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RESUMEN

Se analizan los resultados obtenidos en 42 pacientes
con leucemia aguda no linfocitica, tratados con
citocina arabinésido, 6-tioguanina y doxorrubicina o
epirrubicina. Se obtuvo un 50 por ciento de remision,
y una probabilidad de sobre-vida libre de enfermedad
de 18,43 por ciento, a los 56 meses, en los pacientes
en los que se logré remision. El 38 por ciento de los
enfermos tratados fallecié antes de completar la
induccion por causas de sangrado o infeccion. En
nuestro medio, es necesario una mejor infraestructura
de Banco de Sangre, que permita la obtencién mas
facil de concentrados de plaquetas y mejores
sistemas de prevencion de infeccion, para evitar la
alta mortalidad durante la fase de induccion de
remision. El estudio demuestra la posibilidad de
curacion para esta enfermedad en Costa Rica. [Rev
Cost. Cienc. Méd. 1986; 7(4):331-337].

INTRODUCCION

La introduccién de dos farmacos: la citocina ara-
binésida y los derivados antraciclinicos en el
tratamiento de la leucemia aguda no linfocitica
(LANL), ha permitido obtener en esta enfermedad
porcentajes de remision de un 50 a 84 por ciento
(2,3,5,13). La enfermedad es susceptible de curacion,
como se deduce del anélisis de las curvas &
duracion de la remision (7), que a partir de
aproximadamente los 30 meses, se aplanan sin
caidas posteriores; sin embargo aun en esta etapa
existe siempre la posibilidad de una recaida.

En el Hospital San Juan de Dios se introdujo un
esquema de tratamiento con los mencionados
agentes citotéxicos, mas la tioguanina. El presente
informe evalla nuestra experiencia en el manejo de
esta enfermedad, con estas drogas.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio comprende los casos de leucemia aguda
vistos en el Servicio de Hematologia del Hospital San
Juan de Dios, en el periodo comprendido entre el 1
de enero de 1981y el 31 de julio de 1985. Se calculd
en ellos la sobrevida y la duracion de la remision
hasta el mes de diciembre de 1985. El diagnéstico de
leucemia aguda y su clasificacion se hicieron
siguiendo los criterios descritos por el grupo de
hematélogos franceses, americanos y britanicos, FAB
(1). En todos los casos se realizé las coloraciones de
PAS, sudan, y peroxidasa para su clasificacion (16),y
en algunos la cloroacetato esterasa, y en las
leucemias con componente monocitico se realizé una
coloracion de NASDA, inhibida con fluoruro. Se
calific6 como remision completa aquellos casos en los
gue la médula 6sea tenia menos de 5 por ciento de
blastos, y las plaguetas eran iguales o mayores de
100 x 10°/L, y los neutrofilos superiores a 1,5 x 10°/L,
(10). Las curvas de sobrevida se calcularon segun el
método de Kaplan Meier (6). No se incluye en el
presente estudio, a los pacientes con leucemias
agudas secundarias a transformaciones blasticasde
leucemia granulocitica crénica.

El tratamiento de estos pacientes se realizé mediante
la aplicacion de 1 a 3 ciclos de induccion, segun la
respuesta, con citosina arabinésido 100 mg por metro
cuadrado iv, a pasar en 30 minutos cada 12 horas por
5 dias, y adriamicina o epirrubicina 40 mg por metro
cuadrado iv por dia, por 3 dias. Al obtener la
remisiéon, se administraron dos ciclos de
consolidacién, con citosina arabinosido aigual dosis y
tiempo que en la induccién y una dosis del
antraciclinico a la misma dosificacién, agregando 6-
tioguanina a 100 mg por metro cuadrado cada 12
horas por cindo dias, cada ciclo separado por 4
semanas. El mantenimiento fue de 2 afios de
duracioén, con ciclos trimestrales de ara-C y 6-
tioguanina por 5 dias, los dos primeros meses, y el
tercero con una dosis de adriamicina o epirrubicina,
las dosis en estos casos fueron las mismas citadas
anteriormente. En el mantenimiento en casi todos
ellos, se uso la citosina arabindsido subcutanea. No
se hizo profilaxis del sistema nervioso central (SNC).
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RESULTADOS

