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REVISIONES TERAPEUTICAS 

TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LEUCEMIAS 
AGUDAS 

M. Jll\1ÉNEZ CASADO. 
Cl!nlca Médica del Profeso¡· c. JIMt:NE7. DlAz. 

Existe una tendencia, plenamente justificada 
por muchos años de tristes ･ｸｰ･ｲｩ･ｮｾｩ｡ｳ＠ clín.icas.'. a 
acoger con p!eno escepticismo cualqmer pubhcac10n 
o conferencia sobre el tratamiento de una enferme­
dad tan irremisiblemente mortal como es la leuce­
mia aguda. D-.s6raciadamente, este adjetivo de 
·mortal de necesidad" sigue siendo en les días ac­
tuales compañero invariable de esta enfermedad, 
pero muchas experiencias y hechos clínic.:. s han 
cambiado el desolador panorama ｡ｮｴ ｾ ｲｩｯｲ＠ y han he­
cho que empiece a vislumbrarse alguna luz en aquel 
cerrado horizonte. 

En los últimos años hemos asistido a progresos 
excepcionales que, si aún no han dado frutos prác­
ticos definitivos, han valido para vencer una acti­
tud inhibitoria que a nada podía conducir. Si hoy 
t€nemos que seguir asistie:u.do con desesperación 
a la infalible muerte de nuestros enfermos leucémi­
ccs con la misma impotencia anterior, siempre nos 
ｱｵｾ､｡＠ el consuelo, mínimo aún, de haber logra­
do en ellos remisiones, de haber alargado su vida 
y de ver cómo el trabajo de miles de investigadores 
de todo el mundo y el dinero que la humanioad vier­
te sobre este probkma van consiguiendo pases al 
frente y auguran una solución que quizá no esté 
lejana. 

Para cualquier médico tiene que s-er algo excep­
cional el ver cómo por primera vez en la histona 
de la Medicina se ha logrado ver desaparecer, al in­
flujo de unos fármacos, una de las ･ｮｦ･ｲｭ･､｡､ｾＺＺｳ＠
catalogadas como ncoplásicas malignas y que, aun­
que la ｲ ｾ ｡ｰ｡ｲｩ｣ｩ￳ｮ＠ y trágico fin s<:a la regla, du­
rante algún tiempo en el enfermo no se encuentre 
rastro alguno del prcceso generalizado que días an­
tes invadía s11 organismo. 

Junto al tratamknto hormonal de las neoplasias 
prostáticas y mamarias, estas remisiones, consegui­
das en innumerables casos de leucemias agudas, de­
ben infundir en nuestro espíritu una confianza ili­
mitada en el futuro y fortalecer nuestro afán de es­
tudiar y cuidar con el máximo interés estos casos 
en los que nada definitivo podemos lograr, pero en 
los que nuestra actuación puede ya, casi Il1ilagro­
samente, r emover sobre su base lo que había sido 
eternamente inamovible. 

Es lógico que nuestro prcpio afán haga que el 
progreso parezca extraordinariamente lento, pero 
no cabe duda que estamos asistiendo al hallazgo de 
baS€s firmes sobre las que edificar en un futuro. 

CONCEPTOS GENERALES. 

El primer hecho de indudable interés con que tro­
pezamos en un estudio de la literatura es con d 
claro aumento en frecuencia de las leucemias agu-

das. En la revisión de los casos de leucemias agu­
das estudiada:> en esta Clínica del profesor JIMÉNEz 
DíAZ, iniciada por MAZUELOS 1 en su tesis doctoral 
y ampliada en d reciente trabajo de JDrf:m;z DíAZ 
y PANIAGUA 2 a 132 casos, se observa con toda evi­
dencia este fenómeno, transformándose el 2 por 
1.000 del período 1940-48 en el 4-5 por 100 de les 
años siguientes hasta el 1953. Este hecho había ya 
sido señalado por LEAVELL 3 en S<us estadísticas so­
bre la frecuencia de la enfermedad en Norteamérica 
en intervalos de tiempo d, sde 1905 a 1935 y poste­
riormente ha sido confirmado por innumerables au­
tores (BETHF.LL ', S.\CI<S y SEEM \N 1

, etc.). En este 
aumento de frecuencia no cabe mvocar un mejor 
diagnóstico en los tiempos modernos, dada su poca 
dificultad desde que se implantó d estudio sistemá­
tico de la sangre periférica y del tejido hemopoyé­
tico medular, ni tampoco el consabido argumento 
del alargamiento de la vida media, dando más opor­
tunidad a la a¡:arición de procesos malignos, al tra­
tarse en la gran mayoría de los casos de niños o 
sujetos jóvenes. 

La causa íntima de este incremento queda fuera 
de nuestros conocimientos actuales, pero el hecho 
merece ser señalado e investigada su explicación. 

Otro punto de suma importaneia que hay que tra­
tar oomeramente antes de entrar en la revisión te­
rapéutica prop1am nte dicha es el que concic:rne a 
la clasificación de las leucemias agudas. El avance 
en un problema no puede significar nunca olvido de 
los ccnocimientos clásicos y, sin embargo, hoy en 
día existe la tendencia, esp::cialmente acusada €n 
Norteamérica, de menospreciar la morfología y no 
tratar de sacar de ella el partido que pueda pro­
porcicnar. Dien es vudad que a pesar de los ade­
lantos fís•icos, de microscopio electrónico y de con­
traste de fases y del hallazgo de algún nuevo mé­
todo de tinción, la morfología no ha avanzado al 
mismo ritmo que lo han hecho otras ramas de la 
hematología; ｰｾｲｯ＠ el que esté casi agotada no quie­
r e en ningún modo decir que n o nos proporcione da­
tos valksísimos en el diagnóstico y clasificación de 
las leucemias agudas permitiéndonos distinguir su 
naturaleza, lo que, como luego veremos, ti€ne su 
importancia a la hora de dcc1dirse por una u otra 
terapéutica. Es muy común en la actualidad encon­
trarse con revisiones en que una mayoría de los 
casos han sido clasificados cerno "stem cell leuke­
mia" o leucemia de paraleucoblastos, cuando en la 
realidad cuando soe pene interés y pasión en el es­
tudio morfológico son escasos los casos que no pue­
den catalogarse con mayor especificidad. 

