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RESUMEN

Introducción:  La poliquimioterapia citorreductora (PC) permite altas tasas de remisión de la leucemia aguda lin-
foblástica (LAL) pediátrica (LALP), pero requiere apoyo intensivo con hemoderivados para combatir las citopenias
secundarias a la LAL y su tratamiento. Los Testigos de Jehová, que no aceptan hemoderivados por motivos reli-
giosos, representan un reto terapéutico y ético recibiendo habitualmente sólo tratamiento paliativo, generalmente
ine�caz. Por otro lado, los estimulantes de la hematopoyesis (EH) podrían permitir estrategias de PC sin hemo-
derivados (PCSH). Objetivos:  Valorar la posibilidad de inducir remisión de la LAL asociando PCSH y estimulan-
tes de la hematopoyesis en niños Testigos de Jehová. Material y métodos:  Se estudiaron cuatro niños Testigos
de Jehová con LAL de alto riesgo, administrándoles PC (vincristina, daunorrubicina, prednisona, bleomicina, L-
asparaginasa, metotrexato) y terapia de apoyo con estimulantes de la hematopoyesis (eritropoyetina, �lgrastim,
interleucina-11, hierro, B12). Resultados:  Tres integraron remisión completa y una falleció de anemia. Conclu-
siones:  Dado que es posible implementar estrategias para lograr la remisión de la LAL pediátrica sin utilizar he-
moderivados, asociando estimulantes de la hematopoyesis a la PC, parece injusto negar sistemáticamente PC a
los Testigos de Jehová con LAL pediátrica. Dichas estrategias deben adaptarse a cada paciente; las utilizadas
por nosotros son seguramente perfectibles, pero abren nuevos horizontes al uso de PCSH de las hemopatías
malignas en pacientes que por motivos religiosos se niegan a ser transfundidos.

Palabras clave:  Leucemia linfoblástica aguda, niños,
poliquimioterapia sin hemoderivados, Testigos de Jehová.

ABSTRACT

Introduction:  Combination chemotherapy (CC) induces high remission rates in pediatric ALL (PALL) but requires
intensive support with blood derivatives for the anemia and hemorrhages secondary to the ALL and the CC. Jeho-
vah’s Witnesses (JW), who refuse blood transfusions (BT) for religions reasons, pose a therapeutic and ethical chal-
lenge and usually receive compassionate treatment with poor results. On the other hand, stimulating agents of he-
matopoiesis (SAH) might allow the elaboration of strategies to give CC without BT (CCWBT). Objectives: To evalu-
ate the possibility of inducing remission of PALL associating CCWBT and SAH in JW. Materials and methods:  Four
children with high-risk PALL received CC (vincristine, daunorrubicin, bleomycin, L-asparaginase, prednisone, me-
totrexate) and SAH (erythropoietin, G-CSF, interleukin-11, iron, B12). Results:  Three children achieved complete
remission in 4-8 weeks and one died of anemia. Conclusions:  It seems unfair to deny systematically CC to JW with
PALL since it is possible to induce its remission combining CCWBT and SAH. The therapeutic strategies must be
adapted to each patient. The strategies used by us can certainly be improved but they show new horizons for the
treatment of hematologic malignancies using CCWBT in patients that will rather die than accept blood transfusions.

Key words:  Acute lymphoblastic leukemia, children,
combined chemotherapy without blood transfusions, Jehovah’s Witnesses.
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INTRODUCCIÓN

El advenimiento de la poliquimioterapia citorreductora
(PC) ha cambiado radicalmente el pronóstico de la leu-
cemia aguda linfoblástica (LAL) en las últimas déca-
das, sobre todo en los niños, en quienes de ser una
enfermedad mortal a corto plazo, ha pasado a ser un
padecimiento controlable, incluso curable, con altas
tasas de remisión completa (RC).1,2 Su uso requiere,
sin embargo, de un programa de apoyo intensivo de
hemoderivados para controlar las citopenias graves
secundarias tanto al reemplazo del tejido hematopoyé-
tico normal de la médula ósea por las células de la
LAL, como al tratamiento con PC.3 Los pacientes Tes-
tigos de Jehová, que por creencias religiosas no acep-
tan el uso de transfusiones sanguíneas, representan
un verdadero reto tanto ético como terapéutico para el
equipo médico por el riesgo de anemia y hemorragias
potencialmente fatales, de muy difícil control sin he-
moderivados, por lo que el tratamiento de estos pa-
cientes es casi siempre paliativo y el pronóstico malo,
siendo muy escasos los reportes de tratamiento con
PC sin hemoderivados en ellos.5-7 Sin embargo, el he-
cho de que la LAL pueda responder a medicamentos
no necesariamente mieloablativos, como la predniso-
na, la vincristina o la L-asparaginasa,2 y la disponibili-
dad de agentes estimulantes de la hematopoyesis
como la eritropoyetina,4 los factores estimulantes de
colonias de granulocitos (FEC-G) y macrófagos (FEC-
GM)5,8,9 y la interleucina-11,10,11 permiten concebir la
posibilidad de elaborar protocolos individualizados, uti-
lizando tratamiento de primera línea para estos pacien-
tes. Presentamos aquí nuestra experiencia con cuatro
casos de LAL pediátrica de alto riesgo, tratados con
este tipo de terapia.

