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Maontrico ¥ Excmo. Sr.,
ExcmMos. e ILMos. Sres.,
CrausTRO UNIVERSITARIO,
SENORAS Y SENORES:

Conviene recordar que uno de los usos mds firmemente
arraigados en la Tradicién Universitaria, nacional y aun uni-
versal, es aquél de que eun el acto solemne de la Apertura de
Curso Académico sea leida una disertacién, literaria o cienti-
fica, segtin el caso, y con tema afin a las actividades del profesor
disertante y en lo posible de interés para cualquier universitario,
al igual que para todo hombre culto. La designacién del
conferenciante se acomoda a un riguroso turno de antigiiedad
en el profesorado, y con arreglo a €l correspondié a mf actuar
en la ocasién presente.

Y colocado ya en coyuntura tal, me parece l6gico, y ain
obligado, que comience por sefialar la motivacion general del
tema elegido. Campo de mi especial interés y dedicaci6én ha
sido siempre el de las Enfermedades de la Sangre y Organos
. Hematopoyéticos, precisamente uno de los més debatidos y
rico en temas de actualidad palpitante; decidido en principio a
desarrollar uno de estos temas la eleccién me fué dada por
modo casual, o mejor providencialmente, por la lectura de un
articulo, correspondiente al ndmero de mayo tltimo de la
revista de divulgacién médica «Today’s Health», de la Asocia-
cion Médica Norteamericana, y con el titulo «My Daughter has
Leukemia», Mi hija padece leucemia. Tal articulo, que no vacilo
en calificar de plenamente logrado y extraordinario. publicado
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sin firma verdadera, y debido, bien realmente, bien por modo
figurado, a los padres de la pequefia Mary Rane, leucémica
aguda a sus tres afios de edad, describe maravillosamente con
una forma patética y encantadora a la par, y con un fondo
enérgico y vibrante, aun cuando angustioso a la vez, una de las
enfermedades mé4s de nuestros dias, y vista, claro es, desde la
faceta de un hombre culto aunque lego en medicina, junta-
mente con las angustiosas reacciones y los estados de &nimo
que inevitablemente van desarrollindose en todos los seres
afectados.

He aqui pues, un tema oportunisimo que, sin vacilar y casi
intuitivamente, decidf traer a este momento y lugar; y utili-
zando la base de un tan excelente y sugeridor guién, tratar de
poner un poco de orden y luz en este oscuro campo de
nuestra medicina, y sobre todo para sembrar esperanzas allf
donde tan frecuente es solo un clima de triste resignacion,
cuando no de una desesperanza terrible.

De antemano me permito advertir que su tono no seréd
—no puede ser, en atencién al selecto auditorio a quien se
dirige—, el de una simple divulgacién, casi periodistica; pero
tampoco ha de resultar puramente cientifico (y no se busquen
por ello referencias o citas exactas, etc.), por mucho que
pudiera incitarme el hdbito ordinario de mi trabajo, sino
acomodado al interés y al culto entender de este publico,
universitario e ilustrado, que honra nuestro acto académico.
Que asi verdaderamente se logre, y... «plegue a Dios que
acierte yo (exactamente como escribfa nuestra genial Santa
Teresa) a declarar algo de cosas tan dificultosas; que si su
Majestad y el Espiritu Santo no menean la pluma, bien sé que
serd imposible». Y permitidme también, que para vosotros
todos pida, afectuosamente, paciencia y muy benévola
disposicién.

Fijemos bien el punto de partida: el matrimonio Rane, al
igual que pudiera serlo otro de sonoro apellido castellano,
enfréntase con el hecho tremendo de la enfermedad incurable
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de su hija, y paso a paso relata sus vivencias y reacciones
afectivas, asf como va comentando las actuaciones e ideas de
los médicos. He aquf una de las primeras frases del articulo:
«Ahora puedo hablar ya acerca de la enfermedad de mi hija
Mary. En un principio no me fué posible, me encontraba
verdaderamente histérica. Y cémo pudiera no haberlo estado.
Mi hijita, de solo tres afios, sufrfa de leucemia aguda, y nada
se podia hacer por ella. Ni uno siquiera de los doctores
consultados conocfa un tratamiento verdaderamente eficaz
para tal enfermedad. Una vez hecho su diagnéstico, piadosa-
mente nos enviaban a casa a esperar la segura cita con la
muerte».

Sobrecogedor principio en verdad, pero no del todo exacto
para nuestros dfas. Un poco més adelante en el articulo figura
el siguiente apotegma, que contrarresta en parte la depresiva
situacién anterior: «¢Qué puede hacer una madre cuando la
enfermedad de su hija es incurable, y aun fatal? Ella puede y
debe esperar y luchar, y a la vez saber que otras personas
luchan también a su lado». Esperemos pues que esta tesis,
mucho més esperanzadora y optimista, pueda impregnar el
trabajo todo, al igual que el originario, e ir recibiendo su
confirmacién a lo largo del mismo.

NATURALEZA Y ORIGEN DE LA LEUCEMIA

La certeza acerca de la enfermedad de Mary la tienen sus
padres cuando el especialista de la ciudad les da cuenta del
informe relativo al anélisis de sangre —y solamente entonces,
nétese bien—;y en este momento se les explica y define la
enfermedad, en términos vulgares y de manera irreprochable.
«Su sangre muestra una enorme cantidad de células blancas,
cuya presencia pudiera indicar una grave infeccién en su
organismo. Pero las células blancas de la sangre de Mary son
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peculiares; tienen un cardcter maligno, y por él atacan y
destruyen a las células rojas. La enfermedad que engendra
tales células se conoce con el nombre de leucemia, o si se
prefiere como cdncer de la sangre. Mary tiene ademés la
enfermedad en su forma aguda», y el doctor contintia todavia:
«..no puedo hacer nada por ella. La enfermedad puede ser
diagnosticada pero no conocemos su esencia ni su origen.
Nadie descubrié todavia cual sea su causa, ni nadie un trata-
miento verdad para ella». Con estas frases queda planteado,
en realidad, el problema cientifico esencial de esta enfermedad
0 grupo de enfermedades; el de su naturaleza y origen, y a
seguidas el de su mecanismo de produccién. Problemas todos
de los més discutidos y actuales dentro de la Hematologfa, y
desde luego sin solucién definitiva atin.

Si ello es asi, caben las hipétesis, en tanto que sean 16gi-
cas, y nataral es que examinemos las principales. Se ha dicho
que la leucemia podrfa ser: &) una reaccién anémala de los
6rganos hematopoyéticos ante el estimulo de un proceso infec-
cioso; b) igualmente, que serfa una enfermedad debida a un
trastorno metaboélico celular; ¢) que en realidad serfa el cdncer,
el verdadero tumor maligno de la sangre y 6rganos hematopo-
yéticos; y d) finalmente, y desde Nageli, que se tratarfa senci-
llamente de una hiperplasia sistematizada de las células
sanguineas, extraordinaria y desmesurada, y que podria des-
encadenarse por distintos motivos y agentes.

Teoria tumoral.

Deseamos exponerla en primer lugar, en atencién a su
preponderancia actual ya que, sin duda, es la defendida por la
mayor parte de los autores y por ser también la que tiene un
mayor acopio de argumentos, en pro y en su contra. Apitz,
uno de los anatomopat6logos modernos que mayor atencién
ha dedicado a esta enfermedad, la sefiala como proceso de clara
naturaleza tumoral, que define en los términos siguientes: las
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leucemias nacen por el crecimiento y desarrollo extremado de
una clase determinada de células heméticas, con tipo infiltra-
tivo dominante y predileccién por ciertos 6rganos; se originan
sin causa exterior demostrable, se extienden por medio de
metastasis, son capaces de producir tumores y terminan
siempre de modo fatal.

Pero ya antes Bard, en el afio 1888, consideré a la leucemia
como un cdncer de la sangre y tras él andlogamente otros
autores como Obrastzow y Gilbert; afirmaciones més concretas
fueron las de Banti y Ribbert, quienes en el primer decenio de
este siglo y sobre la base de unos cuantos casos clinicos, sostu-
vieron que las leucemias eran en realidad la consecuencia de
proliferaciones sarcomatoides primitivas, cuyas células pasa-
ban rdpidamente al torrente sanguinco, para anidar més tarde
en ciertos 6rganos como el higado, el bazo... y también podian
partir de las células primitivas de la médula 6sea. Es evidente,
que esto mismo es aquello que se observa en todos los casos
de leucemia (mielomatosis, leucosarcomatosis, cloromas...), en
los que desde el primer momento la enfermedad presenta
simultdneamente una o varias tumoraciones —neoplasias
auténticas— y la tremenda alteracién celular hemdtica; y
evidente asimismo que, gracias a los modernos procedimientos
de exploracién, puede demostrarse c6mo algunas leucemias de
tipo vulgar se inician tinicamente en un 6rgano o en una regién
limitada (por ejemplo, leucemias linféticas crénicas con afecta-
cion exclusiva de un grupo ganglionar) y solamente més tarde
toman un verdadero carédcter generalizado. Sucederfa pues en
ellas —lo mismo que en las neoplasias verdaderas— que ten-
drian origen «monocéntrico», y expansion centrifuga posterior
por medio de metéstasis.

Todo esto supondria que las «metdstasis» serfan verdade-
ramente tales, puesto que las numerosas infiltraciones celulares
de las leucemias, mieloides o linfoides, radican en distintos
6rganos y visceras, heméticos y de otra naturaleza, y en sus
acumulos celulares reproducen el tipo primitivo de las células
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madres o iniciales. La célula hemdtica alterada, es decir la
«célula leucémica», tendrfa en s{ misma capacidad proliferativa
e invasora, como una maligna tumoral; no seria, pues, simple-
mente una célula muy joven e inmadura, sino una auténtica
célula patolégica, especificamente diferenciada.

Ahora bien, este argumento de la difusién por metdstasis
cae por su base si, cual lo hacen algunos autores de renombre
(Hirschfeld, Papenheim...), se niega que tales actimulos fueran
en verdad metédstasis. Para estos clinicos y patélogos las infil-
traciones leucémicas viscerales se originarfan siempre a pvartir
de formaciones celulares preexistentes, auténomas, que en
virtud de un determinado impulso patolégico —la causa
eficiente— experimentarfan un desarrollo exagerado y patolé-
gico; de esta suerte, las infiltraciones leucémicas mieloides
tendrfan lugar en el bazo, en la médula 6sea, y también en los
ganglios linfiticos (6rganos de distinto sistema hemético), en
la piel y en diversas visceras, y precisamente a partir de los
islotes o de las células aisladas, mieloides y del sistema
reticulo-endotelial, en ellos existentes; y mds fécil todavia,
resultarfa la explicacién de las infiltraciones de naturaleza
linfoide a partir de las células de este tipo, ya que las forma-
ciones linfoideas, incluso las minimas, normalmente alcanzan
ya extensién mucho mayor. Para unas y otras formas tienen
valor, igualmente, los hemocitoblastos o células primitivas
sanguineas, que se transformarfan en unas u otras segdn el
caso; serian pues, mds bien metaplasias y no meté4stasis.

Considérese, por otra parte, que en la mayoria de las
leucemias agudas no se encuentran infiltraciones en las visceras
—met4stasis, metaplasias— y eilo sencillamente porque la
evolucién resulta tan rdpida en el tiempo que no permite el
desarrollo celular de las tales infiltraciones; y nétese que las
-leucemias agudas son siempre las auténticamente irreversibles,
y las més parecidas en punto a malignidad y evolucién con
las mismas neoplasias malignas. El hecho, bien comprobado,
de la desaparicién temporal o definitiva de las infiltraciones en
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algunos casos de evolucién francamente favorable, tampoco
indica nada en favor de una u otra tesis, ya que en ambos
casos pudiera explicarse tal desaparicién, si bien mdés facil-
mente en el supuesto de la simple infiltracién.

Se estima también argumento a favor de la hipGtesis
tumoral el cambio en los caracteres morfologicos y estructu-
rales de la célula leucémica, y concretamente en lo que hace al
tamafio y estructura del nicleo, ala relacién entre protoplasma
y niicleo, y por tltimo a las particularidades de los fen6menos
mit6sicos. En efecto, el nicleo de las células leucémicas es
muy grande —como suele serlo el de mayoria de las células
tumorales—, y tiene estructura especial con gran abundancia
de cromatina y varios nucleolos, con apetencias tintéreas
distintas de las habituales, y muestra siempre un e¢norme
predominio de masa sobre el protoplasma celular. En cuanto
a mitosis es muy frecuente en los leucémicos el hallazgo —lo
mismo en sangre que en médula 6sea— de anomalias y aberra-
ciones, tales como mitosis asimétricasy multipolares, despren-
dimientos de cromosomas, estrellas mdltiples, etc..., y tanto
més frecuente cuanto méas agudo sea el tipo de leucemia
(Bernardini y Cioni), en un todo anélogas a las mitosis atipicas
de las células tumorales.

Finalmente, se ha intentado encontrar nuevas analogias y
puntos de contacto enel terreno de la fisiologia celular, aunque
sin convencimiento pleno, fijAndose de modo particular en el
estudio del metabolismo celular mediante el aparatoy metoé-
dica de Warburg. Técnicamente ello entraia dificultades
‘inmensas, sobre todo para separar la médula 6sea de la sangre
que puede acompaiiarla, y dentro de ella misma unos de otros
elementos celulares y sin dafiar a su integridad propia. Asi
Kempner, en pacientes y cuidadosisimas investigaciones, ha
podido demostrar cémo el consumo de oxigeno por parte de
linfoblastos y mieloblastos —procedentes de sujetos leucémi-
cos— se encuentra en general aumentado, pero no a nivel

“ superior al que corresponde a las células embrionarias, y desde

f
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luego con caracterfsticas cualitativas distintas de las habituales
a las células tumorales. Con posterioridad, estas investiga-
ciones fueron comprobadas por otros autores, de naciones
distintas, y en ningdn caso resultaron decisivas ni mucho
menos.

Un segundo grupo de argumentos lo constituyen los de
tipo experimental, en animales, que para muchos autores
serfan de mayor fuerza probatoria. De una parte, la presencia
de leucemias espontineas en buen niimero de animales,
domésticos y salvajes, es bien conocida ya de bi6logos y vete-
rinarios. As{ por ejemplo, se ha encontrado en un 0,5 por 100
del ganado bovino sacrificado en los mataderos de Alemania
del Norte; en mamiferos como las ratas (Storti, Furth...), en el
topo; en las aves (Engelbert-Holmes) y de modo especial en las
gallinas (Ellerman, Bang ..); y adem4s con la singularidad de
que en muchos animales se presenta en forma tumoral, y en
otros en la habitual.

De la otra parte, son numerosfsimas ya las experiencias de
produccién artificial y voluntaria, por modo experimental, de
leucemias en los animales. Asf mediante la inyeccién de deri-
vados biliares (Biirger y Uiker), de benzol (Lignac), de
benzopireno (Storti), de derivados de alquitrdn (Bernard), y
finalmente, con el empleo de todas aquellas sustancias de
probada accién carcinogenética, dibenantraceno, colantreno,
etcétera... En todos estos casos, o casi todos, el animal de
experimentacion preferido ha sido la rata blanca de Laborato-
rio, después de cuidadosa seleccién previa a fin de eliminar
aquellas estirpes que muestran tendencia natural, bastante
frecuente como es bien sabido, a la formacién de tumores
espontdneos.

