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RESULTADOS INMEDIATOS OBTENIDOS
EN UNA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
TRATADA CON URETANO (%)

E. FRANQUELO RAMOS
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El perfil clinico de la leucemia mieloide cré-
nica (L. M, C.) se encuentra claramente defi-
nido desde la diferenciacion histolégica de los
mieloblastos por EHRLICH y NAEGELI y de la
introduccion de la puncién esternal como me-
dio habitual de exploracion clinica.

For el contrario, su tratamiento se encuen-
tra sometido a constante critica y revision.

No procede efectuar, en este articulo, una re-
vision del estado actual de la etiologia de las
leucemias. El desconocimiento que aun se tie-
ne de ella, pese a los meritorios trabajos de los
diferentes investigadores, que respectivamente
propugnan el origen infecciozo, tumoral o de
correlacion humoral, impide que se efectiie tra-
tamiento contra la causa y, por el contrario, lo
que se intenta es aminorar o reducir los sinto-
mas clinicos mas ostensibles.

Esta fuera de toda discusién, como acertada-
mente ha insistido SCHULTEN, que la sola valo-
racion dz la cifra de leucocitos y elementos in-
maduros de la serie mieloide no puede consti-
tuir el Unico criterio para decidir la conducta
terapéutica.

Al igual que en la diabetes, cuyas normas te-
rapéuticas han evolucionado en el Gltimo deca-
nio, en el sentido de atender algunas particu-
laridades del estado general sobre la glucosu-
ria y glucemia, el de la leucemia ha de cum-
plir los siguientes objetivos:

Mejorar el estado general (astenia, inapeten-
cia, ete.), reducir el tamafio de los 6rganos hi-
pertrofiados (higado y bazo en la L. M. y éstos
y ganglios en la L. L.), disminuir la cifra de
leucocitos y elementos mieloides inmaduros y
reparar la anemia secundaria.

Lo que tiende a transformar al enfermo leu-
cémico en un ser funcionalments mas apto.

Los siguientes tratamientos sélo pueden ser
citados de paso, puesto que por diversos incon-
venientes y circunstancias no se ha generali-
zado su empleo:-

Los cuerpos radioactivos (torium X, mesoto-
rium y radiotorium) (ZADEK), son de efectos
inconstantes e inferiores a la radioterapia.

El benzol tizne un limite de toxicidad alto
que hace su manejo peligroso y dificil.

(*) Piescntado en las Sesiones clinicas del Hospital
Civil Prov'neial de M4laga: 6 de febrero de 1947,

La dieta de jugos de verduras de Kustremann
y la Vitamina C se han mostrado por si solos
ineficaces.

El fosforo radioactivo, propuesto por LAWE-
RANCE y autores americanos, esta en experi-
mentaciéon y es aun prematuro para decidir
sobre las grandes esperanzas puestas en esta
medicacion.

En la practica, los medios terapéuticos con
que se cuenta quedan reducidos a las medica-
ciones con hierro y arsénico y la radioterapia.

La accién farmacolégica e indicaciones del
hierro y arsénico son sobradamente conocidas
para ser detalladas, pero sus resultados, uUtiles
y eficaces, s6lo pueden ser considerados como
medicacién complementaria que mejora el es-
tado general y rcfuerza las defensas orgénicas.

Desde la introducciéon por SENN en 1902 viene
siendo la radioterapia uno de los medios maés
eficaces con que se cuenta en el arqueo de las
posibilidades terapéuticas contra las leucemias.
Junto a estadisticas optimistas se han expre-
sado en contra EPSTEIN, BRANDT, etc., asi como
NAEGELI con su vasta experiencia y MINOT con
su nutrida casuistica que revelan que su apli-
cacién no prolonga o acorta la vida de los en-
fermos de leucemia.

Es inadecuado sostener un criterio Gnico so-
bre el efecto de la radioterapia, que es variable
segln la reaccién individual, pero su eficacia
queda limitada por ser una terapéutica palia-
tiva, que normaliza el cuadro hematolégico du-
rante un plazo de tiempo variable, con repro-
duccion posterior del mismo. Y porque el efecto
manifiesto de las primeras radiaciones se de-
bilita hasta hacerse ineficaz o peligrosa en las
sucesivas.