El objetivo de este trabajo fue valorar la posibili-
dad de inducir la remisión de la LAL con PC de pri-
mera línea y agentes estimulantes de la hematopoye-
sis (EH) sin apoyo de hemoderivados en niños cuyos
padres no aceptan las transfusiones de hemoderiva-
dos por motivos religiosos.

MATERIALES Y MÉTODOS

Realizamos un estudio prospectivo, incluyendo a cua-
tro niños Testigos de Jehová con LAL, tres del sexo
masculino y una del femenino, con edades entre seis
y 13 años, cuyos padres rechazaron de manera abso-
luta el uso de cualquier hemoderivado para su trata-
miento. El primero, de hecho, había sido dado de alta
de otra institución por ese motivo. Era portador de una
LAL-L1 tumoral e hiperleucocitaria, en recaída postra-
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Tres de los cuatro pacientes completaron el trata-
miento con buena tolerancia, habiendo sido necesa-
rio, sin embargo, hacer algunos ajustes del esquema
por las citopenias. Al primero hubo que posponerle
sólo la tercera dosis de daunorrubicina por anemia
importante (4.4 g/dL). El segundo inició únicamente
con prednisona y vincristina por la anemia y trombo-
citopenia profundas. A la segunda semana se asoció
la bleomicina y hubo que esperar la recuperación de
la cifra de plaquetas, que se elevaron a 40 x 109/L
tras la administración de dos dosis de interleucina-
11, antes de iniciar la daunorrubicina, habiendo com-
pletado todo el esquema salvo por la L-asparaginasa
que debió suspenderse a la séptima dosis por reac-
ción alérgica. Este paciente recibió, además, apoyo
con B12 y ácido fólico ante datos de glositis y cam-
bios megaloblásticos en la médula, ya sin blastos,
con lo que, a pesar de la acción mielotóxica de la
daunorrubicina, finalmente corrigió la anemia. El ter-
cer paciente recibió el esquema completo sin inciden-
tes. La cuarta paciente recibió sólo prednisona y una
dosis de vincristina. Pese de la importancia de la
anemia, los requerimientos de oxígeno (O2) fueron
mínimos.

RESULTADOS

Tres de los cuatro pacientes integraron remisión me-
dular tras cuatro semanas de tratamiento (rango de
28-31 días). La cuarta falleció a consecuencia de una
anemia profunda a los ocho días, habiendo recibido
únicamente prednisona y una dosis de vincristina.
Tras alcanzar la remisión completa (RC), el paciente
número 1 inició su consolidación con Ara-c, 6-MP ci-
clofosfamida y dosis altas de metotrexato con resca-
te con ácido folínico, siguiendo el esquema del grupo
BMF,13 mismo que continuó en otra institución en su
lugar de origen. El paciente número 2 presentaba es-
casos blastos circulantes a la segunda semana de
tratamiento y a la cuarta semana integró remisión
medular con hemoglobina (Hb) de 5.3 g/dL aun ha-
biendo integrado remisión completa un mes después,
cuando la Hb alcanzó finalmente niveles normales.
Fue dado de alta para continuar su tratamiento en
otra institución en su lugar de origen. El tercero al-
canzó la remisión completa a los 28 días. Ninguno de
los tres presentó hemorragias y las infecciones se
controlaron con antibióticos. En cuanto a su evolu-
ción posterior, el primero tiene una supervivencia li-
bre de enfermedad de (SLE) de cinco años 10 me-
ses; los otros dos recayeron al año y fallecieron por
actividad de la leucemia.

Cuadro II. Tratamiento de inducción a la remisión.

