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La leucemia fue descubierta en el mundo
hace casi 200 afos, por lo que puede conside-
rarse un problema reciente comparado con
otros grandes flagelos de la humanidad. Desde
su descripcion inicial, las leucemias han sido
foco de una impresionante investigacion médi-
ca, debido a varias razones: sus dramaticas ma-
nifestaciones clinicas, su frecuencia e impacto
en la nifiez, su hallazgo en animales, la senci-
llez de los analisis de la sangre periférica y de
la médula 6sea que permitieron comprender
mejor la hematopoyesis, y su forma de trata-
miento, adaptada posteriormente a otros tipos
de neoplasias en el ser humano. Sin embargo, el
aspecto cumbre de su estudio fue el descubri-
miento, hace 30 afos, de que la variedad mas
comun en el niflo, la leucemia linfocitica agu-
da, podia curarse en al menos la mitad de los
casos (Aur et al. 1971), la primera vez que esto
se conseguia en una neoplasia generalizada.

DESCRIPCION MUNDIAL

La leucemia fue descubierta casi al mismo
tiempo por dos médicos brillantes que llevaron a
cabo estudios cuidadosos, tanto en sus enfermos

como en autopsias (Dameshek y Gunz 1964).
El primero en describir esta enfermedad fue
Velpeau en 1827, el cual observéd un paciente
de 63 afios con fiebre, debilidad y un creci-
miento descomunal del abdomen. El encontrd
en la autopsia un higado y un bazo enormes (el
bazo peso 4 kilos), y la “sangre era como una
papilla de avena que recordaba la consistencia
yel color de las levaduras del vino tinto” (Vel-
peau 1827).

Por otra parte, Barth (1856) estudi6é en
1839 un paciente cuya sangre fue analizada
por Donné (1844), el cual observo en la autop-
sia al microscopio, unos “globulos mucosos
muy parecidos a las células del pus”. De
acuerdo con esta secuencia, Donné habria sido
la primera persona que describid microscopi-
camente las células leucémicas.

Los estudios iniciales de pacientes vivos
con leucemia se hicieron en 1845 por tres in-
vestigadores de la época: Virchow (1845) en
Alemania, el cual llamé a la enfermedad san-
gre blanca y fue el primero en proponer que el
problema no era infeccioso sino una patologia
diferente que afectaba a ciertos oOrganos, y
Bennett (1845) y Craigie (1845) en Escocia,
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los cuales reconocieron también la entidad co-
mo un problema propio de los globulos blan-
cos. Virchow (1856), quien llegaria a ser uno
de los grandes hombres en la patologia mun-
dial, introdujo dos afios después el término leu-
cemia, el cual ha perdurado hasta nuestros
dias, dado que el nombre de leucocitemia pro-
puesto por Bennett (1852) prevalecid solo por
corto tiempo. Virchow diferencié en su trabajo
la leucemia de la leucocitosis, describiendo a
la vez dos tipos de leucemia: el esplénico, aso-
ciado con esplenomegalia, y el linfatico, donde
se presentaba aumento de tamafo de los gan-
glios linfaticos. Afios después, en 1857, hubo
otros aportes novedosos. Friedreich (1857)
describié por primera vez una modalidad de
leucemia que llamé aguda, y Neumann (1878)
establecio la existencia de la leucemia mielo-
gena, conceptos novedosos para aquel tiempo.

Es importante aquilatar el trabajo de estos
pioneros en el descubrimiento de la leucemia,
sobre todo porque cientificamente, la clasifica-
cion y el estudio de la leucemia no pudieron vi-
sualizarse sino hasta que se conoci6 la tincion
de Erlich (1891) en 1891, la cual permitio di-
ferenciar las distintas etapas madurativas de
los leucocitos e identificar las diferentes va-
riantes de las células leucémicas. Resulta tam-
bién interesante conocer que desde 1903 la
leucemia se clasificaba en aguda (linfocitica,
mielocitica, monocitica o eritroleucemia) y en
cronica (linfocitica o mielocitica) (Reschad y
Schilling-Torgau 1913). Sin embargo, no fue
sino hasta 1930, al comenzar a realizarse en
Europa los aspirados de médula 6sea, que em-
pezaron a comprenderse mejor las alteraciones
morfolégicas de las células madres que produ-
cen esta enfermedad (Clemmensen 1974).

ETIOLOGIA

Desde las descripciones de Virchow
(1845) hasta nuestros dias, la etiologia de la
leucemia ha sido un aspecto controversial en-
tre diversos investigadores, y sus causas han
pasado por diferentes etapas: infecciosa, gené-
tica, fisica o quimica. En el momento actual,
después de arduas discusiones entre diversos

grupos, deberia concluirse que todos los enfo-
ques podrian tener algo de cierto y que la ver-
dadera etiologia de la leucemia es probable
que se encuentre en la interaccion de varias de
esas causas.