Estas razones justifican el interés con que
tiene que ser recibido y estudiado cualquier
otro medio nuevo de tratamiento que se pro-
ponga.

En 1946 los autores ingleses PATERSON, HAD-
Dow, THOMAS v WATKINSON han recomendado
la prescripcién del uretano en las leucemias.

Este cuerpo, introducido en la terapéutica
por SCHMIEDEBER, es el ester etilico del 4acido
carbamico, conocido comercialmente con el nom-
bre de uretano, y tiene una amplia aplicacién
en clinica como sedants y anestésico.

Los ensayos de HADDOW y SEXTON en tumores
experimentales de plantas y animales, han co-
rroborado un efecto moderador del uretano y
otros estercs del acido carbamico sobre la hi-
pertrofia celular. En pruebas posteriores en
carcinomas de mama y otros tumores malignos
del hombre, no han demostrado ninguna in-
fluencia sobre ellos, pero si observaron una
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disminucién notable del niimero de leucocitos
en la sangre periférica.

Animados por este efecto, PATERSON y colabo-
radores han tratado desde 1943 todos los casos
de leucemias con uretano, y la estadistica pu-
blicada en 1946 comprende 16 casos de L. M.
y 13 de L. L. y uno solo de leucemia aguda.

La pauta seguida fué la administracion de
uretano en cantidad inferior a los 5 gr. diarios
durante plazos que en la L. M. comprende, por
término medio, los ciento nueve dias y en la
L. L. los sesenta y tres, Las cantidades de ure-
tano requeridas para el tratamiento han oseci-
lado entre los 325 gr. para las L. M. y 390 gra-
mos para las L. L.

Y entre los once a treinta y seis dias dz tra-
tamiento se reduce la cifra de leucocitos a can-
tidades proximas a los veinte mil.

Los elementos inmaduros, mieloblastos, pro-
mielocitos y linfoblastos son especialmente sen-
sibles a esta- medicacion.

Segun los referidos autores, los resultados cli-
nicos obtenidos con la medicacién de uretano
(1643-1246), son idénticos a los que propor-
cion6 la radioterapia entre los anos 1940-44.

El plazo de observacion de los enfermos es
aun corto para poder llegar a una conclusion
definitiva. Loos de L. M, fueron seguidos du-
rante seis meses y los de L. L. durante cuatro
y medio.

La medicacion fué bien tolerada. Pero no esta
exenta de peligros, pues én un caso se presentd
en pleno tratamiento una panmieloptisis con
exitus,

Paralelamente a la mejoria de las formas he-
matol6gicas consiguen la del estado general.
La hemoglobina y hematies quedaron mante-
nidas durante el curso del tratamiento, salvo
en seis casos, que descendid, necesitando trans-
fusiones.

A la estadistica de PATERSON hay que anadir
la comunicacion posterior de KARTAGENER, de
Zurich, de un caso de L. L. tratado con uretano.

Los leucocitos descienden en veinticinco dias
de 120.000 a 10.000, con desaparicién de los
linfoblastos, mejoria del estado general y dis-
minucién de la hipertrofia de higado, bazo y
ganglios linfaticos, administrando 84 gr. de ure-
tano a razén de 4 gr. en dias alternos.

Al mes de suspender la medicacién aumen-
taron ligeramente 10s leucocitos y la hipertrofia
de los Organos.

Hemos tenido la oportunidad de tratar con
uretano la siguiente enferma de L. M. C,, cuya
historia clinica franscribimos reducida a sus
términos mas esenciales y animados por el de-
seo de contribuir al estudio de esta interesante
medicacion.

A, G, de cincuenta y siete afios. Antecedentes fa-
miliares, sin importancia. Antecedentes personales, un
hijo. Menopausia con cuarenta y cinco afios y normal.