Prednisona 60 mg/m2/d VO (d 1-28)
Vincristina 1.4-2.0 mg/m2 IV (d 1, 8, 15, 22)
Daunorrubicina 40 mg/m2 IV (d 1. 8, 15, 22)
L-asparaginasa 10,000 U/m2 IM (d 14-23)
Bleomicina 10U/m2 IV (d 1,8,15,22)
Metotrexato 12 mg IT (d 1, 14, 28)
Hidrocortisona 100 mg IT (d 1, 14, 28)

Abreviaturas: d = Día. VO = Vía oral. IV = Vía intravenosa.
IM = Vía intramuscular. IT = Intratecal.

Cuadro III. Tratamiento de apoyo.

rHu EPO 4,000-24,000 U/d SC

FEC-G 150-300 μg/d SC

IL-11 2.5 mg/d SC

Fe 100-200 mg/d IV

O2

Abreviaturas: rHu EPO = Eritropoyetina humana recombinante.
FEC-G = Factor estimulante de colonias de granulocitos.
IL-11 = Interleucina 11.
d = Día. SC = Vía subcutánea. IV = Vía intravenosa.

tamiento sólo con glucocorticoides por el rechazo a
los hemoderivados. Los datos iniciales de los pacien-
tes se resumen en el cuadro I. Los cuatro se conside-
raron de alto riesgo por la carga de células leucémicas
de acuerdo con los criterios del grupo BMF.12

Otros factores de riesgo observados fueron: el pri-
mero, portador de la carga tumoral más elevada, era
mayor de 10 años; el segundo tenía numerosas alte-
raciones citogenéticas, DHL muy elevada y morfolo-
gía de LAL-L3, aunque no se encontró t {8:14}. El ter-
cero tenía 13 años y morfología de LAL-L2 y la cuar-
ta tenía también morfología de LAL-L3, nuevamente
sin t {8:14}. El tratamiento de inducción, que se resu-
me en el cuadro II, corresponde al esquema habitual
para este padecimiento salvo por la bleomicina
(BLEO) que se agregó al tratamiento del primer pa-
ciente ante una respuesta casi nula de la esplenome-
galia que presentaba, y fue seguida de una disminu-
ción > 60% en una semana, por lo que se decidió
continuar su uso en los casos subsecuentes, que
también tenían carga elevada de células leucémi-
cas12. Como tratamiento de apoyo recibieron 4,000-
24,000U/d de eritropoyetina (EPO), 150-300 μg de
factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-
G) cada 24-48 horas, interleucina-11 (IL-11) 80 μg/d y
hierro intravenoso 100-200 mg/d.
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DISCUSIÓN

Estos resultados demuestran que, aunque no es fá-
cil, sí es posible implementar estrategias para lograr
la remisión de la LAL pediátrica, aun de alto riesgo,
como en los casos presentes, en una proporción im-
portante de pacientes sin utilizar hemoderivados,
asociando a la PC agentes estimulantes del tejido
hematopoyético. El tratamiento debe adaptarse cui-
dadosamente a la situación de cada paciente, extre-
mando la vigilancia para evitar o atender a tiempo
cualquier complicación no sólo por anemia o hemo-
rragias, sino por infecciones que puedan llevar a un
desenlace fatal. Aunque en los casos de este estudio
es difícil comparar la evolución posterior por haber
sido tratado cada uno de los que integraron remisión
completa (RC) en distintas instituciones y con distin-
tos criterios, la larga supervivencia libre de enferme-
dad del primero y aun las de un año de los otros dos
parecen satisfactorias por tratarse de enfermos con
LAL de alto riesgo. La posibilidad de aceptar el reto
de tratarlos de acuerdo con sus convicciones y no
negarles sistemáticamente el acceso a la quimiotera-
pia de primera línea nos la dan, por un lado, agentes
como los corticosteroides y la vincristina, que son
eficaces para la LAL sin ser mieloablativos y que
pueden utilizarse solos al inicio e ir agregando los
agentes citotóxicos como los antracíclicos cuando la
médula empieza a responder, aunque uno de nues-
tros pacientes toleró la daunorrubicina desde el prin-
cipio del tratamiento.

Por otro lado, el advenimiento de los agentes esti-
mulantes de la hematopoyesis como la eritropoyeti-
na,4,5,7,8 los factores estimulantes de colonias de
granulocitos (FEC-G)8,9 y la interleucina-11,10,11 de
más reciente introducción, son valiosos auxiliares
para acelerar la recuperación medular. Finalmente,
aunque las estrategias utilizadas en estos casos son
perfectibles, abren nuevos horizontes al uso de PC
sin hemoderivados para las hemopatías malignas en
pacientes como los Testigos de Jehová que recha-
zan las transfusiones sanguíneas por motivos religio-
sos, pero buscan opciones terapéuticas que les per-
mitan tener acceso a la quimioterapia de primera lí-
nea para sus padecimientos oncológicos.
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