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Del estudio y tratamiento de los linfomas malignos se desta­

can en estos últimos años una serie de hechos y observaciones 

que merecen ser conocidos, no sólo por los que asumen la res­

ponsabilidad de su tratamiento sino también por el médico gene­

ral, quien es el que habitualmente primero toma contacto con 

estos enfermos, a fin de que se esfuerce en realizar el diagnóstico 

lo antes posible y tenga una actitud más esperanzada en cuanto 

a su porvenir. 

Por linfomas malignos entendemos: 1) la enfermedad de 

Hodgkin en sus tres tipos: paragranuloma, granuloma y sarco­

ma; 2) el linfosarcoma con sus 2 variantes: el linfocítico y el 

linfoblástico; 3) el linfoblastoma folicular gigante; 4) el sar­

coma retículocelular y 5) los sarcomas anaplásicos, en los cua­

les, por el grado acusado de indiferenciación de sus células, no 

pueden ser identificados como pertenecientes a alguno de lo tipos 

anteriores ( Lumb). Si bien el término de linfoma maligno no 

es aceptado por todos, su empleo es cada vez más corriente y 

comprende, como vemos, a los procesos tumorales malignos pri­

mitivos del tejido linfoide. 

Este trabajo se basa en el estudio de 230 casos, la gran ma­

yoría de los cuales pertenecen al Instituto de Radiología de la 

Facultad de Medicina ( director interino: Prof. A. Frangella). * 

Los hechos y observaciones a que hemos hecho mención, 

pueden resumirse en cuatro: 

* Un estudio más detallado y completo sobre las linfopatías tumorales
puede encontrarse en un libro publicado por los autores de este relato (18). 
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19) Histogenéticamente todos estos tumores de potencial
evolutivo maligno, provienen de las células primitivas del me­
sénquima (histiocito de Aschoff, poliblasto de Maximow, hemo­
histioblastio de Ferrata, célula reticular primitiva). Estas células 
dan lugar a un espectro continuo de tumores, en el cual. se desta­
can unos picos fácilmente reconocibles por su aspecto histológico 
bien característico ( Tod). Fuera de estos picos ( granuloma de 
Hodgkin, linfosarcoma, etc.) la diferenciación con los otros tipos 
de linfopatías tumorales u otros procesos del sistema reticular 
es muchas veces difícil o mismo imposible. Por otra parte, los 
tipos histológicos no son estables, y frecuentemente se asiste a 
la mutación de un tipo en otro, hecho demostrado por los estu­
dios biópsicos seriados y los hallazgos autópsicos. Gall y Mallory 
observan que de 84 casos por ellos analizados, en el 23 % la 
lesión se hizo menos diferenciada en el curso de la evolución, y 
hubiera correspondido a otro tipo de linfoma. Custer y Bern­
hard relatan una transformación del tipo histológico inicial, en 
39 % de 138 casos autopsiados. También nosotros tenemos ob­
servaciones en el mismo sentido, pero en una proporción mucho 
menor por no haberla buscado siempre y faltarnos en la mayoría 
de los casos el control necrópsico. El Dr. Canzani, al hablar de 
linfoblastoma folicular gigante, va a mostrar una observación del 
Dr. Grosso en la cual, en un mismo ganglio se obtienen en áreas 
distintas imágenes típicas. correspondientes al linfoblastoma fo­
licular gigante y al granuloma de Hodgkin. 

Custer y Bernhard en un original diagrama ligeramente 
completado por el primero, muestran las distintas posibilidades 
de mutación ( ver fig. 1). 

Las líneas continuas representan las transformaciones más 
corrientes y las quebradas las menos frecuentes: las líneas doble­
mente flechadas indican cambios en ambas direcciones. 

El linfoblastoma folicular gigante es el más lábil de todos 
los linfqmas malignos. Efectivamente, rara vez mantiene la iden­
tidad durante su evolución, transformándose en un momento im­
previsto, en un tiempo variable de semanas o años, en una forma 
de linfoma más difusa, siempre maligna. Los autores citados 
señalan 6 transformaciones posibles, como se puede observar en 
el diagrama. Los cambios más frecuentes son hacia los sarcomas 
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anaplásicos ( sarcoma de Hodgkin, sarcoma retículocelular). Si­
gue en orden de frecuencia la transformación hacia el linfosar­
coma. No es rara .su mutación hacia el paragranuloma o el gra­
nuloma de Hodgkin, e igualmente hacia la leucemia linfoide. 
Excepcionalmente el cambio es hacia una leucemia monocítica. 