Si entre todas detallamos, a modo de ejemplo, las expe-
riencias de Storti, hechas en ratas blancas, veremos cémo la
inyeccién de 1-2-benzopireno, a la dosis semanal de 1 mg. yen
el espesor del hueso fémur, daba lugar a la produccién de leu-
cemias, mielodeas y linfoides, y de eritremias, aunque més las
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primeras. Posteriores experiencias de transmisién demostraron
el cardcter propio y peculiar, atipico, de la célula leucémica
—tumoral quizds — que con vitalidad propia una vez se inyecta
intravenosamente en un nuevo animal reproduce en él la
leucemia; y cuando se introduce hipodérmica en el tejido sub-
cutdneo engendra un tumor maligno, tipico, y con formacién
posterior de metéstasis. De todo esto se puede deducir: 1.° que
la inoculacién de una sustancia cancerigena puede determinar
en el animal de experimentacién tanto un sindrome hemdético,
leucémico, como una tumoracién maligna, lo que depende
nada més de la distinta via de introduccion; 2.° que resulta
posible la transmisién posterior a otro animal de la misma
especie, en el que se reproduce exactamente uno u otro cuadro
segdn la via, y conservando de manera total sus caracteristicas
y especifidad. Parece, pues, que aqui se da un firme arguamento
a favor de la identidad de génesis y naturaleza de la leucemia
y el tumor maligno en en los animales.

El caso de la leucemia aviar, gallinas especialmente, aun
cuando anélogo resulta distinto, ya que en él interviene, con
toda certeza, un ultravirus causante de la génesis y de la pos-
terior trasmisién, y por tanto debe quedar para el momento
en que se trate de la teorfa infecciosa de la leucemia.

Otro de los agentes empleados en las experiencias ha sido
el de las radiaciones Roentgen, particularmente las beta y
gamma, que debemos examinar. Se ha comprobado reiterada-
mente que la irradiacién artificial de los animales de experi-
mentacién puede dar lugarala produccién de leucemias de
marcha muy répida e incluso aguda (Krebs, Nielsen y Wagner),
as{ como también reforzar la accién nociva de las sustancias
quimicas inyectadas (Furth), aumentando de este modo el
porcentaje de leucemias provocadas. De otra parte, es bien
conocida la frecuencia, relativamente elevada, con que suelen
darse los sindromes leucémicos entre el personal de los servi-
cios radioldgicos —en los Hospitales y centros de tratamiento,
asf como en los Laboratorios de Fisica y en la industria de las
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radiaciones— y c6mo modernamente, desde la aparicién de la
energia atémica, se ha podido comprobar en superior escala
también en las victimas supervivientes de las explosiones at6-
micas (ciudades de Hiroshima y Nagasaki, en las que el por-
centaje de leucemias desarrolladas posteriormente fué, segiin
Sturgis, veinte veces superior al de la poblacién media japo-
nesa), o en los afectados por los accidentes sufridos en los
grandes centros atémicos industriales. En todos estos casos
las alteraciones hemdticas son de las m4s destacadas, v aun
cuando dominan las de tipo deficitario, también se observan
muchas leucémicas, sobre todo tardfamente.

Ahora bien, la transmisién de todos estos datos de la
observacién y la experimentacién animal a la biologfa y la
clinica humana ni es concluyente ni en muchos casos siquiera
posible. Por ejemplo, no existe prueba irrefutable de la trans-
misibilidad de la leucemia humana, dentro mismo de la especie
hombre, y adema4s su irreversibilidad ha de ser entendida de
manera distinta a la de la leucemia experimental del animal.
En el hombre nunca son evidentes los casos mixtos de leuce-
mia y tumor del mismo origen, y frecuentes en cambio los de
transicién entre la leucemia propiamente tal y una neoplasia
maligna; o entre reaccién leucemoide y leucemia, y también
entre simple hiperplasia de un sistema hemdtico y las neopla-
sias malignas. De aqui que un buen ndmero de autores
contempordneos —batiéndose en retirada, verdaderamente—
consideren mas bien a las leucemias como expresién de un
estado patolégico preneopldsico o pretumoral —precanceroso
en frase de Rdssle—, o también como tumores benignos de
tejido hematopoyético que, en determinadas circunstancias,
podrén pasar a adquirir malignidad real (M6eschlin, Wisseman).
En esta forma, por tanto, la teorfa tumoral ya no se mantiene
pura sino desvirtuada y en retroceso.
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Teoria infecciosa.

La tesis de la leucemia enfermedad infeccigsa es anterior,
y con bastante, a la hip6tesis tumoral. Precisamente su sepa-
racién —como entidad nosolégica y lesional aislada— hubo de
hacerse con la piemia, o sea con una infeccién general muy
intensay violenta; y ya numerosos clinicos de los comienzos del
siglo presente como Krehl, Sternberg, Arnet..., la aceptaron
como de naturaleza y origen infeccioso, dada la gran semejanza
de su cuadro clinico con el de una infeccién en muchas ocasio-
nes, y especialmente en las leucosis agudas en las que el diag-
néstico diferencial puede resultar muy dificil.

Recuérdese ademds, que si existe un factor determinante
del aumento reactivo del nimero de leucocitos, y consiguien-
temente de la leucocitopoyesis, este es el factor infeccioso. No
son raras las infecciones que provocan leucocitosis de 20.000,
50.000 y mé4s leucocitos, y en algunos casos de excepcién pue-
den superar los 100.000. Estos aumentos son, muy a menudo,
selectivos para un tipo o variedad determinada de células
blancas sanguineas, y asi hablamos en clinica de linfocitosis,
de monocitosis, de polinucleosis, etc., aceptando la perturba-
ci6n dominante de uno solo de los sistemas celulares sangui-
neos. Claro estd que las cosas se complican, y esta semejanza
pierde valor en el momento que se considera, por haber sido
plenamente demostrado ya, que en las leucemias no sélo
importa el nimero exagerado de células, sino también y en
mayor grado la alteracién o desviacién «cualitativa» de los
mismos; es decir, la aparicién de las células inmaduras y
patolégicas claras.

Se ha intentado la demostracién de los agentes infectantes
en los sujetos leucémicos, y en efecto, las investigaciones
bacteriolégicas probaron muchas veces que gérmenes distintos
se encontraban en la sangre y visceras de tales personas, pero
aun cuando pudieran ser tenidos por los agentes causantes de
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la enfermedad, nunca se logré tal comprobacién. Luego se
pensd, con criterio més 16gico y consecuente, que estos gér-
menes y la infeccién a que daban lugar debieran ser «efecto o
consecuencia» y no «causa» de la enfermedad leucémica. Es
decir que dado lo grave de la situacién que para un organismo
representa todo cuadro leucémico, con su intensa repercusién
general; el brusco descenso de las defensas inmunitarias,
incluida la celular y leucocitaria ante todo —puesto que de
factor defensivo primordial del organismo se cambia en fran-
camente agresivo y perjudicial — f4cil es suponer que la infec-
cién pueda ser secundaria y favorecida por el mismo cuadro
leucémico. La infeccién faringo-amigdalar, la dentaria, la de
diversas mucosas o la piel... y aun la misma sepsis generalizada
serfan, pues, posteriores a la eclosién del sindrome leucémico,
quizés oculto o larvado anteriormente.

Afios més tarde pas6 a ocupar el primer lugar la infeccién
virdsica. Los daneses Engelbreth-Holmes y Frederiksen demos-
traron que la leucemia de las gallinas era determinada por un
ultravirus, y que ademds podia ser transmitida de uno a otro
animal; que este mismo virus era capaz de provocar la prolife-
racion de determinadas células, y tras ello dar lugar a la pro-
duccién de tumores de tipo papilomatoso o sarcomatoso.
Posteriormente, el italiano Storti pudo probar en la leucemia
de ciertos mamiferos como la rata, la existencia de un virus y
también la posibilidad de sutransmisién; directamente, de uno
a otro animal, e indirectamente después de un paso por la
alantoides del huevo en germinacién, mas una sola vez, ya que
al segundo intento desaparecia.

Nada extrafio, pues, que también se pensara en esta posi-
bilidad etiolégica para la leucemia humana, y es que si «<ambas
leucemias, la aviaria y la de la rata, son enteramente andlogas
—tanto por su hematologia, como por su histopatologia— a la
humana, no tiene razén de ser una etiologia distinta». Desde
este momento comienza a admitirse el origen virdsico y son
muchos los autores, clinicos sobre todo, que se convierten en
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partidarios y defensores de tal hipétesis. El Profesor Bafiuelos
entre nosotros es uno de los mas decididos partidarios de esta
tesis, y admite que tales virus tienen un carécter especifico de
especie, es decir, que cada virus «solamente es capaz de deter-
minar la enfermedad en su propia especie, pero no en otras».

Ahora bien, faltaba la comprohacién objetiva y experimen-
tal que en el hombre no habfa sido lograda hasta hoy, y esto
parece llegar, o estar a punto de ello, merced a las investiga-
cianes del hemat6logo espafiol Mas y Magro. Justo es, pues,
que con todas las reservas debidas, en atencion al caracter
provisional de sus investigaciones, dediquemos unas lineas a
las ideas y trabajos de este autor, merecedoras de difusién a fin
de que puedan ser debidamente comprobadas, si es que el caso
llega, y exactamente enjuiciadas. He aqui una exposicion
sucinta de sus experiencias e interpretaciones.

En contraposicién a la serie de fracasos sufridos en las
experiencias de transmisién de la leucemia humana a los ani-
males (de autores italianos, germanos y sajones especialmente)
el Doctor Mas y Magro parece haberlo conseguido por vez pri-
mera en el verano de 1950. Parti6 de dos cepas de mielosis
aguda —una de tipo mielobldstico y otra granulocitico— y
ambas produjeron en los cobayas inoculados leucemias mieloi-
des, granulociticas las dos, y con evolucién aguda, rapidisima
y fatal (de 9 a 28 dfas); a partir de este momento continud sus
investigaciones, diciendo haber logrado la transmisién positiva
en mas de un centenar de casos, y no solamente a partir de
nuevos casos o cepas leucémicas, sino también de unos a otros
cobayas, en serie ininterrumpida y con la particularidad de
que cada nuevo pase, da lugar a una forma clinicamente més
grave; parece como si estos pases determinaran un aumento en
la virulencia del virus correspondiente.

Las experiencias se hicieron también partiendo de cepas de
leucemia linfoidea —linfoblastica y linfocitica— y con el mismo
resultado favorable y constante. Finalmente, se intenté la
transmisién de la leucemia de tipo crénico, tanto de la mieloide

2
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como de la linfoide, e igualmente con éxito franco en todos los
casos, provocandose en los animales inoculados enfermedades
leucémicas tipicas, de la misma clase que las correspon-
dientes humanas originarias, y con datos hematol6gicos bien
caracteristicos.

Para este autor espaifiol, por lo tanto, es evidente la «trans-
misibilidad» de la leucemia del hombre a los animales, y de
éstos entre sf; ello podria constituir una prueba de su produc-
cién por un virus especifico —mejor, y para usar sus propios
términos, de un antfgeno-virus— que podria tener dos varian-
tes, la mieloide o mielotropa, y la linfoide o linfotropa, y
dentro de cada variante seria el mismo para las formas agudas
y crénicas, sin que todavia pudiera determinarse el por qué de
una u otra forma evolutiva.

Ahora bien, aparte de la necesaria comprobacién de todos
estos asertos por otros investigadores, cientificamente es nece-
sario dar un paso més adelante, y tratar de hallar y aislar tal
ultravirus especifico, o cuando menos las sefiales ciertas de su
presencia en el organismo afectado. En esta etapa nos encon-
tramos y merece también unas breves palabras. En estos
mismos afos Chevallier en Francia ha estudiado las células
leucémicas con el microscopio electrénico, y ha sefialado en
las mismas la presencia de ciertas granulaciones especiales,
que sin embargo otros autores (Bricka y Besis) dicen encontrar
también en las células sanguineas normales. Oberling, su
compatriota, niega también el cardcter de virus a tales forma-
ciones y les atribuye simplemente la significacién de condrio-
contes, .es decir, de formaciones protopldsmicas enteramente
normales.

El doctor Mas y Magro, mediante observaci6én microscé-
pica habitual, ha encontrado en las células patologicas de la
sangre y la médula 6sea de las leucemias —de la humana y de
la experimental transmitida al cobaya— unas inclusiones
intraprotopldsmicas, hiperbaséfilas, que parecen tener caricter
especifico, y quizds reaccional del virus, y que curiosamente
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aparecen también en las células dérmicas, histiocitarias,
correspondientes a las lineas de escarificacién de la piel del
cobaya, hechas para la inoculacién de la sangre desecada, si
bien en este caso solamente durante los dos primeros dfas.
Sefialemos como hecho importante y aclaratorio, que los
intentos de transmisién por via endovenosa, subcutdnea e
intraperitoneal, han fallado siempre. de manera habitual y
sistemética; en tanto que la via epidérmica, por lineas de
escarificacién, se muestra siempre eficaz, y del mismo modo
" que sucede en el caso de otros procesos patolégicos provo-
cados ciertamente por virus patégenos (herpes labialis, zona,
poliomielitis...). Quiz4s esta fuese la causa de que la leucemia
resulte transmisible experimentalmente y en cambio sélo muy
excepcionalmente contagiosa, 0 sea transmisible de manera
espontédnea, por precisar de modo necesario esta via de
inoculacion.

Tal singularidad de inoculacién hace muy plausible la
idea de que la transmisién espontdnea de uno a otro animal
—como. se ha probado en el caso de las gallinas, y como
también parece aceptarse para el cobaya y atin para algunos
mamiferos superiores— requiera la intervencién de un ectopa-
r4sito, que se sospecha pueda ‘ser un pulicido (pulga), el
«Ceratopsyllos gallinae» para los primeros, y el «Cerotopsyllos
canis» en los otros casos, ambos hemat6fagos en estado adulto
que por picadura directa transmitirfan el virus leucémico, si
bien puede admitirse a la par la erosién esponténea, etc. Enla
actualidad se realizan investigaciones con estos insectos y con
sus larvas, que viven libres y se alimentan de detritus orga-
nicos. Todo esto, de confirmarse, abre nuevas vias al trata-
miento, de las que oportunamente nos ocuparemos.

Para el hemat6logo levantino la penetracién del virus en
estas células de la dermis —de una manera artificial, recuér-
dese — harfa posible una especie de acomodacién, o de
interreaccién entre virus y organismo, que le permitirfa
adquirir resistencia para las defensas antivirus de sangre y
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tejidos, y por lo tanto explicarfa la invasién posterior, general
del organismo. Nada de ello seria posible por las otras distintas
vias, en las que los virus sucumben rdpidamente bajo la accién
de las defensas orgdnicas. Finalmente las fin{simas granulacio-
nes hiperbaséfilas podrian ser el mismo virus, y las inclusiones
hiperbaséfilas, de mayor tamaiio ya, una formacién constitufda
por la asociacién del virus con la reaccién protoplésmica.