Entre 109 casos un diagnéstico de leucemia aguda,
59 fueron de LANL (54.1%), los que constituyen el
motivo del presente estudio. Se distribuyeron segun
el subtipo de leucemia, de la siguiente manera:
catorce M1, nueve M2, dieciseis M3, trece M4, seis
M5 y una M6. El 44 por ciento fue pacientes del sexo
femenino. El promedio de edad fue de 41,06 afios
(desviacion estandar 22,19 con ambito de 12 a 94), y
con una mediana de 34. Los recuentos de los leuco-
citos en estos pacientes tuvieron un promedio de
31,09x10%1 (ambito de 0,66 a 211x10° /1), y una
mediana de 13x10°/l, y el recuento de las plaquetas
con un promedio de 102x10° /I (ambito de 7 a
1600x109/I). La sobrevida total de estos pacientes fue
como promedio de 7,66 meses (ambito de 0.03 a
60,33), y una mediana de 1,03 meses.

Veintidos pacientes llegaron con signos de infeccion
al momento del diagnéstico, de los cuales fallecieron
catorce.

En diecisiete enfermos no se pudo instaurar el
tratamiento, puesto que murieron en un lapso de
tiempo muy breve, después del diagnoéstico. Las
causas de muerte en estos casos fueron: ocho de
hemorragia cerebral, uno de rectorragia, cuatro de
sepis, uno de insuficiencia renal aguda y sangrado
digestivo, otro de sangrado digestivo y dos de causa
no precisada, en este grupo, un paciente no recibié
tratamiento por su avanzada edad (94 afios).
Recibieron tratamiento 42 pacientes, concluyeron la
fase de induccién 26, de los cuales 21 lograron
remision completa y en cinco fracaso el tratamiento.
El porcentaje de remisién fue de 50 por ciento
(21/42). De los pacientes que remitieron, cuatro
fallecieron en remisién por problemas infecciosos
durante la fase de consolidacion. El promedio de la
duracion de la remision fue de 15.9 meses (ambito de
0,067 a59,1) y una mediana de 9,6 meses.

Del grupo total de pacientes tratados, trece fallecieron
después de la administracion de 1 ciclo de induccién,
dos después de 2 ciclos, y uno luego de recibir el
tercero; la eficacia del trata miento en estos casos, no
se pudo evaluar. Las causas de muerte en este grupo
fueron: sepsis en 10 casos, sangrado en 5, en infarto
del miocardio en 1 caso.

La curva de sobrevida del grupo total de pacientes
que pudieron evaluarse y de la duracion de la
remision se muestra en las figuras 1 y 2. Hubo
cuatro casos de infiltracion del SNC, dos de los
cuales estaban en remisién hematol6gica, uno
falleci6 por dicha causay otro hizo recaida he-
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matoldgica posteriormente.
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FIG 2.: Curva de duracién de la remision de pacientes con Leu-
cemia Aguda no Linfocitica, segin el método de Kaplan y Meier,
Hospital San Juan de Dios. 1981 - 1985.
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FIG 1.: Curva de sobrevida total de los pacientes con Leucemia
Aguda no Linfocitica, que recibieron tratamiento, segun el mé-
todo de Kaplany Meier, Hospital San Juan de Dios. 1981 - 1985.

DISCUSION

Se obtuvo en nuestro conjunto de enfermos tratados
un 50 por ciento de remision, hemos sefialado que
diversos autores reportan remisiones



de un 50 a 84 por ciento (2,4,5,11,14); no obstante,
los estudios en grupos generales obtienen de 40 a 60
por ciento de remisién. Algunos autores afirman que
en los casos donde se reportan los porcentajes mas
altos, ésto puede deberse a una mayor seleccion de
los pacientes (10,13).