En el rectángulo central se encuentran las 3 subdivisiones 
de la enfermedad de Hodgkin descritas por Jªckson y Parker, 
y su posible transformación hacia tipos más malignos. 
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Fig. 1.- Las líneas continuas representan las transformaciones más 
e.orrientes y las quebradas las menos frecuentes; las líneas
doblemente fleehadns indienn enmhios en nmbns dil·eeciones.

La inclusión del fibro y ang�o.sarcoma no debe extrañar, con­
siderando su origen genérico común en las células pluripotentes 
del mesénquima. El fibroblasto es un componente habitual del 
granuloma de Hodgkin. y en algunos casos predomina en tal f_or­
ma que, examinado aisladamente, el tumor podrá ser considera­
do como un fibrosarcoma. Algo semejante puede .suceder con el 
angioblasto, aunque su· asociación con los linfomas es mucho 
más rara. 

En cuanto a los linfomas cutáneos primarios, no difieren 
esencialmente de los linfomas que se inic_ian en tejidos no linfoi­
des de cualquier parte del organismo. La micosis fungoide, en 
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buen número de casos correspondería a una forma cutánea del 

Hodgkin o del sarcoma retículocelular. El sarcoide de Spiegler­

Fendt, a las formas linfocíticas y folicular de los linfoma.s, y, 

finalmente, el sarcoma retículocelular cutáneo, a su homólogo en 

cualquier otra región del organismo. 

En suma: los linfomas malignos genéticamente relacionados 

por su origen común a las células del mesénquima primitivo, 

parecen ser un proceso neoplásico único con multiplicidad de 

tipos histológicos, que pueden permanecer invariables ( alrede­

dor de un 70 % ) o cambiar hacia uno o más tipos en el mismo 

enfermo y aun en la misma masa tumoral. 

Referente al valor del examen histocitológico y del cual nos 

va a hablar en detalle el Dr. Paseyro, queremos expresar: 

1) Es indispemable para el diagnóstico. La clínica puede

orientar hacia una u otra forma de linfoma maligno ( Hodgkin, 

linfosarcoma, etc.) pero sólo el estudio histológico permitirá clá­

sificarlos, recordando que aproximadamente en un tercio de los 

casos se produce en el curso de la evolución, una mutación hacia 

formas más indiferenciadas. 

2) Desde el punto de vista pronóstico el aspecto histoló­

gico aislado de la clínica, es decir, sin tener en cuenta otros fac­

tores de mayor importancia como: la evolutividad del proceso, 

su extensión, y la respuesta al tratamiento efectuado, tiene poco 

valor. Grandes variaciones de sobrevida se han observado en lin­

fomas que tienen exactamente el mi.3mo tipo histológico. Au­

mentan en importancia, cuando estudios biópsicos seriados de­

muestran una transformación hacia formas más indiferenciadas, 

permitiendo entonces prever una marcha clínica más maligna. 

3) No afecta la conducta terapéutica. Todos los linfomas

maligno3 son radiosensibles y cualquiera sea el tipo histológico 

dominante, serán tratados según se presente en forma localizada 

o generalizada.

29) La clínica y el estudio de los resultados terapéuticos

demuestran: 

a) que un gran número de linfomas malignos se origina a

expensas de un foco único; 
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b) que el diagnóstico precoz má3 el tratamiento adecuado
efectuado cuando la enfermedad se encuentra en 
esta etapa local o regional, puede resultar en un 
prolongado control del proceso y mismo ofrecer a 
ciertos tipos tumorales la posibilidad de una cura. 

Un tratamiento mal orientado, la demora en su iniciación, 

el elevado potencial evolutivo de la enfermedad, no reconocible 

en el primer momento y no influenciado por el tratamiento ins­

tituído, hace que el proceso se extienda, apareciendo múltiples 

focos en zonas contigua,3 y o alejadas. Ofrece así el cuadro clí­

nico clásico de una enfermedad de sistema. 