Ahora bien, Mas y Magro considera que la verdadera
prueba y sefial de la presencia del virus leucémico en las
células sanguineas correspondientes (mieloblastos, linfoblas-
tos...), es otra distinta del hallazgo de las granulaciones e
inclusiones hiperbaséfilas, a saber: «la degeneraci6én vacuolar
nicleo-plasmatica», que si aumenta de intensidad llega a
determinar la lisis y muerte subsiguiente de las células leucé-
micas, y que para este autor serfa una lesién celular totalmente
especifica. Esta lesién no se encuentra, en el sentir del hema-
télogo espafiol, nunca fuera de los casos de leucemia, y tiene
un solo antecedente anal6gico en las degeneraciones vacuo-
lares que alguna vez aparecen en los monocitos sangufneos de
pacientes con enfermedades debidas también a virus (gripe,
sarampién, neumonitis vir4sicas...), pero tinicamente en el
protoplasma y nunca en el nicleo.

Si tratamos de resumir ahora, en un breve juicio critico,
estos estudios de nuestro compatriota, forzosamente hemos
de sefialar que necesitan de comprobacién reiterada, pues atin
pecan de inconsistencia; la tesis de la existencia de un virus
especifico, productor de laleucemia humana y de la de muchos
animales —tal vez el mismo para unos y otros, tal vez distinto
en cada caso— es légica y razonable, pero sin duda alguna
necesitada de pruebas evidentes.

Teoria metabdlica.

Otro grupo de ideas toma como base la posible existencia
de alteraciones metabdlicas u hormonales. En el afio 1944
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Miller y Turner, dos autores americanos, demostraron que
de la orina de los enfermos leucémicos podian ser extraidas
ciertas sustancias que al ser inyectadas luego a los cobayas
provocaban en estos la proliferacién exagerada, y el aumento
por lo tanto, de los tejidos mieloide o linfoide y con carécter
especifico; de tal suerte, que la extraida del enfermo de
leucemia mieloidea estimula el tejido mieloideo, y la del
linfoide s6lo hace aumentar a las formaciones linfoideas. Estas
sustancias nunca son halladas en la orina de las personas
sanas, o de las no leucémicas, pero muy problamente si que
podrian encontrarse en la sangre de todos los hombres, y
contribuirian equilibradamente, y mediante una especie de
interaccién mutua y reciproca, a la regulacion de las funciones
de regeneracién celular sanguinea.

En este punto se hace preciso recordar la teoria de Rohr
acerca de las funciones parciales que pueden distinguirse
dentro de la general de la regulacién hemdtica, que cabe
atribuir a la médula ésea: a) la divisién celular mediante
carioquinesis activa; b) la maduracién celular, que conduce
a las células desde su etapa primitiva e inmadura hasta las
finales de la célula adulta, totalmente desarrollada y madura;
c) el pase de los elementos formes de la médula al torrente
sanguineo. Ahora podra entenderse mejor la manera de
actuar de estas sustancias, a las que genéricamente se
denomina «mieloestimulante y linfoestimulante», y que por
suponerse de naturaleza 4cida se han denominado mds recien-
temente «acidos mielocéntrico y linfocéntrico».

La mieloestimulante activarfa y favoreceria la multipli-
cacién de las células mieloideas primitivas, pero seria incapaz
de madurarlas, siendo la sustancia linfoestimulante la encar-
gada de esta segunda funcién de maduracién, que suele
acompailarse de un freno o inhibicién de la multiplicacién.
De modo inverso, la sustancia linfoestimulante serfa la acti-
vadora de la multiplicacién de las células linfoides, aunque
incapaz de estimular su posterior desarrollo y maduracién,
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a cargo ahora de la sustancia mieloestimulante. Segtin esto,
cada una de las dos sustancias tendrfa, por tanto, una
funcién estimulante de la reproduccién de sus propios elemen-
tos celulares, y a la par activaria la maduracién de las células
de la otra serie. Del equilibrio de ambas sustancias, y de su
interaccién resultarfa el cuadro normal de los glébulos
blancos. Por su perturbacién podria nacer la leucemia, que
de esta suerte tendria origen humoral o metabélico. La
leucemia mieloide serfa debida al aumento grande de la
sustancia mieloestimulante, con agotamiento rdpido de la
linfoestimulante (las células mieloideas aumentarfan de modo
rdpido y quedarfan inmaduras), en tanto que la linfoidea
serfa debida a la sobreprodaccién de sustancia linfoestimu-
lante con agotamiento de la mieloestimulante; y lo mismo
serfa en el caso de las formas agudas que en el de las crénicas.
Ahora bien, las cosas aparecen mis complicadas si se
piensa que con posterioridod se ha podido demostrar c6mo el
4cido mielocéntrico puede transformarse en el linfocéntrico,
mediante un proceso de reduccién, y viceversa obtenerse la
mielocéntrica mediante la oxidacién del linfocéntrico. Otras
investigaciones, posteriores, han llegado a la conclusién de
que tales sustancias en realidad no serfan los verdaderos
agentes causantes de las leucemias, sino tan solo expresién
de un trastorno metabé6lico o humoral que habitualmente
se observa en las mismas; en realidad, se tratarfa de un
«efecto» de la leucemia, y cuando mé4s —en opinién de Mas
y Magro — causa eficiente de una parte solo de la sintomato-
logfa leucémica, a saber: las metaplasias e infiltraciones a
distancia.
~ Laleucemia pues serfa un transtorno mucho més serio
y profundo, antecedente, que provocarfa la perturbacién del
6rgano hematopoyético; y esta perturbacién, a su vez, darfa
lugar al aumento de increcién de tales sustancias —mielo o
linfoestimulantes— que secundariamente originarfan las meta-
plasias, y en el animal de experimentacién a una parte de
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los sintomas leucémicos, pero no a la propia y verdadera
leucemia en su totalidad. Todo esto resulta ya bastante
distinto —la interpretacién— de las primitivas de los autores
americanos y en realidad pruebas que todas estas ideas carecen
de la consistencia suficiente para formar teorfa independiente.

Teoria hiperplésica.

Y finalmente, la hip6tesis de la simple hiperplasia sistema-
tizada, la primitiva de Nageli a la que también se va volviendo
hoy --16gicamente, y ante la insuficiencia de pruebas de las
anteriores — que cuando menos representa una tesis de trabajo
bastante m4s amplia, y seguramente fructifera. Dentro de ellala
enfermedad leucémica probablemente se desdibuja un poco,
perdiendo precisién y nitidez, pero en cambio se explica
totalmente en cualquiera de sus variantes y particularidades.

En esta hip6tesis la leucemia representa siempre la conse-
cuencia o resultado de una respuesta intensa, tumultuosay
exagerada, de los 6rganos hematopoyéticos (en una de sus
partes, linfoide, mieloide, monocitica, etc...), de un organismo,
que constitucionalmente se muestra inclinado o dispuesto a
ello. Es decir, que segtin ella habria organismos con potencia o
posibilidad de hacerse leucémicos, en tanto otros no llegarian
a serlo nunca y justamente por faltarles esta determinada
predisposicién constitucional. Sobre esta disposicién, actua-
rian luego unos u otros factores —que tendrian asi cardcter de
etiol6gicos— y aquf se pueden considerar cuantos fueron
enunciados al correr de las péaginas anteriores y todavia
algunos més: la infeccién por germen corriente o por ultra-
virus, determinados productos quimicos, propios o extrafios al
organismo (benzol, derivados del colantreno...), las radiacio-
nes, los traumatismos en alguna rara ocasion, etc. Justamente,
este factor exégeno o afiadido seria el que podria explicar la
posibilidad y atin la facilidad de produccién de las leucemias
experimentales, y as{ mismo el hecho de la transmisién



de las mismas, supuesta siempre la indicada constitucién
favorable,

Serfa preciso, sin embargo, puntualizar un poco cuéles
fueran las peculiaridades de esta disposicién leucémica, cudles
sus rasgos y su génesis. Ya el mismo Nageli apunté la muy
probable intervencién del sistema endocrino, mediante su
férmula hormonal, que de manera precoz en la vida del hombre
determinaria el desarrollo mayor de uno de los sistemas
hematopoyéticos, y posteriormente influirfa sobre la regula-
cién de los distintos elementos celulares De igual suerte
Ziegler, m4s tarde y un buen nimero de hemat6logos italianos,
abundaron en estas mismas ideas, y ademas probaron que
algunas glandulas endocrinas, como el tiroides y las gonadas
sobre todo, poseen una verdadera accién estimulante, puesto
que la ablacién o supresién de las mismas determina una
segura disminucién de los cuadros leucémicos. Las mismas
sustancias mieloidea y linfoestimulante, citadas anterior-
mente, habrfan de encontrarse en relacién con estos desequi-
librios hormonales.

La existencia de factores somaticos, hereditarios, es
evidente también, y lo mismo en el hombre como en los
animales de experimentacién. Bastar4 citar, entre los primeros
los casos bien significativos y conocidos de Cameron —con
produccién de la leucemia en la abuela, en dos nietos, y en
dos biznietos, hijos los dos de uno de los nietos leucémicos—;
el de Hirschfeld de dos hermanas afectas de leucemia linf4tica;
el de Green con tres hermanos afectos de leucemia de forma
mieloidea; otro muy famoso de Weissy y Decastello, en el que
solamente a lo largo de dos generaciones enfermaron seis
miembros de la familia con leucemia linfatica crénica, y otros
més. Asimismo, algunos casos gemelares como el de Jelke,
que describi6 dos gemelos univitelinos muertos los dos por
leucemia linfatica aguda, y ambos a la edad de cinco meses;
el caso de Cooke, de Sant Louis (EE.UU.), muy reciente y
también de enorme interés, dado que los gemelos no eran en



este caso univitelinos sino bivitelinos, y que en ellos la simi-
litud de presentaci6én, sintomas, curso, etc., fué también
completa.

En cuanto al mundo animal de la experiencia, es bien
sabido que mediante cruzamientos apropiados entre consan-
guineos Mc Donnell ha conseguido en Norteamérica la pro-
duccién de una estirpe de ratones, en la que el 90 por 100 de
los mismos presenta la leucemia de una manera espontanea;
en cambio, este porcentaje de leucosis varfa inmediatamente
cuando se cruzan parejas de leucémicos con otros ratones
sanos, resultando solamente el 43 por 100 de los descendientes
en el caso de que sea la hembra la enferma y el 20 por 100 en
el supuesto de que lo sea el macho. Ello mismo resuita asf
confirmacién de la tesis de la célebre investigadora americana
de Genética Miss Maud Slye segin la cual la leucemia se
hereda, por via constitucional, y de acuerdo con las leyes
mendelianas al parecer con carécter recesivo.

De otra parte, solamente dentro de esta hipé6tesis es como
pueden explicarse, cabalmente, muchos de los aspectos clinicos
de laleucemia, y de una manera especial las «reacciones leuce-
moides», las leucemias inaparentes u ocultas, y las numerosas
transiciones y formas de unién entre las leucemias y otros
sfndromes heméticos.

Por «reacciones leucemoides» se entiende de una manera
general una intensa y exagerada leucocitosis, comparable a la
que puede hallarse en una leucemia verdadera —es decir
de 100.000 leucocitos y atin mas — que se presenta en el curso
de una enfermedad determinada, y puede acompafiarse de
alguno de los restantes sintomas, hemdticos y de otra natura-
leza, tipicos de las leucemias verdaderas. Se afiade, ademés,
que su caracterfstica principal es la dela ereversibilidad», en
contra de la irreversibilidad tan tfpica de las leucemias; ello
entrafiarfa una supuesta benignidad, en su naturaleza y en su
evolucién probable, que desgraciadamente no siempre se
confirma, puesto que muy a menudo la enfermedad base, en
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la _{iue se producen, infecciosa, téxicé. etc., es de caricter
agudo y gravisimo, y termina con la muérte de los pacientes.
Facilmente se comprende, por lo tanto, que su distincién en
fa practica clinica es dificilisima las m4s de las veces, y que
igual sucede en el terreno conceptual de la Nosologfa. Es
decir, ¢se tratarfa de procesos patolégicos distintos en verdad,
o més bien, nada mds, de diferentes grados o variantes de una
misma alteracién anatomoclinica?

A este interrogante se responde diversamente, con arreglo
al criterio y la posicién de las personas o las escuelas, sin que
apenas haya coincidencias de detalle, exceptuando el carécter
de reversibilidad o irreversibilidad. Mas sefialemos, antes de
detallar esto, los casos en que tales reacciones suelen obser-
varse: se han descrito en las infecciones graves especificas y
en la tuberculosis, particularmente en las formas de evolucién
aguda (miliares y tifo-tuberculosas), en las sepsis agudas, en
determinadas intoxicaciones como son las debidas al 6xido de
carbono, algunas mercuriales, la urémica y la diabética, y
particularmente si se llega al estado de coma diabético, en un
buen niimero de tumores malignos, carcinomas de asiento
visceral diverso y sobre todo en el sistema 6seo; y finalmente,
acompafiando a otros sindromes hemaéticos, como algunas
anemias hemoliticas y perniciosas, ciertas apl4sticas, en linfo-
granulomatosis, durante las fases regenerativas de las agranu-
locitosis; e incluso en las mismas leucemias, pero afectando
entonces al otro sistema, por ejemplo al linfoideo en las
leucemias de naturaleza mieloide, etc.

Unos autores han buscado la solucién al problema ante-
rior en el examen de las modificaciones anatémicas, idénticas
0 no para uno y otro caso. Para Wienbeck existe realmente la
distincién, y no sé6lo cuantitativa sino cualitativa; en el caso
de la reaccién leucemoide, el examen histolégico de la médula
6sea muestra una perfecta conservacién de la estructura y
disposicién normal de la misma, si bien a la par con intensa
hiperplasia del tejido especifico y predominio de los elementos
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celulares inmaduros, es decir con fuerte desviacion hacia la
izquierda. En la leucemia verdad, por el contrario, se produce
an crecimiento exuberante y desordenado, invasor de las res-
tantes estructuras a expensas del tejido mieloideo; también en
ella son mucho més claras y evidentes las metaplasias, a dis-
tancia y en la misma médula 6sea.

Mediante el examen del liquido de puncién esternal
Duncan e Hill encuentran también diferencias claras. Mientras
que en las reacciones leucemoides, lo mismo las células san-
guineas maduras que las inmaduras mantienen individualmente
su morfologia normal, en las leucemias (mieloides especial-
mente) aparecen células mds jévenes todavia, no maduras, y
sobre todo con su estructura manifiestamente alterada. Cosa
anéloga puede sefialarse en el caso de las formas linfoideas. Sin
embargo, otros autores no participan de este criterio, apoyén-
dose en las dificultades existentes todavia hoy para una correcta
interpretacién y valoracién de la citologia sanguineay medular.
El verdadero nudo del problema radica en realidad en la deci-
sién acerca de sila célula leucémica es totalmente patolégica
y distinta en cuanto a su estructura de las células no maduras
de la médula 6sea (mielocito, promielocito, mieloblasto, hemo-
citoblasto...), o bien si es sencillamente una de ellas.