Vista en mayo de 1945; desde hace cuatro afios acu-
sa cansancio al menor movim'ento y astenia muy pro-
nunciada, Peso bien mantenido. Hace dos afios, en el
curso de una gripe, le hicieron un recuento de leuco-
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citos, siendo elevadisimo. Inapetencia y repugnancia
a t'ods. clase de alimentos, Dolores difusos en articu-
laciones y huesos largos. Hace dos meses opresién y
plenitud en epigastrio e hipocondrio izquierdo, que se
le acentlia y le provoca dolor con la ingestién de los
alimentos, lo que la obliga a efectuar las com!das de
poco volumen,

Exploracion.—Constitucién picnica. Peso, 60 kg. Res-
piratorio y circulatorio, normal. Tensién arterial, 13/8,5,
Sistema nervioso, normal,

Abdomen.—Bazo palpable duro y doloroso con una
hipertrofia de 18 cm. Higado palpable con borde re-
gular y doloroso y-con una hipertrofia de 9 ¢cm_ en
linea mamilar,

Glucemia en ayunas, 1,20 gr. por mil. Urea, 033 por
litro, Serologia, negativa. Tiempo de coagulacién, 8'
Tiempo de hemorragia, 2'.

Hematies, 2.680.000, Leucocitos, 200.000. Hemoglobi-
na, 60 por 100. Plaquetas, 200.000.

Hemograma.—Mieloblastos, 17 por 100; promieloci-
tos, 15 por 100; mielocitos neutréfilos, 12 por 100; me-
tamielocitos, 17 por 100; P. neutréfilos en caya-
do, 13 por 100; idem segmentados, 26 por 100; eosinofi-
los, 5 por 100; linfocitos, 4 por 100; monocitos, 1 por 100,

Diagnéstico.—Leucemia mieloide crénica.

Es sometida, entre el 3 de mayo y 14 de junio, a
un tratamiento de radioterapia (Dr, MARTI TORRES) ¥y
al suspenderlo ha desaparecido la hipertrofia de higado
y bazo y la férmula hemdtica es: H. 3.330.000;
L., 10.600, Hemograma: mielocitos, 2 por 100; meta-
mielocitos, 3 por 100; P. neutréfilos en cayado, 4 por
100; idem segmentados, 79 por 100, eosinéfilos, 3 por
100; linfocitos, 9 por 100,

Durante todo el resto del afno 1945 y comienzo
de 1946 contintia con un estado general relativamente
bueno, y efectuando periédicamente diversos trata-
mientos complementarios a base de arsénico, hierro
y vitaminag y con cifras de leucocitos no muy altas.

En julio y agosto de 1946 se acentia el cuadro leu-
cémico con hipertrofia de higado y bazo y leucoci-
tosis préxima a los 200.000 m. c, por lo que se decide
someter a la enferma a primeros de septiembre a nue-
vas radlaciones. Estas tienen que ser suspendidas con
s6lo dos sesiones, por la intolerancia que se manifiesta,
con gran repercusién sobre el estado general. Durante
el mes de octubre se la deja descansar de toda me-
dicaci6n y el primero de noviembre de 1946 se inicia
el tratamiento con uretano. En esta fecha la leucoci-
tosis es de 230.000, higado y bazo h'pertrofiados, gran
astenia, inapetencia y dolores articulares,

La dosis de uretano que se administra se tiene que
acomodar a la tolerancia individual, segin indican Pa-
TERSON y KARTAGENER. No puede tampoco considerarse
como medicacién completamente inofensiva, pues el
primero de los autores ha ftenido durante el trata-
miento un exitus por panmieloptisis. Al abandonar la
medicacién los sintomas que habian regresado reapa-
recen paulatinamente.

