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REVISIONES TERAPEUTICAS

das, En la revision de los casos de leucemias agy.
das estudiadas en esta Clinica del profesor JivMéngz
Diaz, iniciada por MAZUELOS ' en su tesis doctoral

" TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LEUCEMIAS
’f- AGUDAS

M. JIMENEZ CASADO,
Cliniea Médica del Profesor C, JIMENEZ DIAZ

Existe una tendencia, plenamente justificada
por muchos afios de tristes experiencias clinicas, a
acoger con pleno escepticismo cualguier publicacion
o conferencia sobre e] tratamiento de una enferme-
dad tan irremisiblemente mortal como es la leuce-
mia aguda. Desgraciadamente, este adjetivo de
“mortal de necesidad” sigue siendo en les dias ac-
tuales compaifiero invariable de esta enfermedad,
pero muchas experiencias y hechos cliniccs han
cambiado el desolador panorama ant:rior y han he-
cho que empiece a vislumbrarse alguna luz en aquel
cerrado horizonte.

En los ultimos anos hemcs asistido a progresos
excepcionales que, si atn no han dado frutos prac-
ticos definitivos, han valido para vencer una acti-
tud inhibitoria que a nada podia conducir. Si hoy
tenemos que seguir asistiendo con desesperacion
a la infalible muerte de nucstros enfermos leucémi-
cos con la misma impotencia anterior, Siempre nos
quida el consuelo, minimo atn, de haber logra-
do en ellos remisionss, de haber alargado su vida
y de ver como el trabajo de miles de investigadores
de todo el mundo y el dinero que la humaniaad vier-
te sobre este problema van consiguiendo pascs al
frente y auguran una solucion que quizd no esté
lejana.

Para cualquier médico tiens que sger algo excep-
cional el ver como por primera vez <n la historia
de la Medicina se ha logrado ver desaparecer, al in-
flujo de unos firmacos, una de las enfermedades
catalogadas como ncoplasicas malignas y que, aun-
que la riaparicién y tragico fin sea la regla, du-
rante algin tiempo en el enfermo no se encuentre
rastro alguno del priceso generalizado que dias an-
tes invadia su organismo,

Junto al tratamie¢nto hormonal de las neoplasias
prostaticas y mamarias, estas remisiones, consegui-
das en innumerables casos de leucemias agudas, de-
ben infundir en nuestro espiritu una confianza ili-
mitada en el futurc y fortalecer nuestro afin de es-
tudiar y cuidar con el maximo interés estos casos
en los que nada definitivo podemos lograr, pero en
los que nucstra actuacion puede ya, casi milagro-
samente, réemcver sobre su base lo que habia sido
eternamente inamovible.

Es légico que nuestro propio afan haga que el
progreso parezca extraordinariamente lento, pero
no cabe duda que ¢stamos asistiendo al hallazgo de
bases firmes sobre las que edificar en un futuro.

(CONCEPTOS GENERALES,

El primer heche de indudable interés con que tro-
pezameos en un estudio de la literatura es con el
claro aumento en frecuencia de las leucemias agu-

y ampliada en ¢l reciente trabajo de JIMENEZ Diaz
y PaNIAGUA ® a 132 casos, se observa con toda evi-
dencia este fendmeno, transformandose el 2 por
1.000 del periodo 1940-48 en el 4-5 por 100 de Ics
afios siguientes hasta el 1953. Este hecho habia ya
sido senalado por LEAVELL * en sus estadisticas go-
bre la frecuencia de la enfermedad en Norteamériea
en intervalos de tiempo desde 1905 a 1935 y poste-
riormente ha sido confirmado por innumerables au-
tores (BETHELL %, SACKS y SEEMAN % ete,), En este
aumento de frecuencia no cabe invecar un mejor
diagnostico en los tiempos modernos, dada su poca
dificultad desde que se implantd ¢l estudio sistema-
tico de Ia sangre periférica y del tejido hemopoye-
tico medular, ni tampoco el consabido argumento
del alargamiento de la vida media, dando mas ¢por-
tunidad a la afparicion de procesos malignos, al ira-
tarse en la gran mayoria de los casos de nifios o
sujetos jovenes.

La causa intima de este incremento queda fuera
de nuestros conocimientos actuales, pero el hecho
merece ser senalado e investigada su explicacion.