La diseminación se hace por la producción de focos au­
tóctonos o, lo que cada vez se admite más, por metástasis san­
guínea ( Lumb, Willis, Schinz y Botsztejn, n,terwalder, etc.). 

De un modo general el origen unifocal parece ser más fre- · 
cuente: 

a) en los tumores de origen visceral que en los de origen
ganglionar ( órbita, seno maxilar, faringe, estómago, 
intestino) ; 

b) en ciertos tipos histológicos como ser: linfosarcoma,

retículosarcoma y paragranuloma de Hodgkin; en 

cambio en el granuloma de Hodgkin y en el. linfo­

blastoma folicular gigante se presentan en la gran 

mayoría de las veces bajo forma multifocal. 

39) El análisis estadístico de las sobrevidas revela que el
factor más importante a tener en cuenta en el pronóstico es pre­
cisamente la extensión anatomoclínica del proceso en el momento 
de iniciar.se el tratamiento ( Peters, Boden, Craver, etc.). Surge 
como consecuencia la necesidad de clasificar a las linfopatías tu­

morales en distintos grados. Varias clasificaciones han sido pro­
puestas; la que adoptamos es la de Roxo Nobre que establece 
4 grados, tal como se puede ver en el esquema ( fig. 2). 

49) Finalmente la introducción de las sustancias químicas
dentro del arsenal terapéutico con la utilización del gas de mos­
taza ( N2 H) y el uretano hace un poco más de diez años. Desde 

-751-



entonces se han mostrado eficaces muchas otras y en verdad, en 

ningún campo de la investigación clínica del cáncer, hay una ac­

titud más promisora que la que ofrece la quimioterapia en los 

1infomas malignos y leucemias ( Gellhorn) . Por ahora, ninguna 

de las drogas ha probado tener un efecto curativo, más dada su 

manifiesta acción frenadora sobre el crecimiento tumoral en los 
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Fig. 2.- Tumores del sistema retículoendotelial. 

Clasifieaeión en grados 

procesos malignos del sistema retículoendotelial, es dable pensar 

que si existe la posibilidad de curar el cáncer por esta vía, es 

probable que su demo3tración se haga primero en estas afeccio­

nes malignas. 

Varias drogas han mostrado tener real eficacia: las mosta­

zas nitrogenadas, la trietilenomelamina, el chlorambucil, la acti­

nomicina C, el ACTH, los esteroides suprarrenales, .etc. 
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Su clasificación es sumamente difícil puesto que en la ma­
yoría de las veces se desconoce el mecanismo íntimo· de su acción 
y todo hace suponer que éste sea sumamente complejo: Heil­
meyer las reune con el nombre genérico de citoestáticos, término 
bajo el cual comprende a todas las sustancias que poseen la pro­
piedad de inhibir in vivo el crecimiento de los tejidos neoplási­
cos sin producir lesiones de importancia en el organismo. Son 
sustancias que carecen de una acción específica contra la célula 
cancerosa y se comportan como tóxicos de toda célula y tejido en 
proliferación afectando por lo tanto a las células malignas como 
a las normales. Desde un punto de vista práctico las divide en 
5 grandes grupos: 1) venenos o tóxicos mitósicos; 2) venenos 
o tóxicos del núcleo en reposo; 3) hormonas; 4) radioisóto­
pos; 5) activación de lo.5 mecanismos de defensa.

19) VENENC'8 O TOXICOS 1HTORJCOR

Son sustancias que interfieren en el mecanismo de la divi­
sión celular actuando sobre estructuras del núcleo y sistemas de 
fermento.5. Representantes de este grupo son: la tripaflavina, la 
podofilina y la colchicina. Esta última sustancia parece actuar 
frenando una reacción entre el ácido adenosintrifosfórico y el 
sistema contráctil que forma el huso que durante la mitosis ce­
lular rige el movimiento de los cromosomas ( Lettré). 