Recordemos en este momento, por juzgarlo oportuno, unas
ideas fisiopatolégicas, bien conocidas desde hace tiempo, y que
no por viejas resultan menos valiosas en nuestros dias, preci-
samente por ser perennes. Cualquier irritacién o estimulo
determinado, al actuar sobre una célula viva de un organismo,
puede determinar efectos distintos segdn cual fuere su intensi-
dad: las irritaciones moderadas y débiles suelen determinar
una respuesta caracteristica de hiperfuncién, y con mucha
facilidad también de hiperplasia; si la intensidad aumenta
puede llegarse a la distasia o formacién tumoral, cambiando
ya la disposicién reciproca de las células y aun la misma
estructura celular; y finalmente cuando la intensidad es muy
grande, y todavia més si extraordinaria, puede llegarse ala
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destruccién de la célula individualmente considerada, con
anulacién y aun desaparicién del tejido en su conjunto. Pen-
samos que muy probablemente es en estas ideas bésicas donde
se encuentra en verdad la explicacién correcta para estos
diversos sfndromes y estados de la patologia de los érganos
hematopoyéticos, y cuando no al menos la posibilidad de un
planteamiento plenamente correcto del problema.

ASPECTOS CLINICOS DE LAS LEUCEMIAS

El problema clinico méis importante, hoy por hoy, es sin
duda alguna el del diagnéstico. El cuadro clinico de una leuce-
mia bien desarrollada ya, aguda o crénica, resulta ordinaria-
mente claro y facilmente diferenciable, descansando, como es
bien sabido, sobre dos grupos u 6rdenes de sintomas: los
orgénicos generales y los heméticos y medulares, o sea los de
indole citol6gica.

En el primer grupo., que de ordinario es muy extenso y
variado, verdaderamente polimorfo, merece ser citado el mal
estado general de los pobres enfermos, que acusan una pereza
y astenia, un cansancio verdaderamente tremendos; la febricula
quizés, la palidez como expresi6én de la anemia siempre acom-
pafiante; las variadas alteraciones de los aparatos digestivo y
circulatorio; y finalmente el aumento del tamafio de bazo e
higado o de los ganglios linfdticos, segiin el caso, asf como las
frecuentes infiltraciones a distancia en los tegumentos o en los
parénquimas viscerales. ,

En las formas agudas, que ordinariamente suelen estu-
diarse en conjunto, conviene sefialar su tremenda analogfa
con el cuadro de una infeccién aguda grave. Tal su comienzo
brusco y repentino, la fiebre elevada y en forma de agujas, el
intensisimo malestar general, los sintomas buco-faringeos
que simulan una angina grave, las.infiltraciones viscerales, y
ademds, con cardcter predominante casi siempre, el sindrome



— 29 —

hemorrdgico muy gravey localizacién preferida en piel; para '
evolucionar todo ello de manera muy rapida y con un curso
total de solo semanas, terminando inexorablemente con la
muerte del enfermo.

Mas volvamos ahora a nuestro gui6n. Nada més expresivo
con seguridad que la descripcién clinica de la enfermedad de
la pequefia Mary, tal y como fué vista y vivida por su padres.
«... Pocas semanas antes de la Navidad Mary cay6 enferma
con varicela (viruela loca). Pero ni Pablo ni yo nos sorprendi-
mos, ya que la viruela locaes algo que puede siempre esperarse
en un pequefio. Pero Mary tuvo un caso francamente grave, con
gran temperatura y su cuerpo cubierto totalmente por man-
chas. No querfa comer, ¥ practicamente estuvo viviendo s6lo
a expensas de leche. Algunas noches la ofamos gritar durante
su suefio, cual si tuviera dolores, y ademés se hizo caprichosa
e impertinente; por vez primera, desde su nacimiento, supimos
lo que era un nifio caprichoso.

La enfermedad se prolongaba mucho y entonces avisamos
al doctor para que atendiera a Mary. Este después de exami-
narla nos dijo: los nifios son asi siempre. Un dia asustan
mucho, y parecen estar muy gravemente enfermos, y al
siguiente corretean ya a nuestro alrededor como si no hubieran
tenido nada. En uno o dos dias Mary podr4 levantarse. Ahora
bien, cuidenla y protéjanla un poco pues indudablemente ha
perdido mucha fortaleza. En tanto hablaba de esta suerte sus
ojos se encontraban muy fijos en la nifia, y no en nosotros,
pero entonces no reparamos en ello. Cuando ahora lo pienso
nuevamente creo que nuestro médico ya sospeché entonces
se trataba de algo muy serio, y que tal vez no quiso manifes-
tadrnoslo pensando que no podria hacer nada por nuestra hija,

En efecto, Mary se levant6 dos dias después, pero ya no
era la misma de antes de la enfermedad, como mnosotros
habfamos esperado. Su apetito no mejord; no querfa correr,
saltar o jugar, andaba cansinamente, a veces hasta rigida-
mente, como si le resultara muy costoso el mover sus rodillas;
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y ademds no volvié a cantar. Casi todo el tiempo permanecfa
quieta, sentada en el sillén de su padre, mirando libros o
adormecida, muy apagada.

Una noche, dias después, resbalé desde el mismo regazo
de su padre, sobre cuyas piernmas acostumbraba a sentarse
mientras Pablo lefa, cayendo al suelo, cosa que nunca habfa
sucedido hasta entonces. La caida fué muy pequefia, pero la
nifia grité y se quejé mucho como si se hubiese dafiado fuer-
temente; y al levantarla en seguida, observamos unas feas
manchas sobre su piel. En tanto Pablo buscaba al doctor,
desnudé yo a la pequefia, y pude observar un gran niimero de
pequefias manchitas, violadas y como de sangre, sobre su
espalda y ambas piernas; su aspecto no me gust6é nada, y por
vez primera tuve el presentimiento de que nuestra hija tenia
una seria y muy grave enfermedad. Naturalmente yo no la
queria para mi hija, como tampoco madre alguna, y de ahf
nuestra satisfaccién cuando el doctor nos aseguréd que las
manchas s6lo fueron debidas ala caida y al gran susto, sin
ninguna otra importancia, «pasado mafiana ya se habrén
borrado, esto apenas importa. Lo esencial es que no se rom-
pi6 ningan hueso en su caida, pero... mirando a su cara nos
afiadi6: esta nifia tiene aspecto ldnguido y enfermizo, conviene
mucho que tome un ténico». En verdad, que estas frases nos
animaron mdés que todas las explicaciones anteriores, y espe-
ranzada volvi a pensar que nada serio sucedfa a nuestra hija.

Ahora bien, el ténico no sirvié de nada a nuestra Mary;
los ténicos no ayudan a los nifios con leucemia. El dia de
Navidad fué particularmente penoso para todos nosotros;
ninguno de los tres se encontraba contento o feliz y ni siquiera
animado; ninguno bromed o cant6, ninguno presté atencién
a los regalos. Incluso la comida extraordinaria y el rico pastel,
tan apetecido siempre por Mary, quedaron intacto sin ser
tocados; y todo ello ya que Mary se encontraba particular-
mente triste y malhumorada. Finalmente cayé desvanecida
sobre la mesa y hubo de ser rdpidamente llevada a la cama.
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Poco después, sentados frente al 4rbol de Navidad, surglé
inevitable el comentario. Pablo me dijo: ¢no me gusta nada
la marcha y el aspecto de nuestra hija, estd demasiado pélxda y
delgada; muy débil, demasiado seria y triste, no es la mlsma
nifia de antes. Voy a proponer a Doc, nuestro médico, §1 le
parece bien que llevemos a la nifia a consultar con un espe'
cialista de la ciudad». Ve

Y unos dfas mas tarde, en la ciudad, después de examingda’
la nifia se tomaron muestras de su sangre, y al final el espe-
cialista habl6 a mi marido diciendo: «su pequefia tiene una, de-
estas dos cosas. O bien tiene escorbuto o —haciendo wné
pausa durante segundos— una enfermedad de la sangre.
Espero que seri lo primero, pero no puedo afirmarlo ha,sta
conocer el anélisis de la sangre». -

Si ahora, desde un punto de vista médico y c1entiﬁco ya
sintetizamos este bosquejo clinico, resulta clarfsimo que em.£l
pueden distinguirse tres sindromes o cuadros clinicos dlstm—
tos: primero, una enfermedad infecciosa al comienzo con
caracteristicas de gravedad an6mala o extraordinaria; segundo,
un sindrome asténico y de debilidad general, con anemia y
manifiesta repercusién sobre la totalidad del organismo; y por
fin el cuadro hemorrédgico grave que es descubierto. c¢on
ocasién del sibito traumatismo. La reunién de estos'_'iids
dltimos es lo que hace sospechar, en verdad, la posible pre-
sencia de la leucemia, y lleva a dar unos pasos més en.el
diagnéstico: el examen de sangre periférica, suficiente en los
mds de los casos, y el de médula esternal, para confirmacién. y
mayor precisién, que se realiza ya en un medio debxdamente
acondicionado para ello, el hospitalario. .

En efecto, en este segundo grupo de sintomas la prec’isi‘éﬁ
es mucho mayor. Tanto los correspondientes a sangre cqfno
los de médula 6sea son los ‘que hacen posible el diagn'ési:icd
de certeza para todos los casos, atin supuesta la duda dem
el punto de vista clinico. En sangre periférica los datos esqn—
ciales a obtener son: a) El enorme aumento del namero de
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leucocitos, alrededor de 100 000, y que puede llegar a cifras
bastante m&s altas, excepcién a esto son finicamente las
formas aleucémicas, en las cuales es bajo o bien permanece
sin modificacién. b) El predominio enorme de un tipo celular
sobre todos los restantes, que cambia asi las proporciones
recfprocas normales —los linfocitos en la forma linfoidea, los
granulocitos en la mieloidea, etc.—. c) Aparicién de formas
jovenes de la serie correspondiente, inmaduras, que de modo
normal no pueden encontrarse en la sangre periférica, y
ademas con cifras muy altas: mielocitos y promielocitos, linfo-
blastos y mieloblastos, etc..., e incluso las células primitivas u
originarias sangufneas, hemocitoblastos. d) La disminucién
o reduccién de las formas intermedias y de trdnsito con lo
que permanecen solamente las inmaduras de una parte, y de
la otra las ya muy viejas, préximas a la destruccion, que es lo
que constituye el llamado desde Nageli «Hiatus leucemicus»,
o sea salto o laguna leucémica. e) Finalmente, y no para todos
los autores, la presencia de células sanguineas blancas,
distintas de las de la serie normal de que se trate, es decir,
francamente patolégicas, y lo mismo en su tamafio que en su
estructura, y en sus caracteristicas de tincién, etc., es decir,
células leucémicas «sensu strictu». Este es precisamente el
carécter esencial en los casos de leucemias agudas, en los que
las células, siempre de las més primitivas, presentan tales
desviaciones y atipias que muchisimas veces resultan de impo-
sible valoracién, y de aqui que bastantes clinicos se nieguen
a distinguir tipos diversos, mieloide, linfoide, monocitico, .. y
defiendan, por el contrario, la existencia de una sola forma de
leucemia aguda, con personalidad evidente y en la que sobra-
rfan tales divisiones o distinciones.

Por parte de los glébulos rojos la alteracién fundamental
es siempre una fuerte disminucién de su nidmero, o sea la
anemia; generalmente de tipo hipocrémico, y con tendencia
apléstica o arregenerativa. No parece sino que el predominio
excesivo de los glébulos blancos excluya la convivencia con los
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rojos que son destruidos realmente por los primeros, quienes
de esta suerte se transforman de elementos protectores, iitiles
para el organismo, en factores nocivos desintegradores del
tejido hemaético.

En cuanto a la médula 6sea cada dia es méis empleada en
el diagnéstico de las leucemias y con toda razén. Es en ella,
efectivamente, donde asienta el auténtico trastorno patol6-
gico, asf como en los diversos focos de infiltracién secundaria,
viscerales y de tegumentos; en sangre periférica las modifica-
ciones representan, solamente, la exteriorizacién de las altera-
ciones medulares que desde luego son anteriores, y en ocasio-
nes —tal es el caso de las aleucemias — apenas si llegan a ser
observadas en periferia; entonces quedan limitadas a la médula
6sea y es allf donde precisan ser buscadas.

El liquido resultado de la puncién esternal —o mucho ma4s
raramente de la puncién del coxal (sobre cresta ilifaca, como
aconseja Rubinstein) — es siempre muy rico en actimulos celu-
lares, y éstos muestran un gran predominio de una de las
series celulares, que dentro de ella misma ofrece siempre
muchas células inmaduras y de las méis jévenes: el promielo-
cito o el mielobiasto para unos casos, el linfoblasto o el mono-
blasto en los otros. Los restantes sistemas celulares quedan
constrefiidos y reducidisimos, hasta el punto que en algunos
casos apenas si pueden considerarse como existentes, incluidas
las células rojas.

También para el caso de las leucemias agudas suele
resultar decisiva la puncién esternal, aunque algunos pocos
casos puedan hacer preciso un estudio més profundo cual el
intravital de las células, o bien la asociacién de otras pruebas,
tales como la de las oxidasas, etc. Con razén afirma Rohr que
cada caso de leucemia aguda muestra un tipo celular propio,
de ordinario singular y ati{pico. Los m4&s frecuentemente des-
critos han sido los mieloblastos (macro o micromieloblastos)
y los paramieloblastos con distintas variantes, también las
formas monocitoides, etc..., y ademds en todas ellas atipias,

3
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tales como numerosas vacuolas (nucleares y plasméticas),
cromosomas irregulares, fases mit6ticas extrafias, nicleos
picnéticos y fragmentos, etc. Todo ello, unido a las numerosas
variantes de coloracion, dan lugar a cuadros variadisimos, que
hasta podrfan resultar sugeridores e interesantes para el més
exigente artista del pincel.

Ahora bien, alguna vez también puede resultar arduo el
diagnéstico de la leucemia, y de un modo particular las difi-
cultades suelen aparecer en sus primeras fases; es decir,
cuando se intenta el «diagnéstico precoz» que tan interesante
y eficaz resulta en orden al tratamiento, y todavia més si se
consideran las fases que han dado en llamarse de «estados
preleucémicos» y de «leucemias latentes o inaparentes», Este
es en verdad un problema clinico de toda actualidad, y que
deseamos tratar someramente,

En realidad, estos dos términos indicados no son superpo-
nibles sino que corresponden a cosas y estadios distintos. El
«estado preleucémico» descrito y aceptado ya por Nageli,
Weil, Chevallier..., corresponde al periodo de comienzo o
inicial de la leucemia, con sintomatologfa clinica escasa, e
incipiente quizds, pero desde luego con alteraciones hemati-
cas evidentes y especfficas. Vendria a representar, pues, una
especie de periodo prodrémico de la leucemia, durante el cual
se diagnostica ésta menos veces, sencillamente porque no se
sospecha; cuando el médico piensa en ella, ficilmente confirma
el diagn6stico aun en esta misma fase.

En cambio, la «leucemia inaparente o en latencia» es un
estado anterior al preleucémico, que en algunos casos se
transforma en él, pero que en otros —mucho més afortuna-
dos— no llega a exteriorizarse, y mds si se toman ciertas
medidas terapéuticas, todo lo cual hace pensar ya en la posi-
bilidad de tratar muchas leucosis con grandes probabilidades
de triunfar. Podria ser considerada como una especie de
leucemia potencial, o como una disposicién favorable,
constitucional, que descansaria en una labilidad del sistema
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hematopoyético, pero todavia sin estigmas hemdticos. En
efecto, en la leucemia en latencia no se observan sintomas
—ni clinicos ni hematolégicos— de indole o naturaleza
leucémica y sf en cambio otros que pueden conducir a
diversos diagnoésticos, si bien casi todos dentro del grupo de
afecciones de los 6rganos hematopoyéticos. En los tltimos
afios se vienen prodigando los trabajos clinicos y de experi-
mentacién dedicados a este estudio, y comienzan a perfilarse
en ellos hechos clinicos y conclusiones de extraordinario
interés practico, de los que queremos dar una breve sintesis
siguiendo el amplio trabajo de Block y colaboradores, hema-
télogos de Chicago, que recientemente han realizado una
revisién de este problema.

De ordinario, los enfermos de este tipo suelen diagnosti-
carse de procesos hem4ticos tales como: anemias aplésticas y
aregenerativas, de marcha muy extrafia siempre (en estos mo-
mentos, sigo con especialisimo interés uno de estos casos,
personal); granulocitopenias o neutropenias, aparentemente
téxicas las més de las veces; de unos u otros tipos de diétesis
hemorrégicas; sindromes de hiperfuncién esplécnica, etc...,y
muy a menudo, todos ellos con evoluciones atipicas o que sor-
prenden por presentar algin detalle singular. En suma todos
estos diagnésticos corresponden a cuadros clinicos en los que
se da una perturbacién fundamental, especifica de una u otra
parte del sistema hematopoyético, pero nunca claramente
leucémica.

El examen clinico de los pacientes suele resultar muy
pobre en sintomas: tal vez solamente febricula irregular, alguna

hemorragia, o tal vez pequefias lesiones tréficas tegumentarias
. pero sin otros signos y desde luego sin aumento del bazo,
higado o de las formaciones linfoideas, superficiales ni pro-
fundas, que tan solo mas tarde —al entrar ya francamente en
el cuadro leucémico — comienzan a manifestarse. Incluso los
exdmenes de laboratorio de tipo bioquimico, resultan negati-
vos también, con excepcién de los que corresponden a secuelas
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de las hemorragias (hiperbilirrubinemia, variaciones en la
hemoglobina, etc...).

Los datos citolégicos, heméticos y medulares, resultan
también negativos o cuando m4s apenas significativos. En
sangre periférica pueden hallarse las alteraciones anémicas, 0O
la neutropenia o tal vez la disminucién en los trombocitos, etc.,
pero de modo totalmente excepcional una monocitosis, una
linfocitosis, etc. En el mismo momento en que comienzan a
observarse células poco diferenciadas o claramente inmaduras,
puede afirmarse ya la existencia de la leucemia, en forma
aguda lo més corrientemente y crénica en las demads ocasiones.
En la médula 6sea, los estados de leucemia inaparente presen-
tan alteraciones ceiulares, minimas, que parecen sefialar la
falta de maduracién y hasta la aplasia de todos los elementos
leucocitarios de una u otra serie; a veces también alteraciones
del tejido eritrobléstico, que oscila entre la aplasia y la hiper-
plasia segin los casos. Poco a poco van apareciendo células
maés jovenes y un estado de hiperplasia de algunos elementos
leucocitarios, que en un momento determinado y de un modo
tumultuoso, sustituye a todo lo anterior, desencadenando la
verdadera leucemia, y sobre todo en su forma aguda.

El hecho es, por lo tanto, que modernamente viene obser-
vindose cada vez méas la existencia de estos cuadros, que
pueden ser considerados como estados precedentes o anterio-
res de la leucemia verdadera, e incluso de transicién para la
misma, planteando a la par problemas clinicos de mucha
importancia y que exijen una interpretacién légica con arreglo
a las ideas médicas dominantes. La mé4s verosimil es, sin duda,
la de la existencia de una alteracién constitucional, hereditaria
seguramente, de tipo debilidad o labilidad del sistema hemato-
poyético que muy fscilmente, merced a la concurrencia de
varios factores ocasionales, puede dar lugar a la produccién
de distintos cuadros morbosos; éstos, posteriormente, a un
sindrome reactivo exagerado de una sola de las formacio-
nes celulares ya —la «reaccién leucémica» o la «leucemia
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verdadera»— que podrian llegar a tener un cardcter irreversible
y consiguientemente fatal.

También desde el punto de vista de la teoria infectiva, se
intenta dar una explicacién plausible de estos hechos clinicos,
que en principio resulta muy atrayente y hasta probatoria.
Dejemos hablar a Mas y Magro como uno de sus adalides mds
destacados y tenaces. Si se acepta la naturaleza infecciosa de
las leucemias, desde el momento de la infeccién del organismo
hasta la aparicién de sintomatologia clinica precisa existe un
perfodo de tiempo, méds 0 menos largo (de meses o de afios),
muy dificil de valorar puesto que siempre se ignora la fecha
del contagio e invasién del organismo por el virus especifico.
Este intervalo de tiempo es el que corresponde al estado de
cleucemia potencial o en latencia», al que luego habrd de
seguir la aparicién de los sintomas hemaéticos, y finalmente el
clinico propiamente tal.

Durante este intervalo de tiempo es probable que puedan
darse posibilidades de yugular, mediante inactivacién, la
infeccién virdsica, dadas las condiciones biol6gicas generales
de los virus y su extremada labilidad. Asi, el virus de la
leucemia, segiin comprobacién del propio Mas y Magro, se
inactiva con relativa facilidad por el contacto con el plasma
y suero sanguineo, asf como también por muchas secreciones
histicas. De aquf el enorme valor del conocimiento de la
enfermedad leucémica en latencia, si es que su evolucién
puede ser la curacién espontdnea (tal vez hasta frecuente-
mente) o también si es que puede impedirse terapéuticamente
que pase a la etapa de preleucemia, y por ultimo a la de
leucemia propiamente tal.

Ahora bien, este estado de leucemia inaparenté ha de
poder ser sospechado,y confirmado a continuacién, ya que
en otro caso no tendria otro valor que el puramente personal
e individual de una especulacién hematol6gica. Esta compro-
bacién pudiera lograrse en opinién de Mas y Magro mediante
lo que él conoce como «test de la eosinofilia», asf{ como
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mediante la prueba cxperimental de la transmisién de la
enfermedad al cobaya mediante la inoculacién de sangre
desecada del supuesto leucémico. Una y otro vendrfan a
diagnosticar, al fin y al cabo, la existencia de una infeccién
virdsica, probable productora de la leucemia.

Asf, la aparicién de una eosinofilia notable de un 10 por 100
0 mds, en un sujeto sospechoso de poder sufrir una leucemia
larvada, ha de reforzar notablemente esta sospecha; en este
caso, tal eosinofilia —segin la tesis de Mas y Magro— seria
la sefal, de evidente tipo reactivo, de la presencia en el
organismo de un virus, o mejor atin de un antfgeno-virus,
agente posible de la leucemia. En segundo lugar, debiera
procederse a la inoculacién de cobayos, con la técnica sabida
ya, y utilizando sangre desecada procedente del supuesto
enfermo de leucemia latente; la evolucién posterior del cobaya
podria ser francamente significativa, puesto que, 0 muere
rdpidamente presentando los sfutomas clinicos y heméticos
de la leucemia aguda experimental, o bien sobrevive unos
cuantos meses, y acusa entonces una eosinofilia superior a un
10 por 100 de manera persistente y tenazmente positiva. Una y
otra eventualidad serfan las pruebas de tal estado de enferme-
dad latente, es decir de la leucemia en potencia o inaparente.

En resumen pues, con una u otfra explicacién en cuanto a
su génesis —tan debatida e hipotética como la de la propia
leucemia— con la base de numerosas observaciones clinicas
y hematolégicas, y por analogfa también con lo que se observa
en la experimentacién animal, la Clinica actual admite la
existencia de estados anteriores a la misma leucemia, — califi-
cados de preleucémicos y de leucemias en latencia — cierta-
mente no faciles de diagnosticar, pero de interés extraordi-
nario ya que en ellos parece ser mucho mas facil y seguro el
tratamiento. El estudio de tales estados y de sus modos
de transicién al de leucosis verdadera, constituye una de las
‘tareas actuales m4s interesante en la Ciinica Hematoldgica, y
que mayores esfuerzos y colaboradores requiere.
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PROBLEMAS DE TRATAMIENTO

Desde el punto de vista del hombre prictico es este, sin
duda, el capital entre todos los aspectos de la enfermedad que
tratamos. Mucho importa, ciertamente, realizar el diagnostico
preciso, y mucho también el conocer la naturaleza y la
evolucién de tan grave dolencia, pero mucho més el tratar de
salvar la vida del enfermo, o cuando menos el aliviar sus
molestias durante el tiempo que la existencia pueda prolon-
garse. Considérese ademds, que afio tras afio viene aumen-
tando el nimero de vidas que se pierden prematuramente por
la enfermedad leucémica, — en paralelo estrecho con el
aumento real de la frecuencia de la enfermedad—, y que segun
estadisticas americanas recientes el porcentaje de mortalidad
parcial por leucemia dentro de la total por enfermedades, que
a principios de siglo era tdnicamente del 1 por 100.000, ha
llegado en estos tltimos afios a superar el 10 por 100 000. En
un articulo de este mismo afio se afirma, que en Estados
Unidos de Norteamérica mueren por leucemia en un afio més
enfermos que los que sucumben victima de la fiebre tifoidea,
la tosferina, y el paludismo, todos combinados.

Pero es que ademds, a los problemas del tratamiento se
debe conceder también un enorme valor especulativo. Toda
observacién de tipo terapéutico confirma y aclara muchas
veces las tesis diagnésticas y etiopatogénicas, y en bastantes
ocasiones puede sugerir ideas que fundamenten nuevas hip6-
tesis de trabajo. Recordemos también, que la existencia de
prejuicios, o ideas preconcebidas, puede resultar extraordina-
riamente titil en el terreno de la biologia y la medicina expe-
rimental; y que, atendidas éstas. un correcto planteamiento
del problema terapéutico serd siempre la mejor disposicién
y camino para su resolucién. Intentaremos, quizés, reunir en
tres grupos principales cuantos problemas e ideas interesan
actualmente en el tratamiento de las leucosis, a saber: 1.° las
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orientaciones y premisas generales del tratamiento; 2.° el
examen de los recursos o factores empleados hoy en dfa, y de
sus probables mecanismos de accién; 3.° aplicacién de lo
anterior a cada tipo concreto de leucemia.

Ideas generales del tratamiento.

La primera y més acuciante de todas las ideas generales
del tratamiento es la de la «curabilidad o incurabilidad real»
de la enfermedad leucémica. Interrogante tremendo, al que en
verdad todavia no podemos responder de manera cierta y
contundente. El criterio m4s extendido, y todavia en nuestros
dfas, es el de que la leucemia sigue siendo una enfermedad
desconocida en su naturaleza y fatal en su evolucién, més o
menos tardfamente, es decir, que se trata de una enfermedad
incurable una vez se presenta claramente desarrollada. Mas
enfrente de esta posicién, va tomando incremento gradual la
opinién de que la Clinica no puede sefialar distinciones
esenciales entre Jla Leucemia verdadera y las Reacciones
leucemoides, y que éstas son en numerosas ocasiones verda-
deramente reversibles y por lotanto curables, y que asf podrian
serlo también las leucemias mismas. Y todavia m4s, que
durante la fase de leucemia latente, y quiz4 también a lo largo
del estadio preleucémico, serfa posible el paro y atin la inver-
sién en la marcha evolutiva del proceso, pudiendo llegarse
a una «restitutio ad integrum» completa, y por tanto con
curacién verdad de la enfermedad; ora espontédnea, ora favo-
recida por la accién de los medios terapéuticos.

Queda planteado asf un dilema, al que ningiin médico o
investigador prudente, es decir auténticamente cientifico y
como tal humilde, serd todavia capaz de contestar; y en el que
muy probablemente habr4 algo de verdad en cada uno de sus
términos, es decir, que bastantes casos de leucemia seran incu-
rables y fatales, en tanto que para otros se dard la mejor
fortuna de una curacién completa y verdadera. En todo caso,
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la situacién se abre hoy a la esperanza —para el médico e
investigador en primer lugar y para el pobre enfermo y sus
deudos y familiares sobre todo— y como bastantes ya soy un
convencido, gracias a la observacién y la experiencia personal
que no por el simple deseo, de que este porcentaje de
formas curables ird superando lentamente y en un futuro muy
préximo al de casos infaustos y perdidos desde su principio.

La tesis infecciosa es la que con mds facilidad explica la
reversibilidad y posible curabilidad de las leucemias, incluso
de manera espontdnea. Veamos de aclararlo, aunque repi-
tiendo las mismas reservas que sefialdbamos ya en paginas
anteriores. Acéptase que la leucemia humana es muy proba-
blemente enfermedad debida a una infecci6n virasica especifica
enteramente aniloga en este aspectoy en otros muchos ala
leucemia aviar. Ahora bien, desde ha mucho, los autores
admiten ciertamente la curacién esponténea de la leucemia de
las gallinas, y por modo anélogo cabrfa aceptar la curacién
espontdnea en los casos de leucemia humana. Pero es que
ademds, existen autores que afirman rotundamente haber
observado, de manera cierta y palpable, casos de leucemias
humanas con evolucién regresiva y curacion espontédnea real;
tal E. Weil, en el caso de leucemia linfitica de un hombre ya
viejo, y tal entre nosotros Masy Magro, que ha descrito dos
casos en una nifia de cinco afios y en un hombre de 42, si bien
el tiempo de supervivencia tras la supuesta curacién no es
todavia demasiado largo (4 afios).