Otro punto de suma importancia que hay que tra-
tar someramente antes de entrar en la revision te-
rapéutica propiamente dicha es ¢l que concierne a
la clasificacion de las leucemias agudas. El avance
en un problema no puede significar nunca olvido de
los conocimientos clasicos y, sin embargo, hoy en
dia existe la tendencia, espocialmente acusada €n
Norteamérica, de menospreciar la morfologia y no
tratar de sacar de ella el partido que pueda pro-
porcicnar, Bien es verdad que a pesar de los ade-
lantos fisicos, de microscopio electrénico y de con-
traste de fases y del hallazgo de alglin nuevo mé-
todo de tincién, la morfologia no ha avanzado al
mismo ritmo que lo han hecho otras ramas de la
hematologia; p.ro el que esté casi agotada no guie-
re en ningin modo decir que no nos proporcione da-
tos valicsisimos en el diagnéstico y clasificacion de
las leucemias agudas permitiéndonos distinguir su
naturaleza, lo que, como luego veremos, tiene su
importancia a la hora de dceidirse por una u otra
terapéutica. Es muy comin en la actualidad encon-
trarse con revisiones en que una mayoria de los
casos han sido clasificados como “stem cell leuke-
mia” o leucemia de paraleucoblastos, cuando en la
realidad cuando se pene interés y pasién en el es-
tudio morfolégico son escasos los casos que no pue-
den catalogarse con mayor especificidad. )

Cualquier clasificacién tiene que resultar artifi-
ciosa; pero mejor que la excesivamente dctalladq y
morfclégica de ROHR ¢, preferimos para fines prace
ticos hacer una mera divisién en: 1) Mieloides.
2) Linfoides. 3) Monociticas. 4) Plasmaticas, qué
son las que realmente prcsentan rasgos diferencias
les mas esenciales que los de la pura morfologia.

En el primero grupo de mieloides existe un cud-
dro especial, el cloroma o clcrolcucemia, que tene
mos que considerar aparte. Sus caracteres clinicos
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son diferentes y en su anatomia patoclégica existe

el rasgo diferencial, por el que recibié su nombre, -

de la existencia de tumores oOseos de color verde,
que, como AGNER® ha demcstrado, estd producido
por su alto contenido en pcroxidasa, sustancia ésta
privativa del tejido mieloide.

Igualmente, en el segundo grupo de leucemias lin-
foides va incluida una entidad que, aparte su espe-
cial aspceto celular, consideramos tiene una real
individualidad por sus rasgos clinicos y su frecuen-
te asoeiacion ccn tumores timicos o linfosarcomas
ganglionares, Nos referimos a la entidad descrita
por JIMENEZ Dfaz, MORALES y PANIAGUA ® bajo el
nombre de “sarcoleucosis”, y de la que llevamos vis-
tos mas de 30 casos, hasta €] punto de que con nucs-
tro criterio actual se ha convertido en la mas fre-
cuente dentro del grupo de linfoides,

No cabe duda alguna sobre la individualidad de
los otros dos grupos. La leucemia monocitica, obje-
to también de cuidadoso estudio €n esta Clinica ®,
es procbablemente la de mas peculiar sintomatologia
(gingivitis, lesicnes orofaringeas necrdéticas, infil-
tracion anal, predominio de la hepatomegalia, ¢tcé-
tera) que permite su diagnéstico antes de recurrir
al estudio hematolégico y medular.

La leucemia de células plasmaticas fué primera-
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mente scfialada por FoA y después ha sido reitera-
damente encontrada por diversos autorcs (MEYER y
co-aboradores '°, LAWRENCE y cols. !, PANIAGUA 1%,
etcétera), pero sigue siendo en tcdas las estadisti-
cas la de menor frecuencia del grupo total.

Todavia habria que considerar un grupo de las
inclasificables por lcs earacteres de indiferenciacién
de sus células, leucemias “paraleucoblasticas”, que
como deciamos anteriormente pueden incluirse en
su mayoria entre las linfoides o mieloides, aunque
lo primitivo de sus blastos haga este encuadramien-
to sumamente dificultoso en algunos casos.

Veremos que esta clasificacién es también valida
en cuanto a la respuesta terapéutica a los diversos
farmacos, lo que, a nucstro parecer, exige un diag-
nostico morfologico definido antes de decidir nues-
tra actitud terapéutica.

TRATAMIENTO.

Nos parece util seguir en esta exposicion de lcs
diversos remedios con que en la actualidad conta-
mos, el esquema propuesto por MARMONT y Fusco '3
en su reciente y completisima monografia, que es
como sigue:

BEtiopatogenia Terapéutica

Agentes leucemigenos ....... | Causal (inexistente)

|
Antileucobldstica

Hiperplasia leucoblastica ...
Hipoplasia de las células
NOPIARIEE i vavrieninssvsasss Sustitutiva

{ Roentgenoterapia.
Radinnterapia.
| Isétopos radiactivos

*ig v T YIS i e N i

Antimetabolitos.
Quimica ... 8. citostaticas.
| Otros citostéticos.
5 ACTH, cortisona y afines,
HOITOONB) «nyveonvrsasss vz Hormonas sexuales,
Sustancias afines.

Anemia . Transfusiones.

Granulopenia (sepsis) ... g AntibiGticos.

Transfusiones especiales.

Trombopenia (hemorra-
BIBE ... icoaveronsommnyisiinge Antiheparinicos.

Total .........ciccovvnvnin..,  Exsanguino-transfusién.

TERAPEUTICA CAUSAL,

Como ya indica el cuadro, en la actualidad no se
cuenta ccn ninguna terapéutica causal, ya que tam-
poco son conocidos los agentes leucemigenos pro-
ductorcs del cuadro. Sabemos la etiolegia de algu-
nos ta®os, como son lcs presentados en Japdn tras
el empleo de armas atémicas, y que han sido objeto
de interesantisimos estudios como el de MOLONEY ',
presentado al Gltimo Congreso Internacional de He-
matolcgia, en el que se observa la estricta relacion
entre la proporcién de leucemias aparecidas en su-
pervivicntes y la distancia radial a que se encontra-
ban en el momento de la explosién. Igualmente ha
sido reiteradamente senalada la mayor frecuencia
de la enfermedad entre los sujetos que por su pro-
fesion (radidlogos, empleados de laboratorios radi-
actives) reciben erénicamente dosis pequefas de ra-

diacion (MarcH '*), Estos casos, sin embargo, no
explican mas que una pequefiisima parte del con-
tingente total de leucémicos. La hipdtesis de una
etiologia viral viene siendo defendida por un gran
grupo de investigadores, al frente de lcs cuales va
MAGRASSI '* con sus experiencias de transmision, al
cobaya, con sangre humana de leucémico. Sus resul-
tados, como los de otrcs muchos, pareccn lejos de
ser definitivos, como no lo son los que se fundan en
la similaridad de cuadros experimentales transmi-
sibles en conejos, cobayas, ratcnes y topos.
STASNEY y cols, " sugieren la existencia de un
virus-proteina o de una fraccién cromatinica auto-
rreproductora como origen del proceso leucémico y
tratan por este camino de encontrar un tratamiento
causal de la enfermedad. En cste sentido son inte-
resantes los resultadcs de TURNER y MILLIKEN '#,
demostrando la accién antagonista del virus de la
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vacuna sobre el sarcoma 180 y de la leucosis Ak
en el topo y el antagonismo similar demostrado per
GEY y BANG '" con el virus d= la encefalitis equina
oriental sobre determinadas células neoplasicas.
Quizd el mAs interesante de estos estudios tras la
demostracion de la etiologia viral de las leucemias
es el de SOUTHAM y MOORE*" con el virus Egitto
101, que selectivamente se localiza sobre el tejido
neoplésico y que este oncotropismo antagoniza el
tumor primitivo.

En resumen, muchos heches experimentales orien-
tan el pensamiento actual hacia la teoria virusal del
origen de las leucemias v con ello se abre un nuevo
campo a las posibilidades terapéuticas: pero hoy en
dia no existsn datos suficientemente demostrativos
¥ aungue ambas cosas no se oponen, tenemos que
seguir pensando en su evidents caracter de neopla-
sia, contra la gque no 2xiste una terapéutica causal.

TERAPEUTICA ANTILEUCOBLASTICA,
a)  Terapéutica fisica.

Este grupo comprende esencialme nte el uso de
los rayos X, el radium y los isétopos radiactivos. de
tan variada aplicacién en la medicina moderna, En
una revizion de la literatura en feguida se observa
que una mayoria de los autores consideran esta cla-
se de terapéutica completamente ineficaz en las leu-
cemias agudas, a diferencia de su indudable utilidad
en el grupo de las croénicas y de las policitemias,
Sin embargo, hay casos que se beneficiaron de una
roentgenoterapia ligera (ROSENTHAL ¥ Hagris 1,
BAUER y VosT 22, principalments en aquellos casos
en que existia una localizacién leucémica definida
como vegetaciones nasales o manifestaciones cuté-
neas, pero estos efectos bencficiosos se acompana-
ban casi siempre de manifestaciones de intolerancia
v recaidas del estado hematolégico,

La introduccién de los isétopos hizo concebir al-
guna esperanza sobre su utilidad en esta enferme-
dad dado el caracter de difusién que su administra-
cién conferia a la radiacién. VAN DER WERFF ¥, en
Su comunicacion al III Congreso Internacional de
Terapéutica, expuso ya el fracaso de] Na2¢, Ay!o* y
P en los casos por é tratados. Posteriormente,
otros muchos han sefialado resultados igualmente
negativos con el uso, principalmente, d:] Fdsforo 32
(DOAN y cols. ®*, DIAMOND y cols. **), v solamente
VANOTTT y cols. 2%, en 14 leucémicos, usando dosis
minimas de 0,5 a 1 me. semanales y sin sobrepasar
una dosis total de 4 me,, consiguen remisiones lige-
ras que no llegan a tener expresion en la médula
6sea, Otro trabajo alentador es el de Bayrp 27, que
consigue una bhuena remisién en un caso de leuce-
mia de células plasmaticas, pero que él mismo titula
como “unusual”, OSGORD 25, con el empleo también
de dosis pequefias y espaciadas, asi como con la
irradiacion en forma de “spray” o ducha, no consi-
gue resultados comparables, en las agudas, a los
conseguidos con la quimioterapia,