La colchicina ha sido utilizada desde hace tiempo en el tra­
tamiento de las afecciones malignas, pero debido a su gran toxi­
cidad y su..s resultados muy inconstantes su uso no se ha gene­
ralizado. Isch Wall la ha experimentado en enfermos de Hodgkin 
comprobando la regresión de las adenopatías y mejoría del esta­
do general. Los laboratorios Ciba han aislado un nuevo alcaloide 
del "colchicum automnale" la desacetilmetilcolchicina ( Colcemid; 
Demecolcine) que parece ser menos tóxica y tiene la ventaja 
que se puede administrar por vía oral. Su principal indicación 
es la leucemia mieloide. Se ha ensayado también en: a) linfo­
sarcomas, sin efecto apreciable; b) linfogranulomatosis malig­
na, con una buena respuesta terapéutica inicial: reducción de las 
masas ganglionares, sobre todo las superficiales, disminución o 
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desaparición de la fiebre y mejoría manifiesta del estado gene­
ral; e) en micosis fungoide, con regresión de las lesiones cutá­
neas y desaparición del prurito ( Ribuffo). 

La dosis oscila alrededor de 4-8 mgs. diarios (los comprimi­
dos son de 1 mg.). El factor limitante es la leucopenia. No 
tenemos experiencia personal. 

29) VENENOS O TOXICOS DEL NUCLEO EN REPOSO

Actúan en las fases preparatorias de la división celular, en 
el período intermitósico. Comprende sustancias químicas sinté­
ticas y sustancias naturales extraídas de los hongos ( antibióti­
cos) . Haremos un resumen de las más conocidas: a) las mos­
tazas nitrogenadas y sus derivados; b) la trietilenomelamina 
( TEM) ; e) la trietilenofosforamida ( TIOTEPA) ; d) el chlor­
ambucil; e) la actinomicina C (Sanamicina); f) arsénico; 
g) uretano; h) butazolicina; i) antimetabolitos.

a) Las mos,tazas nitrogenadas y sus derivados.- Estas dro­
gas han sido llamadas radiomiméticas porque sus efectos biológi­
cos terminales son semejantes a los producidos por las radiacio­
nes ionizantes ( Bacq y Alexander). A concentraciones débiles 
actúan sobre el núcleo en reposo provocando rotura de cromo­
somas, mutaciones y pueden inducir la formación de tumores; 
a mayores concentraciones destruyen las células. Hay sustancias 
que también actúan sobre los cromosomas como la cortisona, por 
ejemplo, pero no son radiomiméticas porque no inducen muta­
ciones ni cáncer. Las drogas radiomiméticas tienen además, 
como las radiaciones ionizantes, otras acciones: 19) blanqueo 
del pelo; 29) degeneración aguda y crónica de la médula ósea, 
testículos y ovarios; 39) trastornos en la coagulación de la san­
gre; 49) inhibición de la formación de anticuerpos; 59) inhi­
bición del crecimiento de los tumores experimentales que proli­
fer0an rápidamente porque hacen una síntesis muy activa de las 
proteínas y del ácido desoxiribosonucleico. 

El modo de acción de las sustancias radiomiméticas produ­
ciendo fragmentación de los cromosomas es cualitativamente 
idéntico al de las radiaciones ionizantes ( rayos X, rayos gamma 
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del rádium, cobalto, etc.) pero su efecto max1mo es más precoz 
ya que actúa en la fase de reposo mitósico (Koller y Casarini). 

Está aún por conocerse el mecanismo intimo por el cual las 
mostazas ejercen su acción citotóxica. Se trata de sustancias 
alkilizantes muy reactivas que se combinan fácilmente con va­
rios radicales orgánicos de los aminoácidos: grupos amino, sul­
fhidrilo, carboxilo, etc., y también con una serie de compuestos 
de gran valor biológico como los grupos prostéticos de impor­
tantes sistemas enzimáticos. El hecho de que los tejidos some­
tidos a su acción evidencian marcados defectos metabólicos, hace 

suponer que el mecanismo primario es la inactivación de ciertas 
enzimas celulares esenciales. La inhibición de la mitosis celular 
y las alteraciones de las estructuras cromosómicas, que son los 
efectos característicos de la acción de las mostazas nitrogenadas, 

están probablemente relacionadas con alteraciones en la síntesis 
de las núcleoproteínas, particularmente el ácidodesoxiribosonu­
cleico ( DRN). Experiencias en embriones de anfibio demues­
tran que el N2 H inhibe inmediatamente la síntesis de la DRN, 

coincidiendo con el paro de la reproducción celular; la síntesis 

del ácido ribosonucleico ( RN) en cambio no se encuentra per­
turbada ( Bodenstein y Kondritzer). Recordando que los cromo­

somas están compuestos en gran parte por el DRN, es lícito 
pensar que el N2 H, al interferir en su síntesis, detiene la proli­

feración celular por la particular afinidad química que existe 

entre el DRN y el N2 H. 

