon
combinaciones de antibidticos acordes con la experiencia de
diversos autores (generalmente, una cefalosporina de tercera
generacion: ceftazidina o ceftriaxena en combinacién con
amikacina).?

Durante los periodos de fiebre y neutropenia grave tam-
bién se recurrié, en caso io, a la administracion de
anfotericina B. En cuanto a la administracion de plaquetas se
recurri6 a su recoleccion diaria o por lo menos cada tercer dia
ante la presencia de menos de 25.000 plaquetas/dL, o con
cualquiermimeroenrazénde actividad hemorrigica, utilizan-
do para ello separadores de centrifugacion discontinua
(Haemonetics 30-S Blood Processor)."

Porotra parte, fue intensificadoel esquemade quimioterapia
al administrar tres ciclos con periodos de 28 dias de descanso
para evaluar el tipo de respuesta (remision completa, parcial
o fracaso). Se administré en todo Ara-C (100 mg/m* SC en
infusion continua cada 12 horas por 14 dosis en siete dias), y
Daunorubicina a razon de 45 mg/m? SC IV en bolo los dias 1,
2y 3 de cada ciclo. Fueron incluidos en forma prospectiva3 1
pacientes atendidos de noviembre de 1986 a mayo de 1989.

En comparaci6n con los esquemas de tratamiento previa-
mente mencionados, los resultados fueronalentadores no sélo
en la obtencion de porcentajes de remision completa, sino
también al obtenermejoria en el promediode lasobrevidalibre
de enfermedad (Figura 1).4

Como se observa, del grupo evaluable de 31 casos con
LANL de novo, el 65 % lograron remisién completa y
practicamente todosellos (¢195 %) lograron conseguirla como
lo predijera Estey: en las primeras cuatro semanas posteriores
ala aplicaci6n del primer ciclo de quimioterapia, algo que al
menos en nuestro hospital resulté novedoso (Figura 2 ).

De 31 casos iniciales, 20 lograron remisién completa. De
estostiltimos 10 pacientes se seleccionaron en formaaleatoria
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parasu ingreso aun programa de vigilancia periddica, y los 10
restantes fueron tratados con diversos esquemas de
quimioterapia, utilizados comoterapiade consolidacién (Cua-
dro V).

Cuadro IV, Tratamientos de consolidacion empleados en adultos con
leucemia mieloblastica

esquema dosis duracidn
A) Prednisona 6lmg/m* VO dins 1a 5
Vincristina 14 mg/m? IV (holo} dia 1
Mercaplopurina 100 mg/m* VO dias 1 al §
Metotexate 50 mg/m’ IV (bolo) dia 1
B) Am-C 100 mg/m? cada 12 homs [V
(Infusién continua) dias 1 al §
Daunorubicina 45 mg/m’ IV (bolo) dia 1
C) Am-C 100 mg/m? cada 12 horas [V
(Infusion continua) dias 1 al§
Ciclofosfamida 700 mg/m’ IV (hola) dial
D) Prednisona 60 mg/m’ VO dias 1 al §
AmC 100 mg/m? IV cada 12 homs TV
(Infusién continua) dins ) al §
Vincristina L4 mg/m? IV (bola) diat
E) Am-C 100 mg/m? IV cada 12 horas TV
(Infusién continua) dias 1 al 5
Mercaptopurina 100 mg/m* VO dias 1 al'5

Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, (1987).

COMPARACION NISTORICA DE NESFOESTA A
DIVEESON TIFOS DE QUIMIOTERAIA TN LAM
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Fig. | Comparacién de p ntajes de remision completa y fracaso en las
tltimas dos décadas en el tratamiento de la leucemia mieloblastica en ¢l
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX1.
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Fig. 2. Resultados actuales del tratamiento de induecidn de misicn con Ara-
Cy Daunorubicina(7X3)en el Hospital de Especialidadesdel Centro Médico
Nacional Siglo XX1.
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Fig.3.Ci iom de curvas de sobrevida utilizando el método de Kaplan-

Meier. Su andlisis punto por punto mediante la prueba de Mantel-Hensel
detectd que no emn significativamente diferentes,

Esde hacer notar que se observé finalmente una tendencia
apresentar recaidas en forma mas temprana en aquellos casos
quepermanecieronenlaetapade posremisién sinquimioterapia
alguna. Sin embargo, la sobrevida a tres afios no fue
significativamente diferente en relacién a los enfermos trata-
dos mediante consolidaciones (Figura 3).

Aquellos pacientes que no recibieron quimioterapia no
requirieron de ningiin periodo de hospitalizacién y solamente
acudieron periddicamente a consulta hasta Ia deteccion de la
recaida. Por lo tanto, podemos suponer que tales enfermos en
vigilancia periddica obtuvieron al menos algtin beneficio con
respecto a su calidad de vida,



Enconclusion: laexperienciaen laultimadécadaobtenida
enel tratamiento de pacientes de novo con LANL se reflejaen
avances que hacen de nuestro hospital un centro en donde los
resultados del tratamiento de induccién son comparables a
aquellos obtenidos en la literatura. Por ello, resulta necesario
iniciar nuevos programas de induccién de remision mas
eficaces y aiin de mayor importancia para seleccionar a los
pacientes, tomando en cuenta los factores de riesgo que
influyen en la obtencion de remisién completa® Finalmente,
serd indispensable el poder intensificar el tratamiento de
aquellos enfermos que logran la remision completa; lograr
equiparar el porcentaje de remisiones prolongadas a lo infor-
mado (20—30 %) internacionalmente, y de estamanera tener
una pequeiia fraccion de enfermos que puedan tener remisio-
nes largas; y en el futuro, intentar ofras alterativas terapéuti-
cas, como el transplante de médula dsea alogenéico o incluso
nuevas modalidades, como el autotrasplante de médula 6sea,
procedimiento reservado por ahora como tratamiento de
rescale en segunda y terceras remisiones.” Todo ello no
solamente con objeto de lograr sobrevidas libres de enferme-
dad més prolongadas, sino eventualmente la curacion de la
enfermedad en algunos enfermos jovenes.
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EFEMERIDES MEDICAS 1992
11

1892  Wilheim Waldeyer (1836-1921) invesligd las visceras pélvicas.

Joaquin Albarriny Dominguez (1860-1912) describié las glindulas subtrigonales de la vejiga que llevan sunombre.
1 von Mikuliez (1850-1905) describi6 la inflamacion simétrica de las glindulas lacrimales y salivales.

Paul ] Mobius (1853-1907) describio el “Kemschswund” infantil (o desarrollo congénito incompleto de los nicleos
de las células del sistema nervioso central) y la acinesia (defecto de la funcion motriz).

Francis X Dercum (1856-1931; Estados Unidos) describi¢ la adiposis dolorosa.

Herman Sahli (1856-1933) describit el reumatismo agudo, considerindolo como una piemia estafilococcica
atenuada.

B Naunyn (1839-1925) y sus alumnos consideraron que el colesterol es producto de la vesicula biliar y sus con-
ductos, y no de las células hepaticas.

M V Pachin probé que la descerebracion disminuye la frecuencia respiratoria
(comprueba asi la relacion entre la corteza cerebral y el centro respiratorio bulbar).

1 Gad y G. Marinesco (1864-1938; Rumania) asociaron la sustancia reticular con el centro respiratorio bulbar. Ello,
y los estudios de Gierke (1873), muestran la doble condicién de éste iltimo.

Flie MetchnikofT (1845-1916) estudid la patologia de la inflamacion.

Viadimir M Bejterev (1857-1927) identifico la espondilitis anquilosante (“enfermedad de Bejterev”). Ademas,
identifica los niicleos de materia gris que dan origen a las fibras de las raices del nervio anditivo (fibras que llevan
su nombre),

K Wernicke (1848-1905) describid el granuloma coccidoidal.

Magnus Blix desarrolla un instrumento para el registro sincrénico de Jas curvas isométricas e isotonicas muscu-
lares.

Theobald Smith (1859-1933, EEUU) y F 1. Kilbourne demostrd la transmision de lapiroplasmosisbovina (fiebre
de Texas) a través de la garrapata (Boophilus voris) Primeros indicios de que algunas enfermedades infecciosas
pueden ser trasmitidas por parasitos.

Albert L C Calmette (1863-1933; Francia) demostré en conejos y pollos una accién anti-cobra del ¢loruro de oro
(seroterapia conlra el veneno de cobra).

William H Welcl (1850-1934), y George H F Nuttal (1862-1937); Inglaterra) identificaron el bacilo de gangrena
gaseosa (Bacilos aerogenes capsulatus).

E von Behring (1854-1917) y K Wenicke (1848-1905) demostraron que la toxina y antitoxina diftéricas conservan
su poder inmunizante y antigénico sin poseer ¢l t6xico. La inmunidad lograda con ellas es insegura, lenta y no
siempre inofensiva.
Hapikine (Rusia) desarrollo la vacuna anticolérica.
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