Cualquier clasificación tiene que resultar artifi­
ciosa; pero mejor que la excesivamente ､･ｴ｡ｬｬ｡､ｾ＠ Y 
morfclógica de ROHR 6, preferimos para fines prac­
ticos hacer una mera división en: 1) Mieloides. 
2) Linfoides. 3) Monocíticas. 4) Plas-máticas, q.ue 
son las que realmente presentan rasgos ､ｩｦ･ｲ･ｾ｣ｬ｡ﾭ
les más esenciales que los de la pura morfolog1a. 

En el primero grupo de mieloides existe un cua­
dro especial, el cloroma o clcrolcucemia, que, ｴｾｮ･ﾭ
mos que considerar aparte. Sus caracteres chmcos 



TOMO LVII 
NúMERO 5 TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 30!l 

son diferentes y en su anatomía patológica existe 
el rasgo diferencial, por el que recibió su nombre, 
de la existencia de tumores óseos de color verde, 
que, como AGNER 7 ha demcstrado, está producido 
por su alto contenido en p,rcxidasa, sustancia ésta 
privativa del tejido mieloide. 

Igualmente, en el segundo gn:po de leucemias lin­
foides va incluída una entidad que, aparte su espe­
cial aspecto celular, consideramos tiene una ｲｴｾ｡ｬ＠

individualidad por sus rasgos clínicos y su frecuen­
te as'Ociación c:: n tumores tímicos o linfosarcomas 
ganglionares. Nos referimos a la entidad descrita 
por JIMÉNEZ DfAZ, MORALES y PANIAGUA 8 bajo el 
nombre de "sarco!eucosis", y de la que llevamos vis­
tos más de 30 casos, hasta el punto de que con nu{:s­
tro criterio actual se ha convertido en la más fre­
cuente dentro del grupo de linfoides. 

No cabe duda alguna sobre la individualidad de 
tos otros dos grupos. La leucemia monocítica, obje­
to también de cuidadoso estudio en esta Clínica 0 , 

es probablemente la de más peculiar ｳｩｮｴｯｭ｡ｴｯｾｯｧ￭｡＠
(gingivitis, ｬ ｣ｳ ｩ ｾＮ ｮ･ｳ＠ orofaríngeas necróticas, infil­
tración anal, predominio de la hepatomegalia, etcé­
tera) que permite su diagnóstico antes de recurrir 
al estudio hernatológico y medular. 

La leucemia de células pla::;máticas fué primera-

Etiopatogcnla Terapéutica 

Agentes lcucemigenos .. .. .. . Causal (inexistente\ ....... .. 

mente señalada por FoA y después ha sido reitera­
damente encontrada por diversos autores (MEYER y 
co:aboradores 10

, LAWRE""CI!. y ccls. 11 , PANIAGUA 12, 

etcétera), pero sigue siendo en t::das las estadísti­
cas la de menor frecuencia del grupo total. 

Todavía habría que considerar un grupo de las 
inclasificablss por les caracteres de indiferenciación 
de sus células, leucemiaEJ "paraleucoblásticas", que 
corno decíamos anteriormente pueden incluirse en 
su mayoría entre las linfoides o mieloides, aunque 
Jo primitivo de sus blastos haga este encuadramien­
to sumamente dificultoso en algunos casos. 

Veremos que esta clas•ificación es también válida 
en cuanto a la respuesta terapéutica a los diversos 
fármacos, lo que, a nuestro parecer, exige un diag­
nóstico morfológico ddinido antes de decidir nues­
tra actitud terapéutica. 

TRATAMIENTO. 

Nos parece útil seguir en esta exposición de les 
diveroos remedios con que en la actualidad conta­
mos, el esquema propuesto por MARl\'IONT y Fusco 13 

en su reciente y completísima monografía, que es 
como sigue: 

Flsica ........ \ .. .......... 1 
Roentgenoterapia. 
Radiuillterapia. 
Isótopos radiactivos 

Hipcrplasia leucoblástica .. . Antileucoblástica .. .. . Química 
Antimetabolitos. 
S. citostáticas. 
Otlos citostáticos. 

Hipoplas1a de 1 as células 
normales .. .. .. .. .. . .. .. .. .. . Sustitutiva 

TERAPÉUTICA CAUSAL. 

Corno ya indica el cuadro, en la actualidad no se 
cuenta c::n ninguna terapéutica causal, ya que tam­
poco son conocidos los agentes leucemígenos pro­
dllctor::s del cuadro. Sabemos la etiología de algu­
nos caoos, como son les presentados en Japón tras 
el emp'eo de armas atómicas, y que han ｳｾ､ｯ＠ objeto 
de interesantísimos estudios como el de MoLONEY 14

, 

presentado al último Congreso Internacional de Hc­
matolcgía, en el que se observa la estricta relación 
entre la proporción de leucernias aparecidas en su­
pervivientes y la distancia radial a que se encontra­
ban en el momento de la explosión. Igualm€nte ha 
sido reiteradamente señalada la mayor frecuencia 
de la enfermedad entre los sujetos que por su pro­
f€sión (radiólogos, empleados de laboratorios radi­
activcs) reciben crónicamente dosis pequeñas de ra-

Hormonal ............... .... ) 

Anemia 

ACTH, cortisona y afines. 
Hormonas sexuales. 
Sustancias afines. 

Transfusiones 

l Antibióticos. 
Granulopenia (sepsis) ... Transfusiones especiales 

Trornbopenia (h e morra-
gias .. .. .. .. . .. .. . .. .. . .. .. .. Antiheparinicos. 

Total . . . . . ... . .... . . .. .. . . . . .. . . Exsanguino-transfusión. 

diación (1\IARcu 15 ) . Estos ca....<-'Os, sin embargo, no 
explican más que una pequeñísima parte del con­
tingente total de leucémicos. La ｨｩｾ￳ｴ･ｳｩｳ＠ de una 
etiología viral viene siendo defendida por un gran 
grupo de investigadores, al frente de les cuales va 
}rlAGRASSI 16 con sus experiencias de transrnísión, al 
cobaya, con sangre humana de leucérnico. Sus resul­
tados, corno los ､ｾ＠ otrcs muchos, parecen lejos de 
ser definitivos, como no Jo son los que se fundan en 
la similaridad de cuadros experimentales transmi­
sibles en conejos, cobayas, ratcnes y topos. 

STASNEY y cols. 17 sugieren la existencia de un 
virus-proteína o d·e una fracción cromatínica auto­
rreproductora como origen del procero leucémico y 
tratan por este camino de encontrar un tratamiento 
causal de la enfermedad. En este sentido son inte­
resantt:s los resultadcs de TuRNER y MILLIKEN ts, 
demostrando la acción antagonista del virus de la 
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vacuna sobre ('] sarcoma 180 y de la leucosis Ak 
en el topo y el antagonismo c::imilar demos·trado pcr 
GEY y BANG '' con el virus d" la encefalitis equina 
oriental sobrC' det-rminadas células neoplá.sicas. 
Quizá el más interesante de estos estudies tras la 
demostración de la etiología viral de las Jeucemias 
es el de SoeTH:\:\t y ::\100RE '1" con el virus Egitto 
101, que selectivamente se localiza sobre el tejido 
neoplásico y que ec:te onrotropic:mo antagoniza c·l 
tumor primitivo. 

En resumen, muchos h ches experimentales orien­
tan el pensamiento actual hacia la teoría virusa1 del 
origen dr laR leucemias y con ello s·e abre un nuevo 
campo a las posibilidades terapéuticas; p<'ro hoy en 
día no ･ｸｩｳｴｾｮ＠ datos suficientemente demostrativos 
Y aunqu,... ambas ｣Ｐｾ｡ｳ＠ no SC' oponen. tcnemcs que 
!"eguir ｰ･ｮｾ｡ｮ､ｯ＠ rn ｾｵ＠ evident ｾ＠ carácter de neopla­
ｾｩ｡Ｎ＠ contra la que no xiste una terapéutica causal. 

'TEr- ＧＬｐＧｾｕｔｉｃａ＠ ANTILEUCOBL.\STICA. 

a\ Terapfuticct fisica. 

Ec;te grupo comprende e,c:;encialmente el ｵｾｯ＠ de 
los rayos X, PI radium y los isótoros radiactivos dC' 
tan variada aplicación en la medicina mcderna. En 
una re\'i"iÓn dC' la literatura dl "eguida se observa 
que una mayoría de los autores consideran esta cla­
se de terapéutica completamente ineficaz en las leu­
ce-mias agudas, a difer:>ncia de su indudable utilidad 
e':l el grupo de las crónicas y de las policitemias. 
Sm embargo, hay casos que se beneficiaron de una 
roentgenoterapia ligera (RosE:-.-THAL y HARRIS •t. 
BAUER y V<Y:T z2

), Nincipalmente en aquellos ca;;os 
en que existía una localización Jeucémica definida 
romo vegetaciones nasales o manifestaciones cutá­
neas, p<'ro estos efectos ｢･ｮ ｾ ｦｩ｣ｩｯｳｯＮｳ＠ se acompaña­
ban ca.si siempre de manifestaciones de intolerancia 
y recaídas del estado hematológico. 

La introducción de los isótopos hizo concebir al­
guna es!J(.'ranza sobre su utilidad en esta enferme­
dad dado el caráct er de difusión que su administra­
ción confería a la radiación. VAN DER WERFF 23 en 
su comunicación al III Congreso InternacionaÍ de 
Terapéutica, expuso ya el fracaso del Naz• ａｵ ｾｾＭ y 
P

32 
en los casos por él tratados•. ｐ ｯ ｳｴ･ｲ￭ｾｲｭ･ｮｴ ･ Ｎ＠

otros. muchos han .'Señalado r 2sultados igualmente 
negativos con el uc;o, principalmente, ､ ｾ ｬ＠ Fós foro 32 
(DOAN y cols. 2

', DIAl\IO::\'D y cols. zr,), y solamente 
ｖｾｯｔｔｲ＠ y cols•. ｾ Ｖ Ｌ＠ en 14 leucémicos, usando dosis 
ｭｴｭｭ｡ｾ＠ de 0,5 a 1 me . Ｎｳ｣ ｭ｡ｾ｡ｬ･ｳ＠ y sin ｳｯ｢ｲ ｾ ｰ｡ｳ｡ｲ＠
una dosis total de 4 me., consiguen remisiones lige­
ras quf' no llegan a tenf'r expresión en la médula 
ósea. Otro trabajo alentador es el de BAYRD 27 , que 
consigue una buena remisión en un caso de leuce­
mia de células plasmáticas, pero que él mismo titula 
como "unusual". OSGORD 28, con el empleo también 
de dosis p 2queüas y espaciadas, así como con la 
irradiación Pn forma de "spray" o ducha, no consi­
gue resultados comparables•, en las agudas a les 
conseguidos con la quimioterapia. ' 

. ｾｮ＠ ｲｾｳｵｭ ･ｮＬ＠ en el momznto actual la t erapéutica 
fisica tiene poco lugar en el tratamiento de las Jeu­
cemias agudas, ya que, como se ve claramente en el 
cuadro que finaliza el trabajo de DAMESHEK y co­
laboradores "11 sobre la quimioterapia actual de las 
h "moblastosis, sus• ventajas son mínimas, sus des­
ventajas abundantes y no resisten la comparación 
en ningún punto con la terapéutica farmacológica. 

b l 7'(.,rapéutira Qltimica. 

I) Antimctabo!itos (antifólicos y similares). 

En este capítulo es en el que, gracias a la histo­
química y al_ conocimieno íntimo del metabolismo y 
de las necestdad('S celulares, se ha conseguido un 
mayor progreso y unos mejores resultados terapéu­
ticos. L a cadena metabólica de los núcleos purínico 
y pirimidinico, que acaba en los ácidos nucleicos 
ha sido objeto de innumerables estudios que ｨ｡ｾ＠
conducido a una mejor comprensión dPl proceso de 
formación y transformación celular. El camino se­
guido, similar en líneas generales al que condujo 
al hallazgo de los antibióticos y s ulfamidas, es el 
de tratar ､ ｾ＠ encontrar un antimetabolito, esto es, 
una ｳｵｾｴ｡ｮ｣ｷ＠ cuya estructura química difi ra sólo 
ligeramente de la de algún metabolito normal (vi­
tamina, amin ácido, precursor del ácido nucleico) y 
que aprovechando esta similaridad pueda entrar en 
los mismos sist(•mac; cnzimáticoc; que éste, pero que 
una vez que ha entrado en esloc; sistemas su dife­
r c ncia química sea suficiente para impedir la prc­
gresión de la reacción. 

El prim r éxito terapéutico del uso de los anti­
mctabolitos en el tratamiento de la leucemia aguda 
fué el descubrimi<'nto en 19-18, por ｆａｒｂｾＺｒ＠ , d '-' la 
capacidad de un antimelab lito dPI ácido fólico de 
producir remisiones <'n niños con dicha enfermedad. 
Anteriormente, BURC'IIE:\'AL ' había visto su efecto 
favorable sQbre la lcucC'mia de las ratas, así como 
E NGELBRf.TII-I-lOL:\t ·' sobre otros tumor('s f'xpen­
mentales. 

Su m ocanismo de acrión parece hoy bastante acla­
rado. El ácid fólico y t 1 factor cilrovorum son vi­
taminas necesarias para la maduración y el creci­
miento del tejido medular normal y para una per­
fecta regulación de la hemopoyesis; sin embargo, 
estas sus·tancias son aún más necesarias para el cre­
cimiento de las células aberrantes que invaden la 
médula ósea de las ]eucemias agudas y de ahí su 
acción beneficiosa en esta enfermedad y también 
sus peligros por e] ataque soimultáneo a las células 
normales. El tratamiento con estas sustancias prc­
duce una deficiencia relativa de factor citrovorum 
generalizada a todo el organismo y bloquea las cade­
nas enzimáticas, dañando no específicamente, sino 
principalmente, ciertos tiposo de células leucémicas. 

Fundándose en el mismo principio se ha iniciada 
una amplia investigación sobre otros antimetaboli­
tos de los ácidos nucleicos, aparte de los antifóli­
cos, de los que se es·pera tengan una acción similar 
Y quizá menos efectos de intolerancia. WRIGIIT 33 re­
coge recientemente las investigaciones emprendidas 
en este sentido con antag.::nistas de biotina, purina, 
ｰｩｲｩｭｩ､ｩｮ｡ ｾ＠ ácido ribosonucleico y glicina, sin que 
hasta la actualidad s•e haya visto ninguna acción fa­
vorable en clínica, si bien alguno de los compuestos 
aislados tiene eficaci a sobre algunos tumores expe­
rimentales. 

Los antifólicos más usadcs hasta la actualidad, Y 
de los que ya existen múltiples publicaciones y ex­
periencias clínicas, son la Aminopterina y la Ame­
thopterina, a los que s e ha unido posteriormente 
la 6-Mercaptopurina, que parece ofrecer algunas 
ventajaso sobre los anteriores. 

A minopterina. 

Este compuesto, ó 4-amino-pteroil-glutámico, fué 
sintetizado por SRF.GERS, SMITH y HULTQUIST 3

j en 
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1947, siguiendo la línea iniciada en 1946 por A-:-.­
GIE 3

', que consiguió los primeros antagonistas del 
fólico (diopterina) y fué el primero usado en tera­
péutica por el citado FARBER, basándose tanto en 
experiencias anteriores s obre su efecto sobre tumo­
res experimentales como sobre el hecho clínico por 
él señalado, y no universalmente aceptado, del em­
peoramiento de las leucemias con la administración 
de ácido fólico :w. Algunos otros hechos experimen­
tales reforzaban los puntes de apoyo de la nadente 
terapéutica. BF.'rHELL :17 demostró en 1946 que !os 
leucocitos de enfermos leucémicos contenían más 
ácido fólico que los leucocitos normales, y HEINLE 
y WEI,cu :h vieron recaídas clínicas y hematológi­
cas m mielosis crónicas por el uEo del ácido fólico. 

Los primeroc:; resultados de FARBER fueron alta­
mente animadores y en seguida aparecen gran can­
tidad de publicaciones sobre su uso que, recogidas 
en un editorial d<> los A.nnaTs of Internal ｾｴｲ､ｩ｣ｩｮ ･＠ Ｓ ｾ Ｌ＠

son bastante contradictorios, variando las remisio­
nes conseguidas desde el ｦｲ｡｣｡ｾｯ＠ total del O por 100 
a un 50 por 100 de claras mejorías. En el Simpo­
sium sobre "Antagonistas del ácido fólico en el tra­
tamiento de la leucemia", que tuvo lugar en Bcston 
en marzo de 1951 10

, se observa esta misma discor­
dancia en los resultados obtenidos. FARBER presen­
ta su r stadística de 58 enfermos tratados con 33 
mejorías; PIERCE, por el contrario, en 35 enfermos 
sólo consigue siete remisiones completas y tres par­
cial es. La estadística de QUILLIGAN vuelve a ser más 
favorable (65 por 100 de r emi&iones hematológicas, 
15 por 100 de r emisiones clínicas y 20 por 100 sin 
resultado apreciable ) . A pesar de esta disociación 
de resultados, algunos hechos quedan claros tras 
aquel Simposium, y de ellos el fundamental es que 
se cuenta c:: n un medicamento capaz de conseguir 
remisiones clínicas y hematológicas como no habían 
sido vistas hasta entonces, y que ｾ ｳｴ｡ｳ＠ r emisiones 
pueden durar hasta ciento veinte días. Las dosis 
empleadas varían de unos casos a otros, pero en 
general se puede establecer que en adultos la admi­
nistración eral de 0,5 a 1 mg. diario hasta la apa­
rición de síntomas de intolerancia o de alteracion<s 
hematológicas de tipo aplástico, disminuida en los 
niños- a 0,25-0,5 mg., corresponde a la dosis más 
universalmente recomendada. 

Los efectos tóxicos de todo este grupo de drogas 
antifólicas son muy similares, aunque con ligeras 
diférencias de grado de uno a otro, y por lo tanto 
serán estudiados conjuntamente al final de su rz­
visión. 

A.nwthopterina. 

Este ccmpuesto corresponde a la fórmula 4-ami­
no-metilpteroilglutámico, y se diferencia por lo tan­
to del anterior por la existencia de un grupo metilo 
en N 10 y del ácido fólico por la sustitución del gru­
po oxhidrilo por un grupo amínico en el. 

Su empl:!o en ｴｾｲ｡ｰ￩ｵｴｩ｣｡＠ se inicia por MEYER Y 
colaboradores n, consiguiendo tres remisiones en 11 
casos• de L. A. tratados con dosis intramusculares 
de 2 mg. Posteriormente fué empleada por varics 
autores por vía oral, usando una dosis aproxima­
damente cinco veces superior a la de aminopterina, 
aprovechando su menor toxicidad, que proviene de 
la rápida Pliminación de la droga, que es detectada 
en sangre a los 15-30 minute s y desaparece de ella 
entre las 3 y las 12 horas (BURCHENAL 4.2 ). 

Los resultados obtenidos son también variables, 

pero en una revisión parecen ligeramente mzjores 
que los debidos a aminopterina. En el citado Sim­
posium, de un total de 425 niños tratados Sf' señala 
una mejoría, con remisiones más o ｭ･ｮｾｳ＠ ｣ｯｭｰｬ ｾ ﾭ
tas, de un 65 por 100, y en otra serie de BURCHE­
"'<AL "1 de 119 niños, tuvieron buenas r emisiones clí­
nicas y hematológicas 44, mientras que de 36 adul­
tos solamente uno tuvo alguna mejoría. 

La pauta de tratamiento a seguir parece ser la 
administración (en niños) por vía oral de 2,5 mili­
gramos diarios· durante tres s emanas o más hasta 
que aparezca una remisión o aparezcan síntomas de 
toxicidad. Si esto último ocurre, hay que disconti­
nuar la tera ;: éutica por un período ､ ｾ＠ 7-10 días, y 
cuando los signos tóxicos desaparecen volver a co­
menzar con una dosis ligeramentP men r a ｾ｡＠ últi­
mamente empleada. 

6-M ercaptopurina. 

Esla sustancia no es en realidad un antifólico, 
sino un antagonista de las purinas, pero la simila­
ridad de su mecanismo de acción nos lleva a incluir­
la en este grupo. Su síntesis ha venido precedida 
de largos estudios en búsqueda de un antagonista 
de los precursores del ácido nucleico €mprendidos 
por ｈｉｔｃｬｬｩｾｇ ｳ＠ y cols." y 1 y reforzado lJOr la de­
mos tración de su efecto no sólo inhibidor de creci­
miento , sino también de regresión completa sobre 
el sarcoma 180 (CLARKE y cols. 4 n). 

Su dos ificación usual es de 2,5 mg. por kilo de 
peso, diaria y en una sola toma. En estas cantida­
des tiene muy poca toxicidad; pero su empleo a ma­
yons dos is €n niños, o muy continuadamente en 
adultos puede producir hipoplasia medular y sínto­
mas gastrointestinales. 

Los resultados obtenidos con la nueva droga pa­
recen sumamente alentad::: res especialmente en adul­
tos, en los que el uso de los otros compuestos sue!e 
tener poco efecto. Esta es la opinión mantenida en 
varias revisiones (BURCHENAL 12, WINTROBE y cola­
boradores 1

', etc.), mientras J . BERNARD y SELIG­
MANN '". en una serie de 61 leucemias, encuentran 
35 por 100 remisiones €n las infantiles y muy ･ｳ｣｡ ｾ＠

sos resultados en los ocho adultos inclmdos en la 
serie. 

Otros compuestos antifólicos han sido probados; 
pero en general con menor fortuna, algunos por su 
el zvada toxicidad y otros por su ｾｳｯ｡ｳｯ＠ efecto. ME­
YER ｾ ｾＮ＠ anteriormente a la comunicación de FARRER. 
había tratado algunos casos con ácido pteroilaspár­
tico y con ácido metil-pteroico, antifólicos suaves. 
con resultados mejores gue los usuales en esa fe­
cha, pero ambcs c:::mpueslos han sido postt.riormen­
te totalmente abandonados en terapéutica. Igual 
suerte han corrido el amino-anfol, aminoteropteri­
na, depopterina, dicloro-aminopterina y ninopterina. 
aunque FARBER "' expuso buenos resultados ccn al­
gunos de ellos, especialmente con el último, con 
cuyo uso consiguió un 100 por 100 de remisiones 
en Jos cinco enfermos tratados. 

11oxicidad. 

La alta toxicidad de es-tes fármacos es e l mayor 
inconveniente de su empleo. Las manifestaciones 
tóxicas se refieren prindpalmente a las mucosas y 
al estado hematelógico. Los primeros signos de to­
xicidad son usualmente ulceraciones de la mucosa 
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bucal, que en sí no tienen importancia, pero que in­
dican el peligro de ulceracicnes más profundas a lo 
largo del tracto gastroint(stinal. Las u!ceracioncs 
están recubiertas por un exudado amarillento y ro­
deadas pcr un área enrojecida, siendo frecuente­
mente C:olorosas. La gravedad de las ulceraciones 
intestinales viene dada por la frecuente asociación 
en estos enferm.::s con tendencia h E. morrágica, Jo 
que en ocasiones da lugar a accidentes difíciles de 
controla.::-. Otras alteracionf's tóxicas extrahcmato­
lógicas son la alopecia, señalada en echo de 59 ca­
sos; la sordera (4 de 59) y la ('nt<:ritis (15 de 59) 
(STICKNEY y cols. ｾ Ｐ ＩＮ＠

En cuanto a las alteraciones hematológicas, vit:­
nen dadas por la tendencia aplástica de les elemen­
tos ncrmales, simultánea a la caída de los células 
patológicas. La serie eritropoyética es la menos fre­
cuentemente afectada y en cambio revisten mayor 
gravedad las depresiones granulcpoyéticas, con su 
secuela de sepsis o infecciones múltiples, y la apla­
sia megacariocítica con trombopenias intensas peri­
féricas, que al unirse a la lesión capilar (señalada 
principalmente por BASERGA y MARINONE ｾ Ｑ Ｉ＠ S(' tra­
duce en peligrosas hemorragias en cuya génesis 
también tome parte quizá la alteración de los fac­
tores séricos de la coagulación (FREBMAN '2 ) . 

En una epicrisis final resaltaremos las dif<.ren­
cias de respuesta a estcs fármacos por las diver­
sas clases de leucemias. 

II) Sustancias citostáticas (TEM, mostazas nitro­
genadas). 

Este segundo grupo de sustancias anti:eucoblás­
ticas tjenen un mecanismo de acción distinto del su­
puesto para el anterior conjunto de antimetabolitos. 
Parece ser que su efecto sobre los tumores en ge­
neral viene dado pcr su capacidad de destrucción 
celular, reconocido desde su empleo en la Gran Gue­
rra en forma de gas mostaza, y perfectamente de­
terminado a partir de las experiencias de FLURY y 
WIELAND ｾ Ｘ＠ en animales. En 1935, WARD ｾ Ｔ＠ sintetizó 
el derivado "tris (2-cloroetil) amina", que encabeza­
ría la serie de mostazas nitrogenadas, cuya fórmula 
general es: 

/ CH, - CH.- Cl. 
R-N 

"-. CH, - CH., - Cl. 

de la que derivan las dos formas más usadas en te­
rapéutica: la metil-bis (2-cloroetil) amina y la tris­
beta-c!oroetilamjna. 

En lo que res-pecta a la leucemia aguda no exis­
tln casuísticas suflcientemente extensas, salvo la 
de KARNOFSKY y cols. ·'8 del Memorial Hospital, y 
la del Harlcm Hosp tal, d WRIGHT y cols. ''9 , que 
no parecen ser muy favorables. SILVERBERG y DA­
:'IIESHEK "' han t;:·atado seis casos con muy pobres 
resultados y otras varias publicacknes señalan re­
sultados similares. Nuestra expcri('ncia en la Clíni­
ca del profesor Jn1f:NEZ DfAz es, s-in embargo, bas­
tante ｦ｡ｶｾｲ｡｢ｬＨＧ＠ con su empleo en casos de 1<- ucemia 
monocítica, en los que se ha <Conseguido alguna re­
misión y una ｭ･ｪ ｾ ｲ￭｡＠ de los síntomas orofaríngeos. 

Su dosificación es de 1 mg. / 10 kg. de peso, pero 
en la práctica preferimos ajustarnos a una dosis 
de 4-5 mg. en inyección intravenosa, que se repite 
cada tres días hasta poner un total de 20-25 mili­
ｧｲ｡ｭｯｾＮ＠ siempre con vigilancia de la fórmula antes 
de las últimas inyecciones. Las inyecciones deben 
hacerse con la dosis disutlta en 30 c. c. de suero, 
IJ que evita el dolor, pero no logra prevenir la 
trombosis venosa que sigue generalmente. Los efec­
tos tóxicos inmediatos tienen poca im!'ortancia y 
se reducen a vómitos y estado nauseoso. que mu­
chas v ces se logran pn venir con la administración 
simultánea de Largactil. Lo más importante, en 
cuanto a toxicidad se refiere, es la depresión me­
dular, que se traduce en intensa leucopenia con des­
aparición de los linfocitos y a veces caída intensa 
de las plaquetas con aparición de h. morragias, que 
pueden llegar a ｾ･ｲ＠ intensas. 