La finalidad del empleo de estas drogas en los linfomas es 

destruir el tejido tumoral, no accesible al tratamiento quirúrgico 

o demasiado diseminado como para que la roentgenoterapia pue­

da ser utilizada. No obstante, esa finalidad nunca ha sido alcan­
zada y a lo sumo se obtiene una regresión parcial. Por otra

parte, el efecto depresor sobre los parénquimas hematopoyéticos,
constituye el factor limitante de mayor importancia que impone

su empleo cuidadoso y ponderado. Por eso es que su utilizar;ión
debe circunscribirse a aquellos casos donde existe posibilidad
de aliviar los síntomas. Además, debe contarse con la capacidad
que tienen las células tumorales de adquirir resistencia a la dro­
ga; en general esto sucede precozmente en los tumores de creci­
miento rápido ( Hodgkin agudo, retículosarcoma), a pesar de su
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alta sensibilidad inicial. Los procesos con capacidad prolifera­
tiva más lenta necesitan un tiempo mayor para adquirir esa re­
sistencia ( Gal ton). 

Material, dosis· y modo de administración 

El compuesto usado ha sido el clorhidrato de metil di ( beta­

cloro-etil) amina, que se presenta bajo forma de polvo blanco y 

cristalino. Comercialmente, se expende en frascos de 20 e.e .. con 

tapón perforable, que contienen 10 mgs. del producto ( Nitrogen 

Mustard Boots), o en ampollas de 5 e.e. con 5 mgs. ( Dicloren 

Ciba). Se disuelve en suero fisiológico, 10 e.e. el primero y 

5 e.e. el segundo, de manera que cada e.e. de la solución contiene 

1 mg. de la droga. La solución así preparada debe ser utilizada 

de inmediato, porque pasados unos minutos el potencial dismi­
nuye por su rápida inactivación. Para evitar el peligro de la 

tromboflebitis por irritación del endotelio venoso o su salida fue­

ra de la vena, e.3 conveniente inyectarlo en el tubo de un suero 
gota a gota que se viene pasando previamente; da seguridad que 
la aguja está dentro de la vena y la rápida dilución previene 
los efectos de las altas concentraciones sobre el endotelio vascular. 

Se recomienda una dosis "standard", cualquiera sea la afec­
c;ón que se trate, de 0,1 mg. por kg. de peso, se inyectarán así: 
tantos e.e. y fracción como decenas de kg. pesa el enfermo; por 
ejemplo, si pesa 65 kg. se inyectarán 6,5 mgs. Se acostumbra 
practicar 4 inyecciones en días sucesivos, se.ríe que, como luego 
veremos, podrá repetir.se si no sobrevienen alteraciones desfa­
vorables en la fórmula sanguínea. Para abreviar las molestias 
del tratamiento pueden usarse dosis dobles dos días consecutivos. 
En ciertas neoplasias, como el carcinoma broncogénico, se pre­
conizan dosis totales de 0,6-0,8 mgs. por kg. de peso. Chevalier 
y colaboradores aconsejan la administración progresiva y pro­
longada: comenzando por 0,5-1 mgs. por inyección, aumentando 
de a 1 mg. hasta un máximo de 4 mgs. que raramente sobrepa­
san; al principio las inyecciones .son diarias o día por medio, 
luego cada 3-4 días, excepcionalmente cada semana. La dosis 
total oscila entre 25-60 mgs. Nosotros preferimos dar la dosis 

completa en 4 días. 
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La mayoría de los enfermos tratados experimentan, dos a 
tres horas después de la inyección, náuseas y vómitos. Estos sín­
tomas pueden persistir durante tres a seis horas y repetir.se los 
días en que se administra la droga; por ello puede producirse 
descenso de peso y cierto grado de deshidratación. Para obviar­
los se ha usado con poco éxito piridoxina, dimenhidrinatos (Dra­
mamina), etc. Mejores resultados se obtienen deprimiendo los 
centros nerviosos con 0,30 a 0,40 g. de un barbitúrico de corta 
acción. Según nuestra experiencia, lo más eficaz para evitar los 
fenómenos digestivos inmediatos es administrar 50 mg. de colo­
ropromacina una o dos horas antes de la inyección, que se repe­
tirá horas después. Si se producen diarreas, lo mejor es usar 
láudano .. 