Podria suponerse, verosimilmente, que son bastantes las
personas infectadas por el virus leucémico y solamente unas
pocas las que desarrollan clinicamente el cuadro de la enfer-
medad leucémica. Luego admitido esto, forzoso serd también
aceptar la tesis de una hipotética inmunidad antileucémica,
que podria ser natural y congénita, o bien adquirida a fuerza
de sufrir pequefias infecciones virdsicas inaparentes, de modo
enteramente anédlogo a lo ya demostrado para otras infecciones
de origen virdsico también, y sobre todo la poliomielitis, como
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més conocida y evidente. Y no olvidemos entonces que toda
inmunidad representa al fin y al cabo la curacién de un proceso
posible o en potencia, que de esta suerte no llega a desarro-
llarse. En suma pues, la leucemia como enfermedad infecciosa
virdsica, puede ser yugulada y por lo tanto reversible y no
seguramente fatal. Si esto es asf, la investigacién debe intentar
una explicacién exacta y fiel de las circunstancias en que tal
curacién ocurre y utilizarlas luego terapéuticamente.
Contrariamente, en los casos de evolucién desgraciada y
fatal, el fin suele producirse por un derrumbamiento global de
las funciones y defensas org4nicas que conduce ala produccién
de varios sindromes clinicos gravisimos, a saber: 1.° la insufi-
ciencia funcional masiva, o por lo menos las graves altera-
ciones en visceras con actividad esencial, como hfgado, rifién,
centros nerviosos, que producen las infiltraciones o metapla-
sias; 2.° la produccién de anemias gravisimas de tipo apléstico;
3.° la aparicién de sindromes hemorrégicos por perturbacién
de la funcién trombocitica medular; 4.° la enorme baja de
todas las defensas, y de la consiguiente resistencia ante cual-
quier infeccién, condicionada por la alteracién leucocitaria.
Un segundo problema es aquel de la naturaleza y el grado
de las acciones favorables y por lo menos paliativas, si es que
no se admite la posibilidad de curacién definitiva. Tales accio-
nes son tenidas hoy como ciertas y evidentes. Veamos las
siguientes lineas que figuran en el articulo fantas veces citado,
como respuesta de una famosisima clfnica norteamericana —la
«Mayo Clinic»— a la cual escriben los padres de la enfermita,
en stplica de consejo y auxilio: «La carta nos reiteraba, en
primer lugar, una cosa ya bien conocida de nosotros: que
ninguna cura absolutamente cierta existfa adn para la leuce-
mia, pero que las cosas no debfan terminar aqui. Nos afiadfan
que en los momentos actuales se administraban nuevos firma-
cos y drogas a los nifios leucémicos en la clfnica de Tumores
del Hospital Infantil de Boston; esta Clinica, dedicada esen-
cialmente a la investigacién, empleaba medicamentos nuevos,
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En un buen ntimero de casos se han logrado ya resultados
draméticos y aun maravillosos; otros en cambio apenas si
respondfan a tales drogas'. Aiin no puede hablarse de curacio-
nes totales, pero si de largas supervivencias y de mejorias
verdaderamente increfbles». Y poco mds adelante, cuando
decididos ya los padres a la realizacién de tal tratamiento, la
nifia se encuentra hospitalizada y sometida a cura, el Jefe del
Departamento experimental responde asi a unas preguntas de
su madre: «Si la nifia responde a estos medicamentos su estado
mejorard muchisimo y su vida se prolongaré;y si la vida puede
ser prolongada suficientemente tal vez Heguemos a tiempo de
aprovechar otra cura verdaderamente definitiva cuando sea
descubierta. No sabemos cudndo, pero es muy probable que
bien pronto contemos con drogas todavia mucho més eficaces
que las actuales».

Existe pues unanimidad entre todos los clinicos y hoy dia
se acepta que tales efectos paliativos son de hecho favorabili-
simos, y que en la mayoria de los casos —quizés hasta un 90
por 100— resulta posible mantener a los pacientes sin moles-
tias ni trastornos funcionales, en un estado de salud aparente
y durante casi todo el tiempo de supervivencia; adema4s ésta es
ya mayor de 4 y 5 afios para las formas crénicas y todavia més
larga. En las formas agudas, las cosas no han avanzado tanto,
pero también es cierto que merced a determinados medica-
mentos son posibles hoy remisiones casi completas, temporal-
mente, que antes fuera imposible sospechar siquiera.

De otra parte sucede con frecuencia —y de ello vamos
teniendo ya muy amplia experiencia— que cuando un paciente
leucémico se muestra resistente, o por lo menos perezoso,
ante un tratamiento determinado, siempre serd posible el
encontrar otro firmaco o factor terapéutico, dentro siempre
del proteico grupo que luego sefialaremos, con auténtica
eficacia curativa. En una palabra, la Medicina actual nos brinda
una evidente base para el optimismo, ya que en el peor de los
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casos muéstrase capaz de conseguir una notable prolongacién
de la vida, y ademds en un estado tal de sensorio y actividad,
muy préximo a lo fisiolégico, si es que no de modo verdade-
ramente normal,

En un tercer apartado de estos problemas generales
corresponde considerar aquellas formas, las menos por for-
tuna, que se muestran resistentes al tratamiento en su
totalidad, o bien a una determinada de sus modalidades. Esta
resistencia o estado refractario puede acusarse ya desde los
primeros momentos, y entonces se hace forzoso admitir una
cualidad o gravedad originaria y primitiva del sfndrome
leucémico, que radicarfa en factores todavia no bien cono-
cidos. Otras veces la resistencia nace con posterioridad a una
etapa anterior, de eficacia o blandura ante ¢l tratamiento, que
pasé ya transformdndose en la de ineficacia o resistencia a
la terapéutica.

En este segundo caso, surgen dos supuestos para intentar
su explicacién. O bien se tratarfa de un verdadero mecanismo
de adaptacién o inmunidad del morbo ante el agente terapéu-
tico, andlogo al observado para bastantes gérmenes, que tras
de un tiempo determinado llegan a hacerse resistentes para
los antibi6ticos especfficos; o bien se trata simplemente de
un proceso espontdneoy normal de agravacién evolutiva de
la enfermedad. Esta segunda explicacién es la més probable
actualmente, si se consideran aquellos casos en que la gravedad
aumenta inexorablemente a la par de la misma evolucién de
la enfermedad, y conindependencia completa de que se hicieran
o no tratamientos anteriores. Este es uno de los temas actual-
mente en estudio, con mayor intensidad, por parte de los
investigadores de la enfermedad leucémica, y junto con él
el de la comparacién de efectos de los tratamientos sobre las
formas espontdneas y las producidas en el animal por via
experimental.
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Medios del tratamiento.

Este apartado, de los medios y recursos para el trata-
miento, serfa sin duda el mas amplio y detenido dado el
volumen que ha conseguido ya en la actualidad. Mas nuestro
objeto es s6lo el de sintetizar los datos fundamentales, con
algunos comentarios interpretativos y para la valoracién de
sus efectos.

Transfusiones sanguineas. Cada dia se emplean més,
tanto en las formas agudas como en las crénicas de las
leucemias, y con acuerdo general respecto a su accion bene-
ficiosa, sorprendente en muchas ocasiones. Las dosis grandes
y aun las medias resultan de uso excepcional, y lo ordinario
son las cantidades pequeilas, repetidas, de 100 a 300 cc. diaria-
mente o de modo alterno, y mejor utilizando sangre recien-
temente extraida, puesto que se ha demostrado ser notable-
mente mayor su actividad antileucémica, o pai‘a muchos
antivirdsica en este caso. Mediante las transfusiones se lucha,
en primer lugar contra la anemia acompafiante —que tanto
valor prondstico tiene siempre en cualquier leucemia —,
aceptdndose por lo mismo como moédulo indicador el mante-
ner una tasa de hemoglobina sanguinea superior a un
70 por 100 (o sea més de 11 g. por 100 cc.), y una cifra de
hematfes por encima de 3.500.000 a 4.000.000.

En segundo término, se consigue un alza evidente en el
aporte y distribucién del oxigeno, y por lo tanto aumento en la
respiracién tisular y en las funciones metabolicas, asf como
también la consiguiente mejora en la posicién defensiva
general del organismo ante toda infeccién. No es poco ya,
ciertamente, pero ain parece obtenerse mds, y ello es una
accién directa contra los agentes productores de la leucemia,
o sea «antileucemiante» que podrfa descansar, hipotética-
mente, en uno o varios de los siguientes mecanismos (segiin
cual fuere la tesis originaria que se acepte): a) el aporte de
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células sangufneas blancas normales; b) la introduccién del
principio madurador de los leucocitos (Bernard, Doan...), que
normalmente parece existir en la sangre de todo individuo
sano; c) una accién antivirus especifica, y en este caso contra
el virus leucémico. Parece evidente que el influjo méximo se
logra siempre en los casos de leucemia-aguda.

Una segunda modalidad de transfusi6n sangufnea es la
que se conoce como «exdnguino-transfusién» o transfusién
de sustitucién, con la que en verdad se pretende, y atn se
logra de manera temporal, una verdadera sustitucién o cambio
~de toda la sangre del individuo leucémico por otra, normal,
y procedente de varios donadores sanos. Para ello se requiere
la extraccién de 6 a 10 litros de sangre del leucémico y la
introduccién paralela de igual cantidad de sangre de los
donantes. Parece ser que los efectos que se logran, aunque
no definitivos, son notoriamente superiores a los de la trans-
fusién ordinaria; mas su técnica es dificultosa y el coste
elevadisimo, por lo que no puede recomendarse como proce-
der de aplicacién clinica corriente. Serfa pues de desear un
mayor ntimero de comprobaciones, y junto a ello un perfec-
cionamiento del método.,

Permitid en este punto, una corta disgresién, una esca-
pada al articulo inicial. Junto a Mary yace en su camita otro
pequefio de solo dos afios, también leucémico agudo; recibe
transfusiones saguifneas, pero sus venas, tan finas y débiles,
han sido perforadas ya tantas veces que resulta dificilfsima
cada nueva puncién. Un dia inténtase varias veces la transfu-
sién, pero en vano una y otra vez. Por fin una de las enfer-
meras llama al Dr. Ritter, un miembro destacado de la Clinica;
acude éste, y serenamente, después de un par de intentos.
entra en vena y fija la aguja. La transfusién se realiza
felizmente, y una vez acabada, toma al pequefio, y paternal-
mente, con toda naturalidad, le acuna y duerme en sus brazos.

Entonces la enfermera, curiosamente, pregunta al doctor
Ritter c6mo es que pudo lograr la puncién, tan dificil, de
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aquella vena. Y éste contesta con toda sencillez, y con una
admirable humildad, que se limité a cerrar un momento sus
ojos y a rezar. La Oracién, y la firme resolucién en su labor:
he aqui aquello que tantas veces hace al médico grande y
diferente de los demds hombres,

Antibidticos. Fuera extrafio, sin duda, que en la era
terapéutica actual —la de los antibiéticos, a no dudar— no
halldsemos también en este lugar estos poderosos agentes
terapéuticos. Puesto que en las leucemias, las agudas sobre
todo, se dan mucho los fenémenos y sintomas infecciosos, tal
en las mucosas o la piel, tal en las diversas visceras, su empleo
es correcto y 16gico. El mas empleado es la penicilina, a la
dosis minima de 400.000 unidades diarias y hasta de 1.000.000
debiéndose observar que su interrupcién nunca ha de ser
precoz, ni siquiera ante los efectos favorables que pudieran
ser abrumadores; conviene méis bien prolongaria durante
unos dias.

Otras veces se emplea Aureomicina o Terramicina, a la
dosis media de 2 a 3 gramos diarios, y de modo més excep-
cional los restantes antibi6ticos. Ademds, los autores parti-
darios de la teoria infecciosa de la leucemia argumentan que
esta accién antiinfecciosa de los antibi6ticos resultarfa
coadyuvante y aliada de la espontdnea del plasma propio, y
mdas todavia de la que se estima unida a la transfusiéon
sangufnea. Con una o con otra base teérica, su empleo en la
préctica es l6gico y eficaz, y por lo tanto muy recomendable.

Utilizacién de las radiaciones. Podemos distinguir en
este campo dos modalidades distintas: a) la radioterapia pro-
funda, de utilizacién muy antigua ya, y b) el empleo de las
sustancias radioactivas, que apenas si cuenta con un decenio
de existencia. Para Sturgis, el hematélogo norteamericano, la
Radioterapia continda siendo hoy uno de los agentes de mds
probada eficacia para el tratamiento de buen nimero de
leucemias crénicas; en las agudas, al contrario, no solamente
resulta ineficaz, sino en opinién de casi todos los autores



perjudicial incluso, y por lo mismo contraindicado su empleo.
Para unos clfnicos serfa mejor la técnica de irradiacién local
en los 6rganos m4s particularmente afectados desde un
principio, 0 como consecuencia de las metaplasias (ganglios
linfdticos, bazo, higado, huesos. etc...), asi Teschendorf con
su técnica y el mismo Sturgis. En tanto que otros, como
Osgood, aconsejan m4s bien el proceder de irradiacién general
del organismo, «en spray», naturalmente con dosis pequefias
y repetidas.

Todo enfermo sometido a radiacién terapéutica ha de
ser vigilado escrupulosamente. a fin de sefialar con precocidad
los primeros sfntomas de posible intolerancia o accién perni-
ciosa (astenia intensa, natseas y vOmitos, eritemas, el tipico
cater...), que obligarfan a la interrupcién fulminante del
tratamiento; y regulado en cuanto a dosis y frecuencia por el
comportamiento del cuadro hemético, del rojo por su mayor
valor pronéstico, y del blanco como médulo de la marcha del
tratamiento. Actuando de esta manera, prudentemente, los
pacientes pueden ser mantenidos durante afios enteros en un
estado excelente, de salud plena, o cuando menos y segtin la
frase de Sturgis «razonablemente satisfactorio» y con las
minimas molestias. Se ha de contar, empero, con el fenémeno
de la «radiorresistencia», en virtud de la cual los 6rganos
hematopoyéticos del sujeto leucémico responden a cada
nueva etapa de radiacién con efectos francamente menores,
hasta llegar a una de ellas en que se muestran completamente
resistentes; de aquf el consejo de administrar prudentemente
tal elemento terapéutico.

En cuanto a la sustancias radiactivas, las impresiones que
nos van llegando de los centros que las utilizan son cada vez
més satisfactorias; ldstima que todavia este empleo resulte
dificilisimo, si es que no imposible, fuera de aquellos pafses
que disponen de los grandes centros productores de la energfa
radiante. Eliminados ya por inadecuados todos los corres-
pondientes a la serie del torio, es el P 32, o radiofésforo, el

P
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producto que se utiliza en la actualidad, con la ventaja de un
empleo extraordinariamente c6modo y préactico. Basta una
primera dosis de 5 mC., administrada endovenosamente y en
una o varias inyecciones a lo largo de una semana, que puede
reiterarse en igual dosis o bien algo inferior, de3 a 4 mC.
pasadas seis semanas y si es que el efecto no fué suficiente.
También puede ser administrado por via oral, si bien con la
desventaja de su menor fijacién y consiguiente aprovecha-
miento que por la via endovenosa. La eliminacién urinaria
asciende a solo un 25 por 100, como méximun, para el caso
de la administracién endovenosa, y hasta un 50 por 100 cuando
se emplea la via oral.