Los andlisis de las curvas de sobrevida de los
pacientes con LANL, muestran tres partes: una
primera caida que representa la mortalidad en los
casos de falla del tratamiento, una segunda porcién,
que esta dada por la pérdida de pacientes debida a
las recaidas, la tercera parte es una “meseta”, que
indica la posibilidad de curacién. La curva de
sobrevida de los pacientes que pudieron ser
evaluados de nuestro grupo, tiene una primera parte
cuya caida es mas pronunciada que la que se sefiala
en la literatura (hasta 75% en las primeras semanas),
en nuestro estudio llega hasta un 33,3 por ciento y en
ello puede radicar la diferencia en el porcentaje de
remision, pues fallecen un 43,5 por ciento de
pacientes, en los cuales no se puede evaluar la
efectividad del tratamiento. Se sefiala que la muerte
durante la induccién es la causa més frecuente de
falla para obtener la remision (8). La alta mortalidad
en este periodo es producto de infecciones y
hemorragias, causadas por la pancitopenia severa
provocada por la enfermedad y la aplasia secundaria
a los agentes quimioterapeuticos. Para evitar los
problemas de sangrado que se presentan por la
trombocitopenia y que se acentlan con la infeccion,
hemos seguido la conducta de utilizar concentrados
de plaguetas en forma profilactica, pero su obtencién
no siempre es posible en nuestro medio, por lo que
las hemorragias siguen jugando un papel deletéreo
importante. Hay también que sefialar que se
requieren mejores métodos de prevencion de las
infecciones.

En el grupo de pacientes en remision, la probabilidad
de vida libre de enfermedad a 5 afios es de 18,42 por
ciento, en la literatura se reporta de un 20 a 25 por
ciento (2,8,9), aunque otros grupos sefialan hasta un
40-50 por ciento (13). Cuatro pacientes fallecieron de
infeccion (19%) durante la remisién, en fase de
consolidacion, hecho que se sefiala en la literatura,
con una frecuencia que oscila entre 1 a 23 por ciento
(2). No hemos utilizado profilaxis del sistema nervioso
central, para prevenir la infiltracion leucémica, pero
ésto no es problema importante en el grupo
estudiado, aunque se presentaron dos casos en
pacientes en remisioén. En la literatura se sefiala que
no esta claramente definido su beneficio (5), sin
embargo hay grupos que lo indican y afirman su
utilidad (13).

En el protocolo de tratamiento, se utilizé una terapia
de mantenimiento, aunque se designa actualmente
gque su eficacia es dudosa (3,12,13,14) y se
recomienda terapia de intensificacion con altas dosis
de ara-C posterior a la obtencién de la remisién
(14,15). La sola obtencién de remisidon sin
consolidacion no ofrece posibilidades de vida libre de
enfermedad a un plazo de 4 afios, segln un estudio
efectuado por Bichner y colaboradores (2). Sin
embargo, el uso de esta idea terapeutica en nuestro
medio obliga a una mejoria de los recursos de Banco
de Sangre y de las medidas de prevencion de la
infeccion, de no ser asi se podria incrementar la
proporcién de defunciones de pacientes en remision,
por falta de recursos 6ptimos en la terapia de sostén.
Otros estudios sefialan la necesidad de consolidacion
y el mantenimiento como necesarios, pero no
consideran, las altas dosis de ara-C en sus esquemas
de terapia (2).

ABSTRACT

We evaluated the outcome of 42 patients with ANLL
treated with ara-C, 6-thioguanine and doxorubicine or
epirubicine. A 50 percent of remission was obtained,
with a 18,43 percent chance-of disease-free survival
of 56 months in those who went in to complete
remission. Thirty eight percent of the patients died
before completing the remiss ion induction, mainly
due to infection, bleeding or both. This emphasizes
the urgent need for improvement of availability of
platelets concentrates upon demand, and improved
prevention and detection of infections, in order to
reduce mortality during remission induction.
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