ｕｬｴ･ｲｩｯｲ ｾ ｳ＠ experiencias han dado lugar a otros 
compuestos, de los quf' el más interesantes es la te­
traetil-melamina o TE).f, cuya real indicación está 
en las leucemias ｬｩｮｦ￡ｴｴ｣ｮＮ＼ｾ＠ crónica.., y otr s linfo­
mas, pero que ha empezado a s<;r emo'eado en las 
Jeucemias agudas con resultados variab'es. Su efec­
to Jeucopenizante es quizá más potente que el de 
la mostaza. La casuística más amplia de la litera­
tura corresponde a RUNDLES y BARTON 61 con 143 
casos tratados con un bajo porcentaje de remisic­
nes lie-eras y de corta duración. En la Reunión so­
bre TEM en 1952, en Nueva York, BAYERS y ME­
YER 62 presentaron 12 kucémicos tratados, s•iete de 
los cuales mejoraron ostensiblemente, mientras que 
en otros tres casos se produjo una aplasia medular 
grave, de la que falleció uno de ellos. Otros autores 
presentaron experiencias diversas, de las que las 
principales conclusicnes nos parecen s-er la extrema 
variabilidad individual de respuesta y la gran dife­
rencia en las dosis necesarias para producir remisio. 
nes de unos casos a otros. La dosis más frecuente 
de comienzo rs la de 2,5 mg., dosis que se repite 
tres días, y dan ciclos &imilares según la respuesta. 
La vía oral fué preferentemente usada, pero se se­
ñalan casos en los que fué necesaria la adminis­
tración parentenJ para conseguir efectos aprecia· 
bies. 

Las mcstazas nitrogenadas fueron primeramente 
empleadas en el linfogranuloma de Hodgkin y pos­
teriormente su empleo se fué extendiendo a Jos 
ctros linfomas, leucemias, neoplasias y posterior­
mente, en manos de JIMÉNEZ DfAz y cols. s5 , en te­
rapéutica de las enfermedades de disreacción. 

Su empleo en las leucemias se i'nició para las for­
mas crónicas basándoEe principa::nente en su efec­
to leucopenizante, s : ñalado ya por PAPPENHEIMER 
y VANeE "0 intoxicando conejos con el gas mostaza. 

En uno de los primeros casos tratarles, KRAVITZ 
y colaboradores 67 señalan en cuatro días una caída 
de los leucocitos desde 170.000 a 38.000 y un gran 
aumento de la excreción de ácido úrico por la orina 
que p.rodujo precipitaciones ureterales del mismo. 

Ultimamente, S 0 gÚn la comunicación de CARDI­
NAL! y cols. 63 al Congreso ｉｮｴ ･ｲｮ｡ｾｩｯｮ｡ ｬ＠ de Hema­
tología, parece que la acción de es-tos medicamentos 
citostáticos viene dada por su efecto de inhibición 
enzimática de la glucogénesis, que ha podido ser ob­
servada principalmente en los leucocitos y en el te­
jido hepático. La impresión dcminante en la actua­
lidad es que esta propiedad debe ser usada ｰｲｾｦ･ﾭ
rentemente en las formas crónicas y linfomas, ｭｬ･ｾﾭ
tras que las leucemias agudas reciben poco benefi­
cio de su empleo, que debe reservarse para casos re­
sistentes a las otras terapéuticas. 



TOMO LVII 
Nth!J::RO 5 TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 313 

e) Terapéutica hormonal. 

I) ACTH y cortisona. 

Constituye este grupo el último añadido al arse­
nal terapéutico contra las leucemias agudas. Su em­
pleo proviene de los trabajos de DOUGHERTY y co­
laboradores 64

, demostrando el efecto linfolítico de 
la hormcna corticotropa hipofisaria en animales de 
experimentación y la producción de linfopenia dr­
｣ｵｾ｡ｮｴ･＠ en su uso para el tratamiento de otras en­
fermedades (REINJIARDT y Lr 65). Posteriormente, 
aquellcs mismos autores demostraron que este efec­
to no se conseguía en animalrs suprarrenalectomi­
zados HG, lo que influyó para que se iniciaran al 
tiempo las experiencias clínicas con el ACTH y con 
cortisona en el tratamiento de las hemopatías. Más 
tarde se ha visto que sus efectos sobre el sistema 
hemopoyético no se reducen a esta acción linfolí­
tica, sino que presentan la misma acción sobre les 
mieloblastos y las células plasmáticas mientras tie­
nen una acción estimulante sobre los granulocitos 
maduron y las plaquetas, lo que ha conducido a su 
empl"o en las agranulocitosis y trombopenias. 

El mecanismo íntimo de estas acciones ha sido 
estudiado histcquímicamente por FRANZINI Hr, que 
ha demostrado un aumento de los polisacáridos y 
lípidos celulares con localizacicnes anormales de 
aquéllos en las células patológicas, alteraciones que 
desaparecen tras el tratamiento con ACTH parale­
lamente a la mejoría del cuadro clín!co. 

En los casos de leucemia aguda tratados con es­
tas hormonas, parece que se consiguen efectcs su­
P riorcs con el AC1'H que con la cortisona, proba­
blemente por desencadenar aquél la liberación y 
sobreproducción de otros estcrcides que también 
tienen una acción beneficiosa sobre el proceso. 

L{)s r esultados publicados con su empleo son uni­
formemente buenos, esp-ecialmente en los casos Iin­
foides, aunque también en algunas mieloblásticas, 
so!as o asociadas a los antifólicos, se obtir nE'n bue­
nos resultados. En la II Reunión sobre ACTH, FAR­
BER r.s presentó su casuística en la que de 23 casos 
tratados con ACTH sólo consigue siete remisiones 
completas y otras siete parciales, mientras que de 
14 tratados solamente con cortiscna dos remitieren 
clínica y h[matológicamente y nueve incompleta­
mente, sin enccntrar mejoría de estos porcentajes 
con su asociación a los antifólicos. BURCHENAL y co­
laboradores 69 consiguen 32 remisicnes en 86 casos 
tratados y PIERCE y co1s. 70 logran un 50 por lOO 
de remisiones en 40 casos infantiles. 

Las dosis medias empleadas de ACTH son de 60 
a lOO mg. en niños y de 100 a 200 mg. en adultos, 
diarias, repartidas en cuatro inyecciones, en dos si 
se trata del tipo gel "prolcngatum", o dosis meno­
ｲ ｾ ｳ＠ de 25 a 50 mg. si se administra por el método 
de gota a gota intravenoso. 

La cortisona, bien por vía oral o intramuscu1ar, 
debe ser dada en dosis similares, que oscilan entre 
les 25 a 100 mg. diarios. 

Su toxicidad es bien conocida, dado su amp:io 
emp:eo en diversas enfermedades. y no merece por 
lo tanto insistir aquí sobre sus efectos edematosos, 
alcalósicos e hipopotasémicos, hiperglucémicos, hi­
pertensivos, alteraciones psíquicas, etc. 

U) Hormonas sexuales. 

A partir de su empleo en los tumores malignos 
endocrinos, algunos autores han tratado de encon-

trar algún beneficio con la administración de estas 
sustancias en las leucemias agudas; sin embargo, 
ｬｾｳ＠ resultados publicados son absolutamente nega­
tivos y no nos parece adecuado analizarles más pro­
fundamente. 

e) 'l'erapéutica sustitutiva. 

Se trata aquí de una terapéutica puramente sin­
tomática que tiende a evitar o paliar las consecuen­
cias de la generalización leucémica sobre las células 
hemopoyéticas normales. La tríada anemia, leuco­
penia (o mejor, ｧｲ｡ｮｵｾｯｰ＠ nia) y trombopenia, es 
combatida con los remedios clásicos, al frente de 
los cuales va la transfusión sanguínea en forma de 
sangre total o enriquecida, así como Jos modernos 
métodos de transfusión de plaquetas. 

Punto aparte mer.ece en esta cuestión la práctica, 
algo abandonada en la actualidad, de la eXS'anguino­
transfusi'ón, que sin embargo sugiere un punto in­
teresante en cuanto al concepto patogénico de la 
enfermedad. El hecho de que en manos de algunos 
autores (BEssrs 71

, PINEY 72, etc.) produzca remisio­
nes duraderas, Po achacables a la mera sustitución 
sanguínea, parece indicar que el p!asma normal 
aporta sustancias anti o que neutralizan ctras pro­
leucémicas (Jll\'l:ÉNEZ DÍAZ y PANIAGUA). 

Las otras tnapéuticas sintomáticas (antibióticos, 
antianémicos, vitamina En, etc.) no merecen aquí 
una mayor atención y sólo citaremos el empleo de 
los antiheparínicos tipo Protamina para combatir 
la diátesis hemcr;:ágica preconizado por ALLEN y 
colaboradores 7

\ fundado en la frecuente existencia 
de S'Ustancias anticoagulantes heparínicas en la san­
gre circulante de estos enfermos. 

CONSIDERACIONES FINALES. 

No hemos citado otros medicamentos que nos pa­
recen de dudosa utilidad y de antiguo ccnocidos 
(arsénico, uretano) o medidas terapéuticas de nula 
utilidad práctica, como las directrices dietéticas 
propugnadas p::r 'WRIGHT 74 con limitación de nu­
cleoproteínas en las l. mieloides, de proteínas extra­
ñas en las linfoi'des y de lípidos en las monocíticas. 

Tras una revisión de la literatura, no parece ca­
ber duda de que contamos con medicamentos capa­
ces de conseguir remisiones con mucha mayor fre­
cuencia de lo que podría achacarse a las remisiones 
espcntáneas señaladas por diversos autores, que en 
ｯ｣｡ｳｩｯｮｾｳ＠ llegan a alcanzar cifras del 10 por lOO 
(DIAl\WND 75

) y hasta del 20 por 100 (ZNELZER 76). 

La respuesta de las diferentes c!a....<>es de L. A. a 
estos fármacos es diferente. Nuestra experiencia 
actual indica que las de ti'po mieloide responden 
preferentemente a los antifólicos solos o asociados 
a las hormonas, que a su vez son el tratami€nto de 
elección, junto con el TEM: en alguncs casos. de las 
linfoides, mientras que las monocíticas obedecen 
mejor a las m::stazas nitrogenadas y son adversa­
mente influenciadas por los antimftabolitos: final­
mente, las' raras Jeucemias de células plasmáticas 
pueden ser objeto de terapéutica física con el P 32 o 
tratadas con hormonas, pero en general responden 
mal a todas las medidas. 

Quisiéramos acabar como empezamcs, manifes­
tando cómo aún, con la total ausencia actual de re­
medios definitivos, debemos sentirnos optimistas y 
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pensar que el futuro nos traerá una curación de 
esta trágica enfermedad y quizá por este camino 
la de las restantes entidadcc:; neoplásicas. 
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