Para Sturgis, que lo ha empleado ya bastantes veces, se
trata de un proceder c6modo y eficaz, y ademés sin peligro
alguno, tanto para el mismo paciente que a tales dosis nunca
experimenta el menor contratiempo, como para quienes le
rodean, ya que no se emiten radiaciones secundarias de tipo
penetrante. Lawrence, nombre de muy reciente actualidad
con motivo del tratamiento del Cardenal Stepinac, ha sido el
principal investigador del radiofésforo. El fué quien pudo
demostrar c6mo esta sustancia se fija en el organismo de los
ratones leucémicos, en el bazo y en los ganglios linféticos, en
cantidades dobles cuando menos que en los mismos 6rganos
de los animales testigos, normales; exactamente lo mismo
pasa con la médula 6sea, mostrando asf una afinidad selectiva
por todos los tejidos de mayor actividad celular, que es
precisamente la base en que se asienta su actividad terapéu-
tica. Sobre la base de sus aplicaciones clinicas este mismo
autor ha publicado ya una estadistica, en la que figuran més
de 100 casos de leucémicos tratados y con una supervivencia
mayor de 5 afios en el 33 por 100 de los casos; desde luego
los mejores resultados corresponden siempre a las f6rmulas
crénicas de las leucemias.

Estudio de los antimitéticos o cariocldsticos. En éste
el grupo de férmgcos en el que més intensamente se trabaja

4
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en la actualidad, y que pueden mostrar mayores hallazgos
y progresos. Comprende una serie de sustancias quimicas
distintas que tienen una propiedad comfn a todas: la de
frenar o inhibir, e incluso suprimir, el proceso de repro-
duccién y desarrollo celular, actuando de modo especial
sobre las etapas iniciales del mismo y consiguientemente sobre
los elementos celulares mds jovenes. A esta propiedad res-
ponde su calificativo de <«antimitéticos», y el mds reciente
todavia de «citoestdticos» (Heilmeyer), y cuando menos teéri-
camente representan medios adecuados para realizar un
tratamiento patogénico de las leucosis. Sin embargo, todavia
no es bien conocido el mecanismo intimo de tal accién inhibi-
toria, atin cuando parece l6gico que pueda descansar en los
indudables efectos sobre los ntcleoproteidos celulares, y
menos veces sobre los protopldsmicos; también parece l6gico
pensar en una modificacién de los sistemas fermentativos
imprescindibles para la vida celular, y sobre todo para las
sintesis del crecimiento, desarrollo y reproduccién celular.

El arsénico, el m4s antiguamente empleado, puede figurar
en este grupo por derecho propio, ya que actiia como un
veneno protopldsmico de las células leucémicas, particular-
mente sensibles a él, y mediante interferencia de las oxida-
ciones celulares. Ciertamente, sus efectos son menos acusados
que los de los otros firmacos més modernos, y por lo mismo
ha quedado un poco relegado en su empleo, que se prefiere
para los perfodos de descanso o intervalo, y desde luego en las
formas crénicas. Continda utilizdndose el licor de arsenito
potésico al 1 por 100 (sclucién de Fowler), el 4cido arsenioso
por via inyectable, en solucién al centésimo, y algdan otro
preparado aislado. Siempre por periodos de 3 6 4 semanas, y
vigilando los posibles signos de intolerancia, como nduseasy
vémitos, diarreas, y las curiosas pigmentaciones cutdneas

El ndcleo principal de los antimit6ticos estd constituido
por tres series de cuerpos, a saber: el uretano, las mostazas
nitrogenadas, y los cuerpos llamados antagonistas del 4cido
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f6lico. El uretano es posiblemente el mas empleado de todos,
dada su facilidad de adquisicién y manejo, sus excelentes
efectos, y en general la menor toxicidad y riesgo. Desarrolla
una accién inhibitoria general sobre todas las células blancas
sanguineas, pero de modo preferente sobre las células pato-
l6gicas de la leucemia, o sea las células primitivas medulares,
y tanto sobre las de la serie mieloidea como sobre las linfoides
y las monociticas (Hadow, Patterson, Heilmeyer, Jiirgens,
Pedro Pons...).

Es curioso.y se ha comprobado repetidamente, que no
parece determinar destrucciones en las células patolégicas,
puesto que nunca se pueden comprobar alteraciones estructu-
rales en los leucocitos, ni aumento en la eliminacién de 4cido
trico por orina, etc., siendo su accién dominante la inhibi-
toria y frenadora.

Hoy se utiliza en todos los tipos de leucemia, asi como
en las mismas reacciones leucemoides, y cuanto més precoz-
mente mejor, comprobdndose sus buenos efectos muy répi-
damente - tanto sobre el cuadro hemético como sobre el
clinico general— y de manera especial en las formas crénicas.
En cuanto a las agudas, y a los brotes agudos de las crénicas,
la creencia méas extendida es la de que apenas si tienen valor,
y por tanto que no deben utilizarse (Sturgis); pero en contra
de esto pueden aportarse también descripciones de casos (y yo
podrfa aducir dos, personales) muy favorablemente modifi-
cados con el empleo de este medicamento Entendemos, pues,
que no se ha dicho todavia la Gltima palabra al respecto, y que
deben proseguir las investigaciones en este sentido.

Es muy frecuente también, y aconsejable, su empleo
combinado con la radioterapia, con lo que puede conseguirse
alargar mucho los intervalos entre dos series de radioterapia;
y también con el arsénico, simultdnea o mejor sucesivamente.
Las dosis y vias de aplicacién han sido muy sistematizadas ya
desde los primitivos trabajos de Patterson y colaboradores,
y han quedado reducidas a la via oral (sellos, grageas,
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pocién...) y la rectal (supositorios), abandonédndose la admi-
nistracién endovenosa por su mayor dificultad y el riesgo de
la fleboesclerosis. La dosis media oscila alrededor de los
4¢s y la total, necesaria para lograr un efecto terapéutico, es
variable entre 40 y 300 gs. Se recomienda, sin embargo, y
como una pauta razonable la de administrar solamente de
200 a 250 gs. en cada una de las etapas. Naturalmente, que en
todos los casos se ha de procurar una vigilancia muy regulary
frecuente del cuadro hemético leucocitario.

Este farmaco puede dar lugar también a manifestaciones
téxicas, y atin mortales, de las que es preciso encontrarse
advertido. Las manifestaciones més leves son digestivas, de
simple irritacién o intolerancia, como anorexias pertinaces,
nduseas y vOmitgs, y también de otros aparatos como la
somnolencia cldsica que en ocasiones puede hacerse muy
marcada. Entre las graves figuran las lesiones renales y
hepéticas, ambas de tipo irritativo t6xico, con insuficiencia
funcional de las respectivas visceras, y necrosis en casos
excepcionales. Se ha de considerar también la posible presen-
tacién de manifestaciones infecciosas generales, o localizadas,
durante el tratamiento, sobre lo cual ha llamado la atencién
particularmente Heilmeyer, y que parecen ser debidas a una
alteracion leucocitaria especial, que impide a estas células
actuar como elementos defensivos,y sobre todo el acudir,
para su concentracién, a los focos de infeccién; de aqui, la
evidente necesidad de emplear de modo rdpido los antibi6-
ticos a dosis altas una vez llegado el caso.

Finalmente, el riesgo fundamental de este medicamento,
es el de una accién inhibitoria desmesurada, extraordinaria,
que no siempre requiere de grandes dosis para producirse,
sino que puede descansar en una particular sensibilidad del
6rgano hematopoyético correspondiente a cadacaso, pudiendo
asi facilmente, sorprender a los médicos. Se han descrito
algunos casos mortales, de evolucién muy rdpida, con enormes
leucopenias, y que al mismo tiempo presentaban anemias de
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tipo aplastico y reversible (Ohler, Webster...), incluso con
cantidades de uretano francamente por debajo de los 100 gs.
Todo esto podré ser evitado merced al examen frecuente del
cuadro hemdtico.

Mostazas nitrogenadas. Estos cuerpos nacidos en prin-
cipio para la Guerra (Iprés, julio de 1917) y empleados luego
en la Paz como elementos beneficiosos para el hombre, han
sido utilizados en el tratamiento de las leucemias, basdndose
en su potente accién antimitética tisular, y con preferencia
sobre las formas celulares jévenes y muy activas. Se trata de
sintesis quimicas muy téxicas por lo general. que necesitan
ser empleadas con sumo cuidado y precaucién, y desde luego
en tratamientos mé4s bien breves, al menos en la modalidad
endovenosa; pueden ser reiterados después de intervalos de
descanso.

Los primeros cuerpos de este grupo empleados lo fueron
por la via intravenoss, —biscloroetilamina y tribetacloroe-
tilamina— y con determinadas precauciones, dada su fuerte
accién trombosante y esclerosante de los vasos, a la dosis
habitual de un mg. por cada 10 kilos de peso corporal y hasta
un maximum de 7 mg. dosis que se reitera a dfas alternos
hasta alcanzar el tope maximo de los 30 mg. Apenas es inyec-
tada la mostaza nitrogenada desaparece muy rédpidamente de
la sangre circulante, y entre 2 y 5 minutos m4s tade ya no es
posible demostrar su presencia, quedando fijada en los tejidos
—el hematopoyético entre ellos— donde desarrolla su accién
en seguida. Resulta sumamente fécil atravesar la divisoria
entre lo 1til y lo téxico, y entonces se desarrolla un sindrome
aplastico medular general que con mucha facilidad puede
terminar con la vida de los pacientes; todo ello invita, por lo
tanto, a una enorme prudencia en la utilizacién.

Ulteriores investigaciones, ya en verdad contempordneas
(1950 y siguientes) condujeron "a la sintesis de productos
terapéuticamente anilogos, pero que pueden ser utilizados
por la via digestiva, oralmente, y ademds incomparablemente



menos téxicos. Todo ello hace que vayan siendo més utili-
zados cada dia, y entre ellos hemos de citar a la «trietileno-
melamina o TEM, abreviadamente», que introducida por
Rhoads ha sido empleada sobre todo por Karnofsky y sus
colaboradores en estos dos tiltimos afios. Las dosis aconse-
jadas son las de 2,5 a 5 mg. por dfa alterno, y hasta un total
de 25 mg.; se suspende entonces el tratamiento siquiera
durante dos semanas, para volver a repetirlo si es que el
examen hemético asf lo aconsejara. También se estudia hoy
la posibilidad de encontrar una dosis de mantenimiento, que
repetida cada 15 6 20 dfas pudiera permitir largos espacios de
tiempo sin alteraciones patol6gicas y sin necesidad de ningtin
otro tratamiento.

M4s modernamente aiin, en el curso de este mismo afio 53,
se vienen publicando los primeros resultados conseguidos
con el «Myleran», otro citoest4tico introducido también por
Haddow y colaboradores (la misma escuela inglesa que
introdujo el uretano), también para administracién oral, y que
tiene una f6rmula quimica totalmente distinta de las anteriores
aminas nitrogenadas, puesto que responde a la siguiente
agrupacién: 1:4 dimetanosulfoniloxibutano. Parece ser
extraordinariamente eficaz en las formas mieloideas, puesto
que inhibe la formacién de granulocitos sin afectar nada,
dentro del margen de las dosis terapéuticas, a los dem4s
elementos celulares. Contintia su estudio en el momento
presente, y todavia no estd disponible en el comercio para uso
general.

Si quisiéramos ahora sintetizar cudl sea la utilidad real
de estas mostazas nitrogenadas en el tratamiento de las
leucemias, pudiéramos decir —parafraseando las afirmaciones
de Karnofsky—, ...que sus efectos terapéuticos son muy
rdpidos, mas que los de la radioterapia, pero también bastante
menos duraderos; que sus dosis terapéuticas son muy f4ciles
de estudiar y atin de conseguir, y sobre todo que su costo y
facilidad de manejo son incomparablemente mayores que los
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de los otros medicamentos. Ahora bien si se comparan con el
uretano, forzoso es sefialar que representan firmacos mucho
ma4s peligrosos.

En cuanto a los antagonistas del dcido fdélico, son asf
mismo farmacos de reciente adquisicion (1946 en adelante), y
con aplicacién a la terapéutica de las leucemias de solamente
3 6 4 afios. Los m4s empleados han sido la «ametopterina» y
la «aminopterina» y singularmente este tltimo, que parece
haberse mostrado el més eficaz a la dosis terapéutica diaria
de 2 mg. para el adulto, y de 0,5 a 1 mg. en el nifio, oralmente,
y durante unos pocos dfas con una cuidadosa vigilancia clinica
y del cuadro hemético, este dltimo como fndice de su accién.
Los datos que nos aportan los hematélogos norteamericanos,
que son los tinicos con verdadera experiencia de estos medi-
camentos, pudieran resumirse asf: los resultados eficaces de
la aminopterina y cuerpos similares suelen apreciarse con
claridad en la segunda o tercera semana del tratamiento, y
de modo especial en las formas agudas o subagudas, y en los
brotes agudos de las formas crénicas. En la infancia, parece
lograrse entre un 50y 75 por 100 de curaciones o mejorias
francas, al menos transitoriamente; en los adultos la propor-
cién llega s6lo al 25 por 100, dentro de los brotes agudos en
las formas crénicas.

También aquf se ha de considerar la posibilidad de
acciones desagradables y aun perjudiciales, que pueden agru-
parse en dos apartados: a) la accién paralizante excesiva sobre
médula 6sea, con desarrollo de aplasia panmielopética y
afectacién especial del sistema trombocitario, con lo cual
pueden desarrollarse sindromes hemorrdgicos graves, sobre
todo en las mucosas; b) acciones destructivas sobre el epitelio
y las mucosas del tracto digestivo, que ademds aparecen muy
precozmente; se producen ulceraciones en boca y faringe, y
en seguida vémitos, y sobre todo diarreas de tipo hemorrégico,
que traducen al fin y al cabo la lesién necrética de la mucosa
y pared intestinal. M4s excepcionalmente se ha descrito en los
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adultos, y tinicamente en el caso de tratamientos més prolon-
gados, la presentacién de alopecfas, que curiosamente suelen
afectar s6lo a los hombres y desaparecer tras un cierto tiempo,
de tal manera que el pelo vuelve a salir espontineamente,
aun cuando el tratamiento contindie con las dosis aisladas
de mantenimiento.

Debe advertirse que, en opinién de algunos clfnicos como
Dameshek, Bernard..., tales signos t6xicos no deben ser valo-
rados peyorativamente, es decir, como inconvenientes y
nocivos, sino que muchas veces constituyen la verdadera sefial
de la eficacia del tratamiento: ni la hemorragia, ni la ulceracién
o la diarrea, por tanto, habrfan de ser temidos de no ser
extraordinariamente intensos. Es afirmacién que se nos antoja
un tanto peligrosa y no debidamente fundamentada, mas en
todo caso parece ser que estas alteraciones se compensan
rdpidamente mediante transfusiones masivas y el empleo de
antibiéticos. Todavia no se conoce exactamente el modo de
actuar, ni el mecanismo {intimo de estos cuerpos, en sus
efectos sobre el organismo de los leucémicos, pero desde luego
se acepta la accién antimitética —determinante general del
grupo— que parece ha sido comprobada ya por Gurz, en
experiencia <«in vitro», y en la que colaborarfan los antago-
nistas antif6licos, al destruir o anular a determinados factores
accesorios, fermentativos o no, necesarios para el desarrollo
de las células inmaduras, leucémicas. Es un terreno todavia
en perfodo de estudio y plena experimentacién.

Cortisona y corticotropina. La accién de estas dos
sustancias, aunque anéloga a la de los cuerpos que antecede,
no puede ser inclufda ya dentro del grupo de los antimitéticos,
y por ello procédese a estudiarla en grupo aparte. Su intro-
ducién en el tratamiento de la leucemia se debid, simple-
mente, al hallazgo de sus acciones experimentales sobre la
sangre periférica de los animales, en la que de una manera
constante determina linfopenia, por linfolisis y tan intensa
en ocasiones que puede llegar a la necrosis del tejido linfoideo



— 57 —

cuando éste se cultiva junto con la hormona (Heilman);
también estimulo granulocitario, a excepcién de los eosinéfilos
que descienden siempre, y por dltimo, aumento de los
glébulos rojos con crisis reticulocitaria clarfsima. Este conjunto
de acciones parecfan indicar, por tanto, una accién norma-
lizadora o regularizadora de la actividad hematopoyética
general, y de la leucopoyética en especial, que podria ser
utilizada para el caso de las leucemias linfoides en primer
lugar.

Sin embargo, el resultado de las observaciones clinicas,
poco extensas adn, no es concluyente ni siquiera satisfactorio,
apareciendo numerosas diferencias e imprecisiones, tanto en
uno como en otro tipo de leucemias, que no permiten todavia
sefialar una norma fija aceptable. Unicamente se podria
afirmar, y ello con evidentes reservasy salvedades, que puede
mostrarse bastante eficaz en los casos de leucemia aguda o
subaguda y més en la linfoide; que su influjo resulta muy
desigual sobre los distintos tipos de Jleucemias crénicas, y que
tanto en uno como en otro caso, inevitablemente, vuelve a
reproducirse el cuadro y la reaccién leucémica cierto tiempo
después de interrumpido el tratamiento. En algunas ocasiones,
parece responder a una segunda y a una tercera cura posterior,
pero sin que exista seguridad ninguna. También parece confir-
marse que su empleo resulta més fécil, y sobre todo eficaz y
beneficioso, en el nifio que el sujeto adulto.

Las dosis recomendadas por Dameshek, Sturgis, etc...,
para el adulto son de 75 mg. de cortisona cada 6 horas, es
decir (300 mg. diarios), y de 25 mg. de ACTH igualmente cada
6 horas (100 mg. diarios), ambas durante unas 3 semanas,
reduciendo luego-a la cuarta parte, es decir a s6lo 75 mg. de
cortisona, o 25 de corticotropina, que se emplea ya como
dosis de mantenimiento. Se trata de un tratamiento muy poco
uatilizado en verdad si se atiende al enorme costo que requiere
y a la inseguridad del resultado, de aquf la casufstica relati-
vamente pequeda de que puede disponerse, En algunos casos,
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refractarios ya a todo otro tratamiento anterior, puede ser de
indudable interés y oportunidad, y no es extrafio que puedan
lograr todavia una modificacién favorable, especifica, o sim-
plemente por el estfmulo que sobre las funciones vitales de
todo el organismo opera. También se ha descrito aquf alguno
de los casos tipicos, desagradables, de hiperfuncién cortico-
suprarrenal; con obesidad, edema, hirsutismo, etc., que este
tratamiento puede desencadenar. En general puede afirmarse,
que hoy se estiman sus efectos inferiores en conjunto a los que
pueden lograrse con el grupo de medicamentos antibiéticos,
y de modo particular con los antagonistas félicos para el caso
de las leucemias agudas.

Sefialemos también, siquiera sea brevemente, la utilizacién
de la cura polibromurada, defendida por el Dr. Baijtuelos
para las leucemias, lo mismo que para los tumores malignos,
y en el supuesto de tener todos ellos naturaleza virdsica. Esta
cura se realiza como es bien sabido mediante una asociacién
de bromuros (bromuros de potasio, de sodio y de amonio) y
a la dosis de 3 a 5 gr. diarios; en pocién o en comprimidos, y
se prolonga bastantes meses. No existen datos experimentales
concretos acerca de su mecanismo de accién, si se exceptiia
el hecho de su rdpida y muy amplia fijacién por los tejidos
orgdnicos y ante todo por la sangre; el desplazamiento del
i6n Cl, y posiblemente del I, en virtud de su presencia; y
finalmente una muy probable accién reguladora o normali-
zadora del cuadro sanguineo.

Existen, en cambio numerosas observaciones clinicas que
demuestran su benéfico influjo, y de manera especial durante
los periodos de evolucién lenta y crénica. En éstos es, pues,
en los que puede tener mayor utilidad, en calidad de cura de
-mantenimiento, y asf se viene realizando en la actualidad por
muchos clinicos y nosotros entre ellos. Precisa de estudio
mucho m4s detenido y extenso. .

En cuanto a la esplenectomia —participacién de la Ciru-
gfa en el tratamiento de las leucemias— que ya muchos aiios
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ha fué recomendada, parece ser que ha vuelto a merecer cierta
atencién en estos tltimos afios. Sin embargo, su empleo es
muy discutido y para muchisimos casos ilégico sin duda. En
una reciente revisién del problema, debida a Fisher, Welch y
Dameshek, se concluye que debe quedar reducida para un
muy pequefio ntmero de casos, inferior desde luego al
5 por 100, y que deben reunir determinadas caracteristicas.
Tales serfan la esplenomegalia enorme, resistente a todo otro
tratamiento incluso el radioterdpico, y que produjera dolor
persistente y molestias de tipo compresivo. En segundo lugar,
cuando a la par del tratamiento del trastorno leucémico, la
anemia concomitante sea de tipo hemolitico claro, en lugar
del aplastico habitual; ello harfa suponer la existencia de una
hiperfuncién esplénica, y por lo mismo que la extirpacién del
6rgano serfa l6gica, pensando patogénicamente.

Fuera de estos casos, no parece existir indicacién verda-
dera alguna para tal intervencién quirurgica. Se aconseja
ademds, teniendo en cuenta la seria agresién que para el
organismo supone esta operacién, y también el deficiente
estado de sus defensas generales, que se haga preceder
de una cura transitoria con cortisona o ACTH, durante
10 a 15 dfas.

Normas de aplicacién.

Segin acabamos de ver, el médico de nuestros dfas
dispone de un respetable arsenal terapéutico para el trata-
miento de las leucemias, ciertamente mAas valioso por su
nimero que por su calidad especifica, pero de todas suertes
eficaz. El recto criterio de cada uno serd el que haya de selec-
cionar uno u otro medio y combinarlos de modo oportuno a
fin de obtener en cada caso concreto el miximo fruto terapéu-
tico posible. Con todo, y de una manera general, pueden
sefialarse ya ciertas normas, nacidas de la experiencia reiterada,
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y que pueden hacer mds ficil la decisién de cada momento:
sin que haya de olvidarse tampoco el factor econémico, deci-
8ivo en tantos casos, y el extrafio influjo de los imponderables.

Las leucemias crénicas pueden formar un primer grupo
con indicaciones esencialmente iguales. En ellas se recomienda
utilizar primeramente la radiacién con rayos X o el radio-
fé6sforo, o bien el uretano, segtin las circunstancias de ambiente,
para més tarde continuar con el arsénico, o con la cura
bromurada en los perfodos de intervalo. Una y otra modalidad
de tratamiento puede repetirse varias veces, si es que asf lo
exigiesen nuevos brotes; asi como para algunos de ellos més
agudo o violento, hacer uso de los antagonistas félicos, y
excepcionalmente de las mostazas nitrogenadas si es que se
llega a comprobar la resistencia general para los otros factores,
antes empleados Mediante estas técnicas, oportunamente
combinadas, se logran hoy f4cilmente largas supervivencias
y en estado de salud aparente o préctica; alglin caso- existe
ya descrito de m4s de 20 afios, aunque claro es como
excepcidén.

En el caso de las leucemias agudas el método de eleccién
en nuestros dfas parece ser el empleo de los antagonistas del
dcido f6lico, con los que se logran efectos sumamente favo-
rables, particulamente en los nifios, y que pueden ir combi-
nados, y todavia mejor precedidos, de una cura corta con
Cortisona, de modo especial cuando la situacién sea de
inminente amenaza para la vida.

En este caso, también tienen especial interés las transfu-
siones sanguineas y el empleo combinado de los antibiéticos;
asociacion que determina en ocasiones draméticas transfor-
maciones de la situacién del leucémico agudo, y que debe ser
reiterada y continuada durante bastantes dfas a fin de asegurar
el efecto y combatir las posibles acciones secundarias de los
otros elementos terapéuticos. Una vez pasado el perfodo
agudo propiamente tal, o el brote agudo en el supuesto de una
forma crénica, el planteamiento del programa terapéutico
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habra de ser exactamente el mismo de las formas crénicas y
prolongadas.

En cuanto a algunos tipos especiales, mucho més raros
como es bien sabido, cual la monocitica y la leucemia de célu-
las baséfilas, se recomienda sean tratados con la misma pauta
que la de las leucemias agudas, aun cuando en general la
respuesta suele ser bastante menos favorable. Un reducido
grupo de clinicos estima preferible, en estos casos, iniciar el
tratamiento con las radiaciones, pero es un criterio poco
extendido y desde luego francamente peligroso, ya que en
estas formas son frecuentes las aleucémicas, o las que cursan
con graves anemias, y unay otra caracterfstica representan un
enorme riesgo para el empleo de las radiaciones.

Finalmente, todas aquellas leucemias que se acompafian
de tumoraciones localizadas y bien destacadas, como en el
caso de el mieloma, el cloroma, y la leucemia de células
plasméticas, etc..., parecen responder mejor que a nada a la
radioterapia en primer término, y posteriormente a las mosta-
zas nitrogenadas.

Profilaxis de las leucemias.

Como un apéndice a este apartado, de los problemas. del
tratamiento, se presenta el de la prevencién o profilaxis, que
siquiera de modo esquemético deseamos abordar en este
modesto trabajo. ¢Es que, realmente, puede darse una profi-
laxis de los distintos cuadros leucémicos de las leucosis? Si se
acepta la teorfa infecciosa como origen y naturaleza de la
misma, evidentemente que s{ y con pleno derecho. En el
supuesto, empero, de las otras hipétesis, la tumoral, la hiper-
pléasica simple, etc., muy dificilmente.

Los defensores de la teoria infecciosa argumentan de la
manera siguiente: a) existen pruebas sobradas de la naturaleza
infecciosa, virésica, de la leucemia aviar, y de su contagiosidad



con posible transmisién de unos a otros animales. b) Igual-
mente, existen pruebas de la produccién experimental de la
leucemia en el cobaya, a partir de cepas humanas, y asimismo
de la transmisibilidad por contagio desde estos a otros anima-
les. ¢c) De otra parte, se admite ya la presencia de formas
leucémicas inaparentes, o en latencia, que tanto en los ani-
males como en el hombre interrumpen su evolucién sin llegar
a determinar la enfermedad grave o irreversible; estas consti-
tuirfan, por tanto, una gran parte de las leucemias curables.
d) Las leucemias, tanto en la especie aviar, como en los mami-
feros investigados, pudieran ser transmitidas —en calidad de
vector o huésped intermediario— por determinadas especies
de pardsitos cutdneos del grupo de los pulicidos, que muy
a menudo aparecen sobre los respectivos animales, y que por
su marcada actividad hemat6faga podrfan perfectamente reali-
zar la inoculacién del virus pat6geno. Es este un tema en el
que actualmente se trabaja a fin de comprobar la capacidad
infectante del vector parésito. e) Anal6gicamente, y supuesta
la amplia difusiéon de la leucemia en algunos animales, de tipo
doméstico y utilitario, pudiera concluirse que estos animales
serfan los reservorios de la infeccién, y a partir de ellos se
harfa el contagio del hombre: bien por via directa, mediante el
roce de partes erosionadas, bien indirectamente, a través del
parésito intermediario que con su picadura inocularfa el virus
leucémico.

En este punto ya, nace la posibilidad, y aun la necesidad
de la profilaxis, que légicamente habria de orientarse en un
doble sentido, contra el reservorio y contra el mismo virus y
sefialando los objetivos siguientes: 1.° el virus de la infeccién;
2.° el animal doméstico reservorio de la virasis; 3.° contra el
ectopardésito transmisor; 4.° desarrollando una posible vacuna-
cién o prevencién individual para el caso de un peligro acu-
ciante o probable. Naturalmente que todo esto no representa
sino una hipétesis de trabajo, muy sugeridora es verdad. pero
que requiere una enorme labor de comprobacién y desarrollo



en cada uno de sus puntos. Con eila se abre una nueva ruta,
dentro de la intrincada red de caminos que recorre todavia la
investigaciéon de la leucemia.

* ok

Transcribamos ahora, al cabo ya de nuestro trabajo, un
par de escenas, finales también en la narracién que comen-
tamos. En la primera, los padres de Mary regresan a su hogar
con la hija gozosamente recuperada y exclaman y piensan de
este modo: «...quién podrfa sentir y describir nuestro entu-
siasmo y alegria al volver con la hija que ya pensdbamos
definitiva e irremediablemente perdida... No es recto ni 16gico
el aceptar pasivamente la muerte, con criterio fatalista e
indefenso. Todos hemos nacido para morir, pero a nadie se
le pide que haya de invitar a la muerte, y anticiparse a su
encuentro. Incluso, aunque Mary retrocediera, con un nuevo
brote, y sucumbiese luego como Rita o como Danny, sus
antiguas compaifieras de Clinica, nunca olvidarfamos que
hicimos por ella todo cuanto humanamente fué posible. Y todo
ello serfa siempre un inmenso consuelo para nosotros».

Y enfrente, la segunda escena, la de la madre atribulada,
la de Danny quien muri6, casi repentinamente, en un brote
leucémico agudo. Esta se despide del Jefe de la Clinica, y
—resignada y serena, valerosamente— le encarece con viveza
un dnico ruego y deseo: «el de que no desmaye, ni un dpice
siquiera en el esfuerzo y continuidad de su obra. Doctor, su
tarea personal y la de sus colaboradores la juzgo sumamente
importante, excepcional. Ni debe ni puede detenerse, en tanto
la cura definitiva y cierta no sea conseguida».

He aqui pues dos posturas posibles, muy humanas, paté-
ticas y aleccionadoras ambas. Mas por encima de ellas vemos
nosotros otra tercera, que la supera y sublima; la Providencia-
lista, que es la méis adecuada para nuestras tierras y nuestros
hombres. Ni la vida ni la muerte son patrimonio de los
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hombres, sino exclusivo de Dios. Las enfermedades, curables
0 no, también son designio y criaturas suyas, que una veces
representan accidentes de la vida, y las otras instrumentos de
la muerte. Quiz4s las leucemias sean todavia unas de aquellas
enfermedades que, muy sabiamente, nos recuerdan a diario la
pequefiez e impotencia del hombre, y su absoluta dependencia
del Creador; quiz4s también puedan ser en un breve plazo, y
como los hechos nos van confirmando velozmente, otras de
aquellas que, vencidas, la Providencia ofrece como presea y
triunfo de la Medicina y de los médicos: es decir, de aquellos
hombres que trabajan con optimismo y con fe, con subido
amor al préjimo, y de buena voluntad.

He TerMiNADO
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