Causa infecciosa: Desde los primeros ca-
sos en el mundo se llego a definir que las célu-
las leucémicas son distintas a las de los
procesos inflamatorios o infecciosos. Pese a
ello, el interés sobre este punto se ha manteni-
do hasta el presente, sobre todo porque algu-
nos investigadores han demostrado Ia
presencia de virus como agentes causales de
las leucemias humanas y de los animales
(Gross 1951).

En 1951, Gross (1951) demostr6 un virus
en una leucemia de los ratones, y posterior-
mente se aislaron virus en las leucemias de los
gatos, monos, ganado vacuno y la leucemia
humana T linfocitica (Rickard et al. 1969, Mi-
ller et al. 1969, Kawakami et al. 1972, poiesz
et al. 1980). Todos esos virus fueron clasifica-
dos como retrovirus. Por otra parte, dos virus
ADN del grupo del Herpes se han asociado
con leucemia: el de la enfermedad de Marek
en los pajaros (Churchill y Biggs 1967)y el de
Epstein-Barr en la leucemia/linfoma tipo B en
los nifos africanos (Linfoma de Burkitt) (Eps-
tein et al. 1964).

A pesar de estos informes, la causa infec-
ciosa en otros tipos de leucemia continia con-
siderandose una hipdtesis.

Causa genética: Esta posibilidad fue su-
gerida por Hartenstein (Engelberth-Holm
1876) en 1896, el cual estudio una vaca y su
ternero con leucemia. Durante los aflos treinta
se presentaron informes de leucemia en rato-
nes y su progenie (Slye 1931), lo cual hizo que
en afos posteriores se encontraran tres fami-
lias con miembros que padecian leucemia (Ar-
dashnikov 1937), observandose incluso varios
casos en gemelos (MacMahon y Levy 1964).
Sin embargo, un estudio en Boston en 1957 no
encontr6 ninguna relaciéon entre parientes
(Steinberg 1957), aunque estudios mas recien-
tes confirmaron que los hermanos de un nifio
con leucemia tienen de 2 a 4 veces mas proba-
bilidades de desarrollar leucemia que el resto



INTERNATIONAL JOURNAL OF TROPICAL BIOLOGY AND CONSERVATION 561

de la poblacion infantil (Miller 1971, Draper et
al. 1977).

La posibilidad de que el gemelo de un pa-
ciente leucémico desarrolle leucemia se en-
cuentra cercana al 25% (Zuelzer y Cox 1969),
habiéndose también identificado un mismo
rearreglo genético (inmunoglobulina de cade-
na pesada) en las células leucémicas de geme-
los siameses con leucemia linfocitica aguda
(Pombo de Oliveira et al. 1986). En 1993 se
identifico el arreglo genético MLL, que invo-
lucra la translocacion t(11;19)(q23;p13), en
tres pares de gemelos afectados con LLA tipo
T, cuyas caracteristicas fenotipicas incluian
CD2*, CD3", CD7* (Ford et al. 1993).

A pesar de que desde 1930 se inform¢ leu-
cemia en el sindrome de Down (Brewster y
Cannon 1930), no fue sino hasta 1957 cuando
se hizo un estudio amplio sobre esta relacion
(Krivit y Good 1957). Ademas, durante los
afios sesenta comenzo a relacionarse la leuce-
mia infantil con la inmunodeficiencia primaria,
con alteraciones cromosomicas y con otros ti-
pos de cancer (Miller 1967), descubriéndose
en esa época el cromosoma Filadelfia en la leu-
cemia mieloide cronica (Rowley 1973).

Otro hallazgo importante dentro de las al-
teraciones genéticas de las leucemias, fue el
descubrimiento del homdlogo humano del on-
cogen abl del virus de la leucemia murina. Es-
te gen compromete a los cromosomas 9 y 22,
produciendo el gen hibrido BCR-ABL, el cual
se encuentra caracteristicamente en la leucemia
granulocitica cronica (De Klein et al. 1982).

También es relevante citar que los sindro-
mes de Bloom y de Scwachman, las anemias
de Fanconi y de Diamond-Blackfan y la neuro-
fibromatosis, entre otras patologias, presentan
un riesgo aumentado de desarrollar leucemia
(Baruchel et al. 1999).

Causa fisica: La historia de Maria Curie 'y
la leucemia que ella misma desarrollo, siempre
se han asociado a la radiacion recibida por la
investigadora durante sus largos afios de estu-
dio. Aun asi, no fue sino hasta 1944 cuando es-
ta relacion empezdé a preocupar a los
radidlogos (March 1944). Los estudios en los
sobrevivientes de las bombas atdmicas en

Japon y las investigaciones subsiguientes en
casos de accidentes nucleares, demostraron
con claridad que la radiacion ionizante en ni-
flos puede ser causa inequivoca de leucemia
(Simpson et al. 1955).

La perspectiva de que los campos electro-
magnéticos, generados por las lineas eléctricas
de alto voltaje, aumenten el riesgo de leuce-
mias, se presentd como una posibilidad en
1979, pero fue descartada en un trabajo poste-
rior (Campion 1997). Sin embargo este punto
continta en discusion.

Causa quimica: Aunque a partir de 1928
se habia empezado a sospechar de las sustan-
cias quimicas como origen de leucemia en
adultos con trabajos riesgosos, poco a poco se
han incluido otras posibilidades, como la de ni-
flos que por viajar en los autos de sus padres
con las ventanas cerradas se convierten en fu-
madores pasivos. Con el advenimiento de la
quimioterapia se empezaron a descubrir casos
de segundas neoplasias después de los trata-
mientos anticancerigenos, tanto en niflos como
en adultos. En la actualidad, los agentes alqui-
lantes, el etoposido (VP-16) y el teniposido
(VM-26) (Tucker et al. 1987) también se inclu-
yen como causas etioldgicas de leucemia. Sin
embargo, todavia se siguen investigando cua-
les sustancias quimicas podrian producir leu-
cemia de novo en nifos.

Como ya se menciond, la etiologia de las
leucemias requiere mayor investigacion y no
sera nada sencillo poder definir muchos casos
que presenten esta patologia, ya que es proba-
ble que un buen niimero de pacientes tenga
etiologias combinadas.

DIAGNOSTICO DE LAS LEUCEMIAS

Los analisis de sangre periférica, médula
osea y liquido cefalorraquideo, con la ayuda de
tinciones citoquimicas, son la base del diag-
nostico y clasificacion de las leucemias (Ben-
net et al. 1985). Empero, las variaciones
morfologicas de las células leucémicas comen-
zaron a plantear una serie de dificultades diag-
nosticas en cuanto a su identificacion precisa,
haciéndose necesario realizar otros estudios
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para clasificar las distintas variantes de ella, en-
tre los cuales pueden citarse los analisis cromo-
somicos, la citoquimica y el inmunofenotipo,
que junto con la edad del paciente, el nimero
de leucocitos y la invasion inicial a otros orga-
nos, permiten definir los factores de riesgo de
cada paciente. Otra tecnologia que ha ayudado
a los pacientes leucémicos han sido los equipos
de aféresis, ya que gracias a ellos se consiguid
por primera vez transfundir leucocitos, plaque-
tas o eritrocitos en forma exclusiva.

En la actualidad, la citometria de flujo, la
citogenética y los estudios de biologia molecu-
lar, junto a los analisis tradicionales ya citados,
son las principales ayudas para definir el diag-
nostico y evaluar el pronostico y seguimiento
de los pacientes con leucemia.

TRATAMIENTO DE LAS LEUCEMIAS

Como ya se ha mencionado, los primeros
tratamientos en esta patologia fueron sintoma-
ticos y paliativos. Sin embargo, en la década de
los afios 40 hubo hallazgos promisorios en es-
te tipo de tratamiento. En primer lugar, el des-
cubrimiento de los antagonistas del acido
folico por Farber en 1948 permiti6 obtener re-
misiones hematolégicas que duraron varios
meses (Farber et al. 1948). Entre los antago-
nistas del acido folico, el de mayor difusion
fue el methotrexate, que rapidamente sustituyo
a la aminopterina. La otra droga que revolu-
ciono el manejo de las leucemias fue la hormo-
na adrenocorticotropica (ACTH) y su analogo
la prednisona, con la cual se consiguié un au-
mento en las remisiones de nifios (Farber
1850). La triada se completoé con un antimeta-
bolito de la purina, la 6-mercaptopurina, que
ayudo a prolongar las remisiones en los pa-
cientes con leucemia aguda al utilizarse en la
llamada fase de mantenimiento (Elion et al
1951). A partir de ese momento se comenzaron
a utilizar diferentes mezclas de drogas, y nue-
vos medicamentos salieron al mercado con el
fin de mejorar los resultados en el tratamiento.

En 1962, el Saint Jude Children’s Re-
search Hospital de Memphis, Tennessee, abrid
sus puertas con el objetivo de encontrar la cura

para los niflos leucémicos. Las principales
preocupaciones de sus investigadores eran la
resistencia a las drogas, generada en algunos
pacientes durante la induccién de la remision
inicial; la recaida meningea, condicion asocia-
da a la pobre penetracion del medicamento a
través de la barrera hematoencefalica; y la to-
xicidad por el uso de varios medicamentos al
mismo tiempo, sobre todo con relacion a la he-
matosupresion, inmunosupresion y mucositis
(Pinkel 1999). Con los arduos trabajos de inves-
tigacion llevados a cabo en ese centro hospitala-
rio, y los abundantes estudios colaborativos que
comenzaron a realizarse en el mundo, el pano-
rama cambid radicalmente y muchos pacientes,
tanto nifios como adultos, empezaron a curarse.

Un gran logro conseguido por las compa-
fifas farmacéuticas fue el desarrollo de factores
estimulantes de colonias, los cuales han sido
importantes en el manejo de los pacientes leu-
cémicos que presentan grandes neutropenias
durante su enfermedad.

Como ya se dijo, el disefio del esquema de
tratamiento de la leucemia aguda infantil se
traslado a otros tipos de cancer, logrando con
ello la curacion de varias formas de neoplasias
diseminadas.

LA LEUCEMIA EN COSTA RICA

Durante las primeras décadas del siglo
XX, las principales causas de muerte en nues-
tro pais eran las parasitosis y los problemas in-
fecciosos (Mata 1979). Sin embargo, poco a
poco el panorama fue cambiando y en los afios
60, al comenzar a disminuirse drasticamente
los indices de mortalidad infantil y al contro-
larse los problemas infecciosos y la desnutri-
cion severa, los accidentes y los tumores
malignos empezaron a presentarse como las
primeras causas de muerte en el pais (Mohs
1980). Por otra parte, debe tenerse presente
que la leucemia aguda constituye aproximada-
mente el 33% de todas las enfermedades ma-
lignas en el nifio, lo que les da gran
importancia en nuestro medio.

Diagnésticos iniciales: Las leucemias
siempre deben haber estado presentes en Costa



INTERNATIONAL JOURNAL OF TROPICAL BIOLOGY AND CONSERVATION 563

Rica, pero por muchos afios su diagnostico se
realizé con temor y casi en forma empirica en
el laboratorio clinico del Hospital San Juan de
Dios, el primer hospital de caridad fundado en
1845. Ahi, seglin se dice (C.A. Echandi-Rodri-
guez 2003, comunicacion personal), algunos
técnicos de laboratorio al inicio y posterior-
mente los microbidlogos universitarios, co-
menzaron a pensar en esa posibilidad
diagndstica al analizar los hemogramas de los
pacientes con grandes leucocitosis y con célu-
las de morfologia anormal. Cabe decir aqui
que en la Escuela de Ciencias de la Universi-
dad de Costa Rica, y luego en la naciente Fa-
cultad de Microbiologia en 1949, se dictaba ya
un curso de Hematologia.

Primeros hematoélogos: En 1960 lleg6 al
pais el doctor Jorge Elizondo Cerdas, médico
que habia realizado en México estudios de es-
pecializacion en Hematologia. Como primer
hematologo nacional, al doctor Elizondo le co-
rrespondio hacer los diagnosticos cientificos
de la leucemia por medio de punciones de mé-
dula 6sea y por el analisis sistematico de los
frotis de sangre periférica.

El doctor Elizondo comenz6 asi una nueva
etapa en Costa Rica, no sélo al introducir los es-
tudios de médula 6sea en los pacientes adultos,
sino también al aplicar un tratamiento formal
para el manejo de estos casos, utilizando los
protocolos del Instituto Nacional de la Nutricion
de México. Lamentablemente, en esos momen-
tos no se le podia ofrecer a los pacientes ningu-
na esperanza concreta y la mayoria de ellos
morian en pocos meses. El principal interés del
hematologo al diagnosticar una leucemia era
manejar adecuadamente las complicaciones in-
fecciosas, sus problemas de sangrado y brindar
apoyo al enfermo, buscando también obtener
una remision de su condicion hematologica, al-
go casi imposible para ese tiempo.

Debido a que la labor asistencial del doc-
tor Elizondo se realizaba en el Hospital San
Juan de Dios y en el actual Hospital Rafael An-
gel Calderon Guardia, €l logré formar un Ser-
vicio de Hematologia en cada uno de esos
hospitales de adultos, consiguiendo organizar
también un pequeiio laboratorio para el estudio

de las leucemias y de las otras patologias he-
matologicas, en el primero de ellos.

En 1966 ocurrié otro hecho en la historia
del manejo de las leucemias en nuestro pais
con la llegada del doctor Elias Jiménez Fonse-
ca, Pediatra Hemato6logo formado en el Hospi-
tal Infantil de México, quien de inmediato se
integré al Hospital Nacional de Nifios, recién
inaugurado. A partir de ese momento el doctor
Jiménez comenzod a hacer estudios de médula
osea en nifios, organizando la atencion de las
leucemias pediatricas.

En 1969 se inauguro el Hospital México y
desde entonces su Servicio de Hematologia ha
manejado las leucemias en ese otro centro.

Laboratorios especializados: Otro episo-
dio en la investigacion de la leucemia en Cos-
ta Rica es la especializacion de los
microbidlogos en el campo de la Hematologia.
El doctor German Saenz Renauld fue el prime-
ro de ellos en interesarse seriamente en la mor-
fologia hematologica y desde la Jefatura de su
Catedra de Hematologia en la Facultad de Mi-
crobiologia de la Universidad de Costa Rica,
comenzo a ensefiar Hematologia en forma dis-
ciplinada, entusiasmando a sus discipulos.

En el Hospital Nacional de Nifios se inau-
gur6 en 1974, el Laboratorio de Investigacion
en Hematologia bajo la direccion del doctor
Rafael Jiménez Bonilla, quien habia estudiado
Hematologia en el Hospital Infantil de México
y en el Saint Thomas’s Hospital de Londres,
Inglaterra. Desde esa época y hasta la fecha,
dicho laboratorio le ha brindado servicio no
solo a los niflos de Hematologia, sino también
a los de Oncologia de ese centro hospitalario.
Casi al mismo tiempo, el Hospital México cred
también un Laboratorio de Hematologia. Debe
recordarse que el Hospital San Juan de Dios ya
tenia el suyo.

Tratamientos modernos: Debido a que
en el mundo se estaban curando nifios con leu-
cemia (Aur et. al 1971), el doctor Elias Jimé-
nez comenzo a buscar los mejores protocolos
de tratamiento para los niflos leucémicos, y
empezo6 a indagar la posibilidad de que el Hos-
pital Nacional de Nifios se integrara a algin
grupo colaborativo de los Estados Unidos.
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En esos mismos afos, en febrero de 1973,
se realizo en la Habana, Cuba, la Primera Jor-
nada Latinoamericana de Trabajos Cooperati-
vos de Hematologia, a la cual asistieron los
principales hematélogos latinoamericanos.
Durante ese conclave, el pionero de la Hema-
tologia mexicana, el doctor Luis Sanchez Me-
dal, propuso la creacion de Grupos
Cooperativos de trabajo en las diferentes areas
de la Hematologia. Logicamente, el Grupo La-
tinoamericano de Tratamiento de las Leuce-
mias y Hemopatias Malignas fue uno de los
que se organizo, bajo la direccion del médico
argentino doctor Santiago Pavlovsky, y los
hospitales de Costa Rica (el México, el San
Juan de Dios y el Nacional de Nifios) se adhi-
rieron a sus protocolos a partir de 1979. De es-
ta forma se comenzaron a introducir en Costa
Rica los tratamientos con multiples drogas,
con lo cual los pacientes leucémicos consi-
guieron prolongar sus remisiones clinicas.

No puede dejar de considerarse la impor-
tancia que para la atencion de los nifos leucé-
micos tuvieron las asesorias dadas por los
médicos del Saint Jude Children’s Research
Hospital al Hospital Nacional de Nifios, lo que
repercutio no soélo en el uso de modernos pro-
tocolos de tratamiento, sino también en la con-
formacion de un grupo multidisciplinario de
profesionales para la atencion y cuidado de los
nifios con cancer.

En la actualidad se cuenta con diferentes
ayudas internacionales que contribuyen a me-
jorar en nuestros hospitales el tratamiento y el
diagndstico de los pacientes con leucemia.

Otro de los pasos novedosos en el manejo
de las leucemias en Costa Rica fue el inicio de
los transplantes de médula dsea, el primer pais
centroamericano que emprendio este arriesga-
do procedimiento. Los transplantes se inicia-
ron en 1985 en el Hospital Nacional de Nifios,
gracias a la ayuda del Servicio de Inmunologia
del Hospital de Gotemburgo, Suecia, que junto
con el personal de los Servicios de Inmunolo-
gia y Hematologia del Hospital Nacional de
Niflos, fueron los artifices en implantar esta
novedosa opcién, no solo para los pacientes
con neoplasias hematoldgicas sino para otros

tipos de patologias infantiles, como las inmu-
nodeficiencias primarias, la osteopetrosis y la
anemia aplastica. El quinto transplante de mé-
dula 6sea en Costa Rica fue a una nifia con leu-
cemia linfocitica aguda, la cual recibio en
1988 su médula de una gemela idéntica. Poste-
riormente, en mayo de 1992, el Hospital San
Juan de Dios empez6 su programa de trans-
plantes de médula dsea en los adultos, tenien-
do en este momento la cifra de veintitin
transplantes en leucemias. También el Hospital
Meéxico inicié en 1995 su programa de trans-
plantes medulares, realizando en 1998 el pri-
mer transplante autologo en el pais, y en el
2002 el primero con células de cordon umbili-
cal. En el momento actual, dicho hospital tiene
la cifra récord de 56 transplantes medulares
realizados. Estos procedimientos han ayudado
a prolongar la vida de muchos pacientes y en
algunos casos han conseguido la remision per-
manente de los leucémicos.

Relaciones internacionales: La union de
los Servicios de Hematologia nacionales con
el Grupo Latinoamericano de Tratamiento de
las Leucemias y Hemopatias Malignas, y la re-
lacion del Saint Jude Children’s Research Hos-
pital y del National Cancer Institute con el
Hospital Nacional de Nifios, trajeron al pais
grandes beneficios. Por una parte, se fortale-
cieron los tratamientos multidrogas, los cuales
consiguieron prolongar las remisiones clinicas
y obtener las primeras curaciones de leucemia
en el pais, pero a la vez estas relaciones produ-
jeron otros logros relevantes. Debido a que en
los Estados Unidos, para realizar protocolos de
tratamiento con diferentes drogas en nifios leu-
cémicos se obligaba a los hospitales de aquel
pais a tener Comités de Bioética, el Hospital
Nacional de Nifios debié conformar un Comi-
té de Bioética e Investigacion, el primero en el
pais, el cual fue organizado con los mayores ri-
gores del momento: personas de alta categoria
moral, miembros de areas médicas y no médi-
cas, representantes de la comunidad e igual nu-
mero de hombres y mujeres. De esa forma, el
manejo de los pacientes con leucemia logro que
Costa Rica se pusiera a la altura de los paises
desarrollados que comenzaban a preocuparse
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por proteger los derechos de los nifios. Otro as-
pecto interesante es que por un error, el Natio-
nal Cancer Institute designd como hospital
hermano del Hospital Nacional de Nifios al
Baylor Medical Center, el cual resultd ser un
centro de adultos. Por este motivo, los hemato-
logos del Hospital Nacional de Nifios le pidie-
ron al Hospital San Juan de Dios que se
hermanara con Baylor. Posteriormente, gracias
a la colaboracion de ese centro norteamericano,
el Hospital Nacional de Niflos se hermano con
el Dallas Pediatric Hospital, lo que significo a
la postre muchos beneficios para Costa Rica.
Como ya se dijo, una de las relaciones mas
fructiferas para el manejo de los pacientes leu-
cémicos en edad pediatrica fue la asesoria
brindada al Hospital Nacional de Nifios por di-
versos especialistas del Saint Jude Children’s
Research Hospital. Dicho centro habia comen-
zado a utilizar en los nifios norteamericanos un
tratamiento total, que incluia diversas drogas
para la inducciéon de la remision, seguida de
cursos de quimio y radioterapia para la preven-
cion de recaida al sistema nervioso central. Las
visitas de los hematologos del Saint Jude a
Costa Rica hicieron posible la creacion de un
centro nacional multidisciplinario para el ma-
nejo de los nifios con leucemia, el cual contod
con visitas de entrenamiento para médicos, mi-
crobidlogos y enfermeras costarricenses, y so-
bre todo, mantuvo una discusién permanente
para el uso de los protocolos de tratamiento
mas adecuados para cada tipo de leucemia.
Esas visitas, mas la preocupacion de algunos
padres costarricenses de nifios enfermos, sir-
vieron para organizar un grupo de personas
que ayudara econdomicamente a los Servicios
de Hematologia y Oncologia, asi como al La-
boratorio de Investigacion del Hospital Nacio-
nal de Niflos. Estos voluntarios se dedicaron a
brindar también apoyo emocional a los pacien-
tes y a sus familiares, y a conseguir dinero pa-
ra estos fines. De esa forma nacio Ia
Asociacion Lucha Contra el Cancer Infantil,
ejemplo de Costa Rica hacia el mundo. A partir
de su fundacion en 1980, la desercion al trata-
miento de los nifios leucémicos del Hospital
Nacional de Niflos disminuy? a cifras inferiores

al 3%, y poco a poco se comenzo a curar un
nimero mayor de nifos, gracias a los moder-
nos protocolos aplicados y al apoyo de esa
Asociacion, la cual empezo a pagar los pasajes
de buses a los nifios y padres provenientes de
zonas rurales, asi como a sufragar parte de los
gastos del encargado en llevar al nifio a sus
consultas médicas. En 1993, la Asociacion Lu-
cha Contra el Cancer Infantil logré construir
un albergue cercano al Hospital Nacional de
Nifos, donde hasta la fecha se hospedan y ali-
mentan -sin costo alguno- los pequefios pa-
cientes y su acompaiante.

En 1996, la Seccion de Hematologia Pe-
diatrica del Hospital San Gerardo el Nuevo de
Monza, Italia, se propuso mejorar el manejo
integral y el tratamiento de los tumores infan-
tiles en Centro América, para lo cual beco a
distintos profesionales médicos y de laborato-
rio para que se entrenaran en sus instalaciones.
Producto de esta ayuda se fundd en 1999 la
Asociacion de Hemato-Oncologia Pediatrica
Centroamericana, la cual ha organizado desde
su creacion reuniones anuales en los distintos
paises de Centro América, con el fin de inter-
cambiar conocimientos y de discutir los proto-
colos de tratamiento de las diferentes
patologias malignas en nifios.

Implementacién de nuevas metodolo-
gias: Al mismo tiempo que los laboratorios de
Hematologia comenzaron a atender los casos
de pacientes con leucemia y a clasificarlos por
medio de la morfologia celular y de la citoqui-
mica avanzada, la metodologia para su diag-
nostico empezd a sofisticarse, haciéndose
necesario que el pais contara con una citocen-
trifuga. La primera la adquirié el Laboratorio
de Investigacion del Hospital Nacional de Ni-
flos. También en ese mismo laboratorio se im-
plementaron tinciones especiales para
identificar parasitos como el Pneumocystis ca-
rinii. Posteriormente, en el Hospital Nacional
de Niflos se comenzaron a realizar estudios
cromosomicos en los nifios con leucemia, y a
principios de la década de los noventa su Labo-
ratorio de Investigacion envid a capacitar al
extranjero a una microbidloga para que se de-
dicara a hacer estudios de citometria de flujo,
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no solo para la clasificacion inmunofenotipica
de las leucemias sino para el seguimiento de
los pacientes con el nuevo concepto de recaida
inmunologica, analizada mediante los estudios
de Enfermedad Minima Residual.

Cursos de Especializacion: A final de los
aflos setenta, la Asociacion Costarricense de
Hematologia comenzo6 a dictar cursos de actua-
lizacion en leucemias, para lo cual trajo al pais
a destacados especialistas internacionales, los
cuales vinieron a brindar sus conocimientos.

Por otra parte, el Hospital Nacional de Ni-
flos inicid en 1975 la especializacion de médi-
cos en Hematologia Pediatrica, y la
Universidad de Costa Rica comenzé en 1977
un fructifero programa de Especializacion en
Hematologia para microbiologos. También el
Hospital San Juan de Dios empez6 a especiali-
zar médicos en Hematologia de adultos. En la
actualidad, los jovenes profesionales gradua-
dos de esos cursos son los que manejan los
centros de atencion de la leucemia en el pais.

Trabajos de investigacién: La introduc-
cion de novedosos métodos de tratamiento hi-
zo que se hiciera necesario evaluar los
resultados obtenidos en los adultos y nifios.
Por lo tanto, los diferentes hospitales comenza-
ron a presentar protocolos de estudio y manejo
para los pacientes leucémicos. Resulta muy sa-
tisfactorio para la Hematologia, que el primer
proyecto financiado por el Consejo Nacional
de Investigacion en Ciencia y Tecnologia, fue-
ra un protocolo para la atencion de nifios con
leucemia presentado por el Servicio de Hema-
tologia del Hospital Nacional de Nifios.

En el ano 2001, la Florida Ice & Farm
promovié un concurso de proyectos de investi-
gacion con el fin de donar fondos para promo-
ver esta iniciativa en el pais. El proyecto de
estudios de biologia molecular en las leucemias
infantiles, presentado por los investigadores del
Centro de Investigacion en Hemoglobinas
Anormales y Trastornos Afines de la Universi-
dad de Costa Rica, en conjunto con el Servicio
de Hematologia del Hospital Nacional de Ni-
flos, gano el primer premio en ese concurso. Es-
te hecho represent6 la primera vez que una

empresa nacional privada ha financiado
proyectos de investigacion, ejemplo que debe-
ria ser emulado por otras empresas locales.

Publicaciones costarricenses: Los investi-
gadores costarricenses, clinicos y de laboratorio,
han publicado sus experiencias en el tratamiento
y diagnostico de las leucemias. En este apartado
no se pretende hacer una revision completa de
todas las publicaciones nacionales en este cam-
po y sblo se anotaran algunas de las realizadas a
lo largo de mas de treinta afos de trabajo.

En 1970, Jiménez et al. registraron una in-
cidencia de la leucemia infantil de 2.5 casos
por cada 100 000 habitantes, valor que subi6 a
4.1 por cada 100 000 habitantes al final de la
década de los setenta (Anénimo 1980).

Algunos ejemplos de los estudios cromosoé-
micos en leucemias son las publicaciones de
Castro Volio et al. (1993) y de Solis et al. (2000),
realizadas la primera en el Hospital México y en
el INISA, y la segunda en el Nacional de Niflos
y Calderon Guardia, asi como las hechas por Ve-
negas y Rivera (2001a, b, 2004) en el Hospital
Nacional de Niflos, en las que se han informado
la presencia del cromosoma Philadelphia en un
alto porcentaje de las leucemias granulociticas
cronicas, asi como el hallazgo de la traslocacion
t(4;11) en nifios con leucemia linfocitica aguda
(Venegas 2001b), factor asociado a pobre pro-
nostico (ver ademas Castro Volio 2004).

En adultos se han publicado las experien-
cias tanto en las leucemias agudas como en las
cronicas (Montero et al. 1974, Elizondo et al.
1987, Vasquez et al. 1988), y en nifios se ha pro-
ducido gran cantidad de articulos donde se han
analizado la importancia de la citocentrifuga (Ji-
ménez et al. 1977) y de los cambios proteicos y
clinicos en las recaidas meningeas (Jiménez et
al. 1978, 1981), los resultados del tratamiento en
los pacientes pediatricos (Jiménez et al. 1979) y
con alto riego (Jiménez et al. 1975), los hallaz-
gos en las complicaciones infecciosas (Jiménez
etal. 1975, Carrillo ef al. 1981) y los cambios de
la coagulacion sanguinea en ese tipo de pacien-
tes (Jiménez et al. 1981).

Un articulo con gran difusion internacio-
nal, que analiz6 tanto niflos como adultos, fue
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el publicado por Jiménez en 1981, en el cual se
presentaron los datos de leucemia y linfomas
en la América Tropical.

Futuro de las leucemias en Costa Rica:
Aunque es muy dificil predecir qué pasara en
los proximos afios con el diagndstico y manejo
de esta patologia en nuestro pais, es muy pro-
bable que la Caja Costarricense de Seguro So-
cial llegue a introducir a corto plazo las
técnicas de biologia molecular y de hibridiza-
cion in situ, con las cuales se individualizaran
los tipos de leucemia y los riesgos de recaida
para cada paciente. También es posible que lle-
guen a utilizarse farmacos complejos que in-
cluyan anticuerpos especificos o que hayan
sido producidos mediante tecnologia recombi-
nante. También el mejor uso de los transplan-
tes de médula d6sea, con métodos novedosos,
hara mas facil el tratamiento de algunos casos
con este problema.

Todo esto, aunado a los modernos méto-
dos diagnosticos que de seguro apareceran en
los afios venideros, hard que se planifique un
tratamiento personalizado para cada paciente,
tomandose en cuenta los factores prondsticos y
el tipo de leucemia que presente.

RESUMEN

Se hace inicialmente una revision de la historia de la
leucemia en el mundo, analizando sus principales causas
etiologicas y las primeras formas de diagnostico y trata-
miento. A continuacion se revisa la historia de la investiga-
cion de la leucemia en Costa Rica, puntualizando los
diagnosticos iniciales en los hospitales, la llegada de los
primeros hemato6logos clinicos y de laboratorio, la crea-
cion de los laboratorios especializados en Hematologia, la
aplicacion en nuestro pais de los modernos tratamientos
contra la leucemia y la importancia que para ello tuvieron
las relaciones con centros del extranjero. También se pre-
senta la secuencia de la implementacion en Costa Rica de
las modernas metodologias de ayuda diagndstica y la im-
portancia que tuvo en el manejo de la leucemia el hecho de
que se empezaran a formar en el pais nuevos profesionales
especializados en la rama de la Hematologia, asi como la
creacion de las asociaciones de voluntarios. Por tltimo se
presentan algunas de las publicaciones nacionales en leu-
cemia y unos comentarios acerca del futuro del tratamien-
to y el diagnostico de los pacientes leucémicos.
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