En resumen, en el momento actual la terapéutica
fisica tiene poco lugar en €] tratamiento de las leu-
cemias agudas, ya que, como se ve claramente en el
cuadro que finaliza el trabajo de DAMESHEK y co-
laboradores ** sobre la quimioterapia actual de lag
hemoblastosis, sus ventajas son minimas, sus des-
ventajas abundantes y no resisten Ia comparacién
en ningiln punto con la terapéutica farmacolégica.
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b) Terapéutica quimieca,
I} Antimetabolitos (antifélicos y similares),

En este capitulo es en el que, gracias a la histo-
quimica y al conocimieno intimo del metabolismg
de las necesidades celulares, se ha conseguido yp
mayor progreso y unos mejores resultados terapéy.
ticos. La cadena metabélica de los niicleos purinieo
¥ pirimidinico, que acaba en los Acidog nucleicos,
ha sido objeto de innumerables estudios que han
conducido a una mejor comprension del proceso de
formacion y transformacion celular. Kl caming se-
guido, similar en lineas generales al que condujo
al hallazgo de los antibidticos y sulfamidas, es el
de tratar de encontrar un antimetabolito, estq es,
una sustancia cuya estructura quimica dificra sdlo
ligeramente de la de alglin metabolito normal (vi-
tamina, amincécido, precursor del dcido nucleico) y
que aprovechando esta similaridad pueda entrar en
los mismos sistemas enzimaticos que éste, pPero que
una vez que ha entrado en estos sistemas su dife-
rencia quimica sea suficiente para impedir la pre-
gresion de la reaccion,

El primsr éxito terapéutico de] uso de los anti-
metabolitos en el tratamiento de la leucemia aguda
fué el descubrimiento en 1948, por FARBER %, de la
capacidad de un antimetabclito del dcido félico de
producir remisiones en nifios con dicha enfermedad.
Anteriormente, BURCHENAL ' habia visto su efecto
favorable sobre la leucemia de las ratas, asi como
ENGELBRETH-HOLM ** sobre otros tumores experi-
mentales,

Su mecanismo de aceién parec: hoy bastante acla-
rado, El acido félico y el factor citrovorum son vi-
taminas necesarias para la maduracion y el creci-
miento del tejido medular normal Yy para una per-
fecta regulacién de la hemopoyesis; sin embargo,
estas sustancias son alin mas necesarias para el cre-
cimiento de las células aberrantes que invaden la
médula 6sea de las leucemias agudas y de ahi su
accion beneficiosa en esta enfermedad y también
sus peligros por e] ataque simultaneo a las células
normales, El tratamiento con estas sustancias pre-
duce una deficiencia relativa de factor citrovorum
generalizada a todo el organismo y bloquea las cade-
nas enzimaticas, dafiando no especificamente, sino
Principalmente, ciertos tipos de células leucémicas.

Fundandose en el mismo principio se ha iniciado
una amplia investigacién sobre otros antimetaboli-
tos de los 4cidos nucleicos, aparte de los antiféli-
cos, de los que se espera tengan una aceién similar
¥ quiza menos efectos de intolerancia, WRIGHT ** re-
coge recientemente las investigaciones emprendidas
en este sentido con antagcnistas de biotina, purina,
pirimidina, acido ribosonucleico y glicina, sin que
hasta la actualidad se haya visto ninguna accién fa-
vorable en clinica, si bien alguno de los compuestos
aislados tiene eficacia sobre algunos tumores expe-
rimentales,

Los antifélicos mis usadcs hasta la actualidad, ¥
de los que ya existen miltiples publicaciones y ex-
periencias clinicas, son la Aminopterina y la Ame-
thopterina, a los que se ha unido posteriormente
la 6-Mercaptopurina, que parece ofrecer algunas
ventajas sobre los anteriores.

Aminopterina,

Este compuesto, 6 él-amino-ptcr-oil—glutsfmlico,'f“é
sintetizado por SEEGERS, SMITH y Hurrquist ** en
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1947, siguiendo la linea iniciada en 1946 por AN-
GIE*°, que consiguio los primeros antagonistas del
folico (diopterina) y fué el primero usado en tera-
péutica por el citado FARBER, basdndose tanto en
experiencias anteriores sobre su efecto sobre tumo-
res experimentales como sobre el hecho clinico por
¢l senalado, y no universalmente aceptado, del em-
peoramiento de las leucemias con la administracién
de acido folico *, Algunos otros hechos experimen-
tales reforzaban los puntos de apoyo de la naciente
terapéutica, BETHELL "' demostré en 1946 que los
leucocitos de enfermos leucémicos contenian mas
acido fOlico que los leucocitos normales, y HEINLE
y WELCH * vieron recaidas clinicas y hematologi-
cas en mielosis cronicas por el uco del acido fdlico.

Los primeros resultados de FARBER fueron alta-
mente animadores y en seguida aparecen gran can-
tidad de publicaciones sobre su uso que, recogidas
en un editorial de los Annals of Internal M<dicine *°,
son bastante contradictorios, variando las remisio-
nes conseguidas desde el fracaso total del 0 por 100
a un 50 por 100 de claras mejorias. En el Simpo-
sium sobre “Antagonistas del acido félico en el tra-
tamiento de la leucemia”, que tuvo lugar en Boston
en marzo de 19511, se observa esta misma discor-
dancia en los resultados obtenidos. FARBER presen-
ta su estadistica de 58 enfermos tratados con 33
mejorias; PIERCE, por el contrario, en 35 enfermos
so0lo consigue siete remisiones completas y tres par-
ciales. La estadistica de QUILLIGAN vuelve a ser mas
favorable (656 por 100 de remisiones hematologicas,
15 por 100 de remisiones clinicas y 20 por 100 sin
resultado apreciable). A pesar de esta disociacion
de resultados, algunos hechos quedan claros tras
aquel Simposium, y de ellos el fundamental es que
se cuenta con un medicamento capaz de conseguir
remisiones clinicas y hematologicas como no habian
sido vistas hasta entonces, y que ¢stas remisiones
pueden durar hasta ciento veinte dias. Las dosis
empleadas varian de unos casos a otros, pcro en
general se puede establecer que en adultos la admi-
nistracion oral de 0,5 a 1 mg. diario hasta la apa-
ricién de sintomas de intolerancia o de alteraciones
hematolégicas de tipo apléastico, disminuida en los
nifios a 0,25-0,5 mg., corresponde a la dosis mas
universalmente recomendada.

Los efectos toxicos de todo este grupo de drogas
antifélicas son muy similares, aunque con ligeras
diferencias de grado de uno a otro, y por lo tanto
seran estudiados conjuntamente al final de su re-
vision,

Amethopterina.

Este compuesto corresponde a la féormula 4-ami-
no-metilpteroilglutamico, y se diferencia por lo tan-
to del anterior por la existencia de un grupo metilo
en N,, y del acido félico por la sustituciéon del gru-
po oxhidrilo por un grupo aminico en C,.

Su empleo en terapéutica se inicia por MEYER y
colaboradores *!, consiguiendo tres remisiones en 11
casos de L. A. tratados con dosis intramusculares
de 2 mg. Posteriormente fué empleada por varics
autores por via oral, usando una dosis aproxima-
damente cinco veces superior a la de aminopterina,
aprovechando su menor toxicidad, que proviene de
la rdpida eliminacién de la droga, que es detectada
en sangre a los 15-30 minutos y desaparece de ella
entre las 3 y las 12 horas (BURCHENAL **),

Los resultados obtenidos son también variables,

TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS 31

Pero en una revisién parecen ligeramente mejores
que los debidos a aminopterina. En el citado Sim-
posium, de un total de 425 nifios tratades, se sefiala
una mejoria, con remisiones mas o menos comple-
tas, de un 65 por 100, y en otra serie de BURCHE-
NAL “! de 119 nifios, tuvieron buenas remisiones cli-
nicas y hematolégicas 44, mientras que de 36 adul-
tos solamente uno tuvo alguna mejoria.

La pauta de tratamiento a seguir parece ser la
administracién (en nifios) por via oral de 2,5 mili-
gramos diarios durante tres semanas o més hasta
que aparezea una remision o aparezean sintomas de
toxicidad. Si esto Gltimo oecurre, hay que disconti-
nuar la teragéutica por un periodo de 7-10 dias, y
cuando los signos toxicos desaparecen volver a co-
menzar con una dosis ligeramente men:r a l!a alti-
mamente empleada.

b-Mercaptopurina.

Esta sustancia no es en realidad un antifélico,
sino un antagonista de las purinas, pero la simila-
ridad de su mecanismo de accién nos lleva a incluir-
la en este grupo. Su sintesis ha venido precedida
de largos estudios en blisqueda de un antagonista
de los precursores del acido nucleico emprendidos
por HITCHINGS y cols.** y *° y reforzado por la de-
mostracion de su efecto no sélo inhibidor de ecreci-
miento, sino también de regresion completa sobre
el sarcoma 180 (CLARKE y cols, 19),

Su dosificacion usual es de 2,5 mg. por kilo de
peso, diaria y en una sola toma, En ¢stas cantida-
des tiene muy poca toxicidad; pero su empleo a ma-
vores dosis €n nihos, o muy continuadamente en
adultos, puede producir hipoplasia medular y sinto-
mas gastrointestinales.

Los resultados obtenidos con la nueva droga pa-
recen sumamente alentadcres especialmente en adul-
tos, €n los que el uso de los otros compuestos suele
tener poco efecto. Esta es la opinién mantenida en
varias revisiones (BURCHENAL #¢, WINTROBE y cola-
boradores **, ete.), mientras J. BERNARD y SELIG-
MANN *%, en una serie de 61 leucemias, encuentran
35 por 100 remisiones ¢n las infantiles y muy esca-
sos resultados en los ocho adultos incluidos en la
serie,

Otros compuestos antifélicos han sido probadces;
pero en general con menor fortuna, algunos por su
elevada toxicidad y otros por su escaso efecto. ME-
YER '*, anteriormente a la comunicacién de FARBER,
habia tratado algunos casos con dcido pteroilaspar-
tico ¥ con acido metil-pteroico, antifélicos suaves,
con resultados mejores que los usuales en esa fe-
cha, pero ambos compuestos han sido posteriormen-
te totalmente abandonados en terapéutica. Igual
suerte han corrido el amino-anfol, aminoteropteri-
na, denopterina, dicloro-aminopterina y ninopterina,
aunque FARBER *“ expuso buenos resultados con al-
gunos de ellos, especialmente con el ultimo, con
cuyo uso consiguié un 100 por 100 de remisiones
en los cinco enfermos tratados.

Toxicidad.

La alta toxicidad de estcs farmacos es ¢l mayor
inconveniente de su empleo. Las manifestaciones
toxicas se refieren principalmente a las mucosas y
al estado hematolégico. Los primeros signos de to-
xicidad son usualmente ulceraciones de la mucosa
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bucal, que en si no tienen importancia, pero que in-
dican ¢l peligro de ulceracicnes mas profundas a lo
largo del tracto gastrointcstinal. Las ulceraciones
estan recubiertas por un exudado amarillento y ro-
deadas per un drea enrojecida, siendo frecuente-
mente dolorosas. La gravedad de las ulceraciones
intestinales viene dada por la frecuente asociacion
en estos enfermcs con tendencia he morragica, lo
que en ocasiones da lugar a accidentes dificiles de
controlar, Otras alteraciones téxicas extrahemato-
logicas son la alopecia, sefiulada en ccho de 59 ca-
80s; la sordera (4 de 59) y la enteritis (15 de 59)
(STICKNEY y cols, 79),

En cuanto a las alteraciones hematoldgicas, vie-
nen dadas por la tendencia aplastica de Ics elemen-
tos normales, simultinea a la caida de los células
patoldgicas. 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 multiples, y la apla-
sia megacariocitica con trombopenias intensas peri-
féricas, que al unirse a la lesidn capilar (sefalada
principalmente por BASERGA y MARINONE ') se tra-
duce en peligrosas hemorragias en cuya génesis
también tome parte quizi la alteracién de los fac-
tores séricos de la coagulacién (FREEMAN ),

En una epicrisis final resaltaremos las diferen-
cias de respuesta a estos farmacos por las diver-
sas clases de leucemias.

II) Sustancias citostditicas (TEM, mostazas nitro-
genadas),

Este segundo grupo de sustancias antileucoblas-
ticas tienen un mecanisma de accidn distinto del su-
puesto para el anterior conjunto de antimetabolitos.
Parece ser que su efecto sobre los tumores en ge-
neral viene dado per su capacidad de destruceién
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 ** en animales. En 1935, WarD ™ sintetizd
el derivado “tris (2-cloroetil) amina”, que encabeza-
ria la serie de mostazas nitrogenadas, cuya férmula
general es:

_CH,—CH, —C).
R—N
\CH, — CH, — Q).

de la que derivan las dos formas mas usadas en te-
rapéutica: la metil-bis (2-cloroetil) amina y la tris-
beta-cloroetilamina,

Las mecstazas nitrogenadas fueron primeramente
empleadas en el linfogranuloma de Hodgkin y pos-
teriormente su empleo se fué extendiendo a los
ctros linfomas, leucemias, neoplasias y posterior-
mente, en manos de JIMENEZ DfAZ y cols. %, en te-
rapéutica de las enfermedades de disreaccion,

Su emplco en las leucemias se inicié para las for-
mas cronicas basindose principaiiaente en su efec-
to leucopenizante, sciialado ya por PAPPENHEIMER
y VANCE * intoxicando conejos con el gas mostaza.

En uno de los primeros casos tratadcs, Kravirz
y colaboradores " sefialan en cuatro dias una caida
de los leucocitos desde 170.000 a 38.000 ¥y un gran
aumento de la excrecién de 4cido tirico por la orina
que produjo precipitaciones ureterales del mismo,
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En lo que respecta a la leucemia aguda no exis.
ten casuisticas suficientemente extensas, salvo Ia
de KARNOFSKY y cols. ** del Memorial Hospital, y
la del Harlem Hospital, d= WRIGHT y cols.  qgue
no parecen ser muy favorables., SILVERBERG ¥ Da.
MESHEK *’ han tratado seis casos con muy pobres
resultades y otras varias publicacicnes sefialan re-
sultados similares, Nuestra experiencia en la Clini-
ca del profesor JIMENEZ DiAZ es, sin embargo, bas-
tante favcrable con su empleo en casos de lcucemig
monocitica, en los que se ha conseguido alguna re.
mision y una mejcria de los sintomas orofaringeos,

Su dosificacion es de 1 mg./10 kg. de peso, pero
en la practica preferimos ajustarnos a una dosis
de 4-5 mg. en inyeccién intravenosa, que se réepite
cada tres dias hasta poner un total de 20-25 mi)i-
gramos, siempre con vigilancia de la formula antes
de las 1ltimas inyecciones. Las inyecciones deben
hacerse con la dosis disuclta en 30 ¢. ¢. de suero,
la que evita el dolor, pero no logra prevenir |a
irombosis venosa que sigue generalmente, Los efec-
tos toxicos inmediatos tienen poca imrortancia y
se reducen a vomitos y estado nauseoso, que mu-
chas veoces se logran prevenir con la administracidn
simultinea de Largactil. Lo mas importante, en
cuanto a toxicidad se refiere, es la depresion me-
dular, que se traducs en intensa leuco penia con des-
aparicién de los linfocitos y a veces caida intensa
de las plaquetas con aparicién de h morragias, que
pueden llegar a cer intensas,

Ulteriores experiencias han dado lugar a otros
compuestos, de los que el mas interesantes es la te-
traetil-melamina o TEM, cuya real indicacion esté
en las leucemias linfatieas crénicas y otrcs linfo-
mas, pero que ha empezado a ser empleado en las
leucemias agudas con resultados variab'es. Su efec-
to leucopenizante es quizd mas potente que el de
la mostaza. La casuistica mas amplia de la litera-
tura corresponde a RuNDLES Yy BARTON ®! con 143
casos tratados con un bajo porcentaje de remisic-
nes ligeras y de corta duracién. En la Reunién s0-
bre TEM en 1952, en Nueva York, BAYERS y ME-
YER ® presentarcn 12 leucémicos tratados. siete de
los cuales mejoraron ostensiblemente, mientras que
en otros tres casos se produjo una aplasia medular
grave, de la que fallecié uno de ellos. Otros autores
presentaron experiencias diversas, de las que las
principales eonclusicnes nos parecen ser 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 més frecuente
de comienzo es la de 2,5 mg., dosis que se repite
tres dias, y dan ciclos similares segin la respuesta.
La via oral fué preferentemente usada, pero se se-
fialan casos en los que fué necesaria la adminis-
tracién parenteral para conseguir efectos aprecia-
bles.

Ultimamente, segiin la comunicacién de CARDI-
NALI y cols. ** al Congreso Internacional de Hema-
tologia, parece que la accién de estos medicamen'tgs
citostaticos viene dada por su efecto de inhibicion
enzimatica de la glucogénesis, que ha podido ser ob-
servada principalmente en los leucocitos y en el te-
Jido hepatico. La impresién dcminante en la actuas
lidad es que esta propiedad debe ser usada Pr?fe'
rentemente en las formas crénicas y linfomas, mien-
tras que las leucemias agudas reciben poco benefi
cio de su empleo, que debe reservarse para casos re-
sistentes a las otras terapéuticas,
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¢) Terapéutica hormonal,
I) ACTH y cortisona,

Constituye este grupo el altimo afadido al arse-
nal terapéutico contra las leucemias agudas. Su em-
pleo proviene de los trabajos de DOUGHERTY y co-
laboradores *, demostrando el efecto linfolitico de
la hormcna corticotropa hipofisaria en animales de
experimentacién y la producecién de linfopenia cir-
cu'ante en su uso para el tratamiento de otras en-
fermedades (REINHARDT y Li ), Posteriormente,
aquelles mismos autores demostraron que este efec-
to no se conssgui@ en animalcs suprarrenalectomi-
zados "%, lo que influyé para fque se iniciaran al
tiempo las experiencias clinicas con ¢] ACTH y con
cortisona en el tratamiento de las hemopatias, Mas
tarde se ha visto que sus efectos sobre el sistema
hemopoyético no se reducen a esta accion linfoli-
tica, sino que presentan la misma accién sobre lcs
mieloblastos y las células plasméticas mientras tie-
nen una accion estimulante sobre los granulocitos
maduros y las plaquetas, lo que ha conducido a su
empleo en las agranulocitosis y trombopenias.

El mecanismo intimo de estas acciones ha sido
estudiado histcquimicamente por FranzINT 7. que
ha demostrado un aumento de los polisacaridos y
lipidos celulares con localizaciones anormales de
aquéllos en las células patolégicas, alteraciones que
desaparecen tras e] tratamiento con ACTH parale-
lamente a la mejoria del ecnadro clinieo,

En los casos de leucemia aguda tratados con es-
tas hormonas, parece que se consiguen efectcs su-
periores con el ACTH que con la cortisona, proba-
blemente por desencadenar aquél la liberacién y
sobreproduccion de otros estercides que también
tienen una accién beneficiosa sobre el proceso,

Los resultados publicados con su empleo son uni-
formemente buenos, especialmente en los casos lin-
foides, aunque también en algunas mieloblasticas,
solas o asociadas a los antifélicos, se obtirnen bue-
nos resultados. En la IT Reunién sobre ACTH, Far-
BER % presentd su casuistiea en la que de 23 casos
tratados con ACTH sélo consigue siete remisiones
completas v otras siete parciales, mientras que de
14 tratados solamente con cortiscna dos remitiercn
clinica y hematolégicamente ¥ nueve incompleta-
mente, sin enccntrar mejoria de estos porcentajes
ton su asociacién a los antifélicos. BURCHENAL y co-
laboradores ® consiguen 32 remisicnes en 86 casos
tratados y PIERCE y co's.” logran un 50 por 100
de remisiones en 40 casos infantiles.

Las dosis medias empleadas de ACTH son de 60
a 100 mg. en nifios 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-
res de 25 a 50 mg. si se administra por el método
de gota a gota intravenoso,

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

Su toxicidad es bien conocida, dado su amplio
empleo en diversas enfermedadcs, y no merece por
lo tanto insistir aqui sobre sus efectos edematosos,
alcal6sicos e hipopotasémicos, hiperglucémices, hi-
pertensivos, alteraciones psiquicas, ete,

IT) Hormonas sexuales,

A partir de su empleo en los tumores malignos
endocrinos, algunos autores han tratado de encon-
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trar alglin beneficio con la administraciéon de estas
sustancias en las leucemias agudas; sin embargo,
los resultados publicados son absolutamente nega-
tivos y no nos parece adecuado analizarlcs méis pro-

fundamente,

¢) Terapéutica sustitutiva

Se trata aqui de una terapéutica puramente sin-
tomatica que tiende a evitar o paliar las consecuen-
cias de la generalizacién leucémica sobre las células
hemopoyéticas normales, La triada anemia, leuco-
penia (o0 mejor, granulopcnia) y trombopenia, es
combatida con los remedios clésicos, al frente de
los cuales va la transfusién sanguinea en forma de
sangre total o enriquecida, asi como los modernos
métodos de transfusién de plaquetas.

Punto aparte merece en esta cuestién la practica,
algo abandonada en la actualidad, de la exsanguino-
transfusidn, que sin embargo sugiere un punto in-
teresante en cuanto al concepto patogénico de la
cnfermedad. El hecho de que en manos de algunos
autores (BEssis ™, PINEY "2, etc.) produzea remisio-
nes duraderas, no achacables a la mera sustitucién
sanguinea, parece indicar que el plasma normal
aporta sustancias anti o que neutralizan ctras pro-
leucémicas (JIMENEZ Dfaz y PaANIAGUA),

Las otrag terapéuticas sintomaticas (antibiéticos,
antianémicos, vitamina B,, etc.) no merecen aqui
una mayor atencién y sélo citaremos el empleo de
los antiheparinicos tipo Protamina para combatir
la didtesis hemerragica preconizado por ALLEN y
colaboradores ™%, fundado en la frecuente existencia
de sustancias anticoagulantes heparinicas 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 conocidos
(arsénico, uretano) o medidas terapéuticas de nula
utilidad practica, como las directrices dietéticas
propugnadas pcr ‘WRIGHT ¥ con limitacién de nu-
cleoproteinas en las 1. mieloides, de proteinas extra-
nas en las linfoides y de lipidos en las monociticas.

Tras una revisién 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 podria achacarse a las remisiones
espcntineas sefialadas por diversos autores, que en
ocasiones llegan a alcanzar cifras del 10 por 100
(DIAMOND **) 'y hasta del 20 por 100 (ZNELZER ™).

La respuesta de las diferentes clases de L. A. a
estos farmacos es diferente. Nuestra experiencia
actual indica que las de tipo mieloide responden
preferentemente a los antifélicos solos o asociados
a las hormonas, que a su vez son el tratamiento de
cleccién, junto con el TEM en alguncs casos. de las
linfoides, mientras que las monociticas obedecen
mejor a las mcstazas nitrogenadas y son adversa-
mente influenciadas por los antimetabolitos; final-
mente, las’ raras leucemias de células plasmaticas
pueden ser objeto de terapéutica fisica con el P* o
tratadas con hormonas, pero en general responden
mal a todas las medidas.

Quisiéramos acabar como empezamcs, manifes-
tando cémo atin, con la total ausencia actual de re-
medios definitivos, debemos sentirnos optimistas y
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pensar que el futuro nos traera una curacién de
esta trigica enfermedad y quizd por este camino
la de las restanies entidades neoplasicas.
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