Resultados terapéuticos 

Los primeros ensayos clínicos fueron hechos por Gilman y 
Philip, Goodman y colab., Jacobson y colab., Apthomas y Cu­
llumbine y Craver a partir de 1946: En nuestro medio fue usado 
por primera vez en 1947 por Ferrari y Penco, existiendo, ade­
más, publicaciones de Frangella y Estable sobre estos agentes. 

Actualmente existe una ampHa experiencia 1mundia.l, ha­
biendo acuerdo en asignar a esta droga un valioso lugar en el 
tratamiento de linfomas. 

Un efecto beneficioso se obtiene en la inmensa mayoría efe 
las veces, en los enfermos tratados por primera vez, cualquiera 
sea el tipo de linfoma. La acción sobre la fiebre es muy constan­
te, pudiendo descender ya a las veinticuatro horas. La sensación 
de bienestar, a veces verdadera euforia, el aumento de apetito y 
de las fuerzas son también muy apreciables. Los sudores, el pru­
ri �o y los dolores óseos pueden ser notablemente mejorados, aun­
que nunca tan seguramente como la fiebre. 

La acción sobre las adenopatías· puede ser muy marcada y 
rápida, provocando reducciones volumétricas que pueden llegar 
hasta ·w desaparición en pocos días. Este efecto depende de dos 
hechos fundamentales: 19) El tipo histológico de linfoma; así, 
en el linfoblastoma folicular gigante y en el paragranuloma, pue­
den verse regresiones totales por meses o años; en los granulo-
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mas o linfosarcomas habitualmente se· obtienen cortas remisio­
nes, de pocas semanas, más breves aún en el retículosarcoma. 
29) La localización de las adenopatías; mientras que las de si­
tuación periférica responden favorablemente, las profundas lo
hacen en general con mucho menor intensidad, sin que hasta el
momento se haya dado una explicación satisfactoria de este he­
cho. Se ha sostenido que las adenopatías abdominales presentan
una menor radiosensibilidad. En realidad, no hay ninguna prue­
ba convicente en ese sentido y es muy probable que las diferen­
cias observadas se deban a que su diagnóstico se hace en un pe­
ríodo más avanzado de la enfermedad, cuando la estructura de
la lesión ya e, mucho menos celular y predomina la reacción fi­
brosa ( Re bello, Fialho y Machado).

Las lesiones viscerales (pulmón, bazo, hígado, huesos) pue­
den evolucionar favorablemente luego de una o varias series te­
rapéuticas. La compresión medular por infiltración del espacio 
epidural puede retroceder rápidamente; su efecto citolítico se 
manifiesta desde el comienzo, sin la fase previa congestiva que 
provocan las radiaciones y que pueden agravar los síntomas de 
compresión ( Boland, Navarro). 

Aunque estos mismos efectos pueden obtenerse en los casos 
generalizados con las radiaciones ionizantes, las mostazas nitro­
genadas tienen la ventaja de su acción rápida y simultánea so­

bre todos los focos, mejorando al enfermo en un tiempo mucho 
más corto. No obstante, parece ser que las remisiones son menos 
duraderas que las obtenidas por la roentgenterapia. 

El N2H puede ser, por tanto, un arma terapéutica valiosa 
para producir: 

l 9) Marcada mejoría subjetiva.

29) Normalización de la temperatura, generalmente en cua­
renta y ocho horas. 

39) De.,aparición total o notable del prurito.

4c;,) Desaparición total o parcial de las masas ganglionares 
( efecto más marcado sobre las masas pequeñas y 
superficiales). 