Ten'endo en cuenta estas circunstancias, y que to-
davia no se pueden fijar pautas determinadas de tra-
tamiento, hemos preferido efectuarlo en dos fases. En
la primera dando cantidades de uretano, no superior
a los 3 gr. diarios, y en la segunda de sostén, con
dosis de 2 y 1 gr, en dias alternos. ”

Asi, entre el 1. y el 30 de noviembre, recibi6 3 gra-
mos diarios con un total de 85 gr. Y en los primeros
dias de diciembre 2 gr. en dias alternos y, posterior-
mente, hasta el 7 de enero de 1847, 1 gr. en dias
alternos.

Recibiendo en total 130 gr. de uretano.

Durante el curso del tratamiento se ha seguido un
cuidadoso control hematol6gico, ¥ en la tabla adjunta
estd consignada la evolucion seguida por los elementos
morfolégicos de la sangre periférica al iniciarse el
tratamlento, durante éste y dos meses después.

Y durante la administracién del uretano se han ob-
servado los siguientes efectos beneficiosos:

Los leucocitos se han reducido de 230.000 a 30.000 con
desaparicién en sangre periférica de los mieloblastos
y casi de los promielocitos y mayor normalizacién
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TABLA I

MES.....coovereeremssesmssnensenssnnses. OCtubre  Novbre, Novbre, Novbre, Dicbre. Dicbre. Enero Enero Marzo

PFHROBEAB. ... vaiibviasseny 31 3 15 30 11 27 T 29 1

Hematies ...cooveireveiiinasss 2.800.000 = — 2.700.000 - - 3,660.900 —- -_

Hemoglobica .....c.iviseii. 80 % — - 85 % -—— —- 89 % —_— o=

FRIBOC DD o0 et terrainernorasens 220.000 230.000 150.000 40,000 56.000 54.000 30.000 50.000 55.000

Hemogranui:

Mielocitos ..
Promielogitos ..........o.coeue
Mieloeitos neutréfilos.......
Mielocitoa eosindfilos.,....
Mielocitos baséfiles.........
Metam elociles ...o.cveaviies
Polinucleares neutréfilos

BT CAVAUD. voiasaasaedsaass
Polinucleares mneutréfilos

germentados .....vveeneaes
Polinucleares eosinéfilos...
Polinucleares baséfilos.....
T R I e
MONOCILOR ovviiiiviiineasssses
RITBERDD ©oias e ssevsnisnsiavine

6 —
13 —
18 —

11 —

19,5 _

[+

3 gr.

| _Ola\—-.l-ﬂf;:.;
|

45 gr.

1 s 1 1 1
10 14 12 12 i 8
0,5 - - - - — -
1 11 7 11 8 13
9 17 9 7 13 16
70 54 71 66 64 58
b 1 — 2 2 2
0,5 0,5 — — 0,5 0,5
i § 1.5 1 1 3 1
1 = At 3 1 1,5

85 gr. 956 gr. 105 gr. 130 gr.

de 1a férmula, Las microfotografias rtimeros 1, 2 y 3 co-
rresponden regpectivamente a extensiones de sangre,
tomadas con fechas de 1.° y 30 de noviembre de 1946

¥ 7 de enero de 1947.

Ha sido soportada la medicacién sin ninglin signo

articulares,

de intolerancia, y paralelamente a la mejoria del cua-
dro hematolégico se ha aprec.ado reduccién de la hi-
pertrofia de higado y bazo.

Ha mejorado la astenia y algo la aptitud funcional,
pero no se han modificado la inapetencia y los dolores

En los trabajos extranjzros no se hace men-
cién de los cambios experimentados por el mie-

lograma. Dejamos para tratar, en un préximo
articulo mas extenso y con méas amplia esta-
distica, la accién del uretano sobre las células
de la médula oésea.

Gran importancia tiens la evolucién posterior de la
enfermedad al abandonar la medicacién. De la lec-
tura de los casos publicados por PATERSON y KARTA-
GENER se advierte que paulatingmente se van repro-
duciendo les sintomas leucémicos. El examen de nues-
tra enferma sélo comprende hasta la fecha, dos meszs
después de terminada la medicac 6n, plazo insuficiente
para emitir un juicio definitivo,
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Durante estos dos meses la cifra de leucocitos se
ha ido recuperando lentamente desde los 80.000 a 55.000,
més bajo ann, por consiguente, que €l iniclal de los
230.000. Con las m'smas caractleristicas ha evolucio-
nado el hemograma, de una lenta recuperacién, segfn
puede observarse en la adjunta tabla I.

La astenia reaparecié a los pocos dias de suspenderse
la medictcién, asi como la hipertrofia de higado ¥
bazo, gue han aumentado ligeramente.

Continuamos teniendo a la enferma sometida a nues-
tra observacion,

Fig. 8.

El estudio de un caso es material muy re-
ducido para poder emitir un juicio definitivo
sobre esta medicacion. No obstante, erecmos que
el uretano debe ser estudiado y ensayado como
tratamiento de las leucemias, teniendo en cuen-
ta especialmente que los medios de que dispo-
nemos actualmente distan mucho de propor-
cionar resultados satisfactorios.

Presenta esta medicacién las siguientes ven-
tajas: administracién cémoda, facil y bien to-
lerada. Puede considerarse como poco toxica
y no perjudicial para el organismo, si Se ma-
neja dentro de un severo control hematolégico,
¥ del estado general.

Es mas econémico para los enfermos compa-
rada con la radioterapia.

Los principales efectos se traducen sobre la
leucocitosis y hemograma. Disminuyen en cor-
to plazo las cifras altas de aquélla y desapa-
recen o bajan la proporcion de los elementos
mieloides inmaduros.

El estado general mejora, asi como se reduce
la hipertrofia de los érganos.

A“,nqu-e el plazo de observacién de los casos
€3 aun corto, estos efectos no son duraderos
¥ al suspender la medicacién se recupera len-
tamente el cuadro inicial.
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Observaciones posteriores decidirdn si esta
medicacién conserva su eficacia al aplicarla a
recidivas del cuadro lezucémico, lo que la haria
superior a la radioterapia.

Estudios postericres con estadisticas que
comprendan varios afios de observacion podran
dilucidar si puede sustituir con ventaja a la ra-
dioterapia. Con la nueva medicacion se evitan
los efectos secundaries de ella, por lo que cree-
mos que el uretano debe ser ensayado antes que
la radioterapia.

En ninguna forma puede ser considerada la
medicacién con uretano como el tratamiento
ideal o logrado de la leucemia, pues su aplica-
cién no descansa sobre concepto etiolégico, ni
sus efectos son duraderos; es sélo tratamiento
paliativo que detiene la evolucién del proceso o
mejora momentansamente el cuadro clinico. Su
empleo, sin embargo, supone sobre los medios de
tratamiento hasta ahora aplicados un evidente
progreso,

RESUMEN.

Se expone la historia clinica de una enferma
de L. M. C. que es tratada con la nueva medica-
cién de uretano. El tiempo de tratamiento com-
prendi6 sesenta y ccho dias, y la dosis total de
uratano recibida 130 gr. Se consigue descender
los leucocitos de 230.000 a 30.000, mejorar el he-
mograma y estado general y disminuir la hiper-
trofia de higado y bazo. La observacion de la en-
ferma después de terminada la medicacién sélo
comprende dos meses, durante los cuales, los sin-
tomas han regresado ligeramente.
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CASOS Y TEMAS SUELTOS DE UROLOGIA

(Quiste pediculado de la uretra posterior. La
nefrectomia por tuberculosis renal. Antrax pre-
rrenal del rinon.)
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A, TorrA HUBERTI.

PROSTATISMO POR QUISTE PEDICULADO DE LA URE-
TRA POSTERIOR.

En febrero de 1939 acude a la v!sita un enfermo, M, C,,
de cincuenta y ocho afios, gue niega toda clase de en-
fermedad venérea en sus artecedentes y relata prefe-
rentemente un sindrome de disuria que se manifiesta
por temporadas, desde hace unos d eciocho afios, y que
le obliga, sobre todo, a iniciar la miceién con dficultad.

Durante los dltimes ocho meses el cuadro sintomético
ha venido agravdandose por aumento de la disuria y