59) Nueva sensibilización a las radiaciones, en los casos re­
sistentes, actuando como mordiente. 
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Sus principales indicaciones son: 

l 9) Formas generalizadas ( intoxicación, fiebre, anemia, me­
tástasis viscerales, etc.). 

29) Prurito rebelde .

. 39) Masas que dan fenómenos de compresión. 

49) Agotamiento de la tolerancia de la piel a las radiacio­
nes. 

Sus contraindicaciones las podemos clasificar en absolutas y 
relativas. Dentro de las primeras tenemos: 

19) D�presión del sistema hematopoyético, la contraindica­
ción más importante. La leucopenia por sí sola no 
es un elemento suficiente para impedir su empleo. 
Es necesario determinar siempre la funcionalidad 
de la médula ósea y si ésta presenta células en can­
tidades normales, sin detención de la maduración 
en ninguna de sus líneas ( eritrocitos, granulocitos, 
trombocitos), puede utilizarse el N2H. 

29) Fracasos anteriores en prod1,;cir remisiones.

39) Mujeres en estado de gravidez por las lesiones que pro­
ducen en el feto. 

Dentro de las contraindicaciones relativas citamos la aso­
ciación de linfoma maligno y, en especial, la. enfermedad de 
Hodgkin, con tuberculosis en actividad, pue;to que aún no hay 
criterio formado. Varios son los autores que han observado una 
activación del proceso bacilar muriendo el enfermo con el cua­
dro de una tuberculosis miliar ( Gellhorn y Collins; Meyer; Hall 

y Olson; Block y Jacobson). Para Block y Jacobson la presencia 
de una sola célula de Langhans es suficiente para no emplear 
las mostazas nitrogenadas. Según estos autores aumentó en tres 
veces la asociación de tuberculosos y enfermedad de Hodgkin, 
desde que se comenzaron a usar estas sustancias. 

Sin embargo, Hall y Olson, que pudieron observar el efecto 
del N2H y TEM en 4 enfermos de Hodgkin y tuberculosis, en un 
reciente trabajo señalan que es prematuro sacar conclusiones de­
finitivas. Los síntomas y signos de la tuberculosis miliar pueden 
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ser muy parecidos a los observados en los linfomas malignos, de 
manera que en muchos o todos los casos relatados existe la posi­
bilidad de una coexistencia ignorada de ambos procesos en el 
momento de iniciarse el tratamiento. Además, en todos los casos 
falta el control necrópsico que descarte lesiones bacilares previas 
al tratamiento. De sus 4 enfermos, 2 recibieron NiH teniendo 
lesiones pulmonares en actividad sin comprobarse un aumento; 
murieron ambos por su linfoma y la autopsia reveló lesiones ba­
cilares localizadas y controladas. 

No tenemos experiencia personal, pero hasta no tener prue­

bas más concluyentes desaconsejamos el empleo del N2H o sus 

derivados en todo linfoma maligno en que se sospeche asociación 

con lesiones bacilares. 

b) T. E.M. (trietilenomelamina).- Luego que las mostazas

nitrogenadas demostraron tener intenso efecto citolítico sobre las 

afecciones blastomatosas e hiperplásticas de tipo sistemático, en 

distintos centros de investigación se realizaron esfuerzos tendien­

tes a hallar sustancias de acción semejante, pero menos tóxica y 

de administración por vía oral. Uno de los más eficaces resultó 

ser el T. E.M. 

Material, dosis y modo de administración 

El T. E.M. fue ensayado en 1950 por Karnofsky y colabora­

dores en el hombre, administrándolo por vía bucal e intravenosa 

en enfermos con leucemias crónicas, enfermedad de Hodgkin y 

neoplasmas. 

Para el uso intravenoso se preparó una solución al 0,5 % en 
suero fisiológico, inyectada directamente. La dosis dada fue de 
2 a 3 mgs.; dosis mayores eran susceptibles de causar náuseas y 
vómitos. Al igual que el gas de mostaza, la dosis es acumulativa 
y el efecto máximo se observa a las tres semanas después de la 
última dosis. Cuando se da en una única serie, la dosis total ade­
cuada y libre de efectos depre.sores medulares importantes, pare­
ce estar entre 8 a 12 mgs. En conjunto se observó que el T. E. M. 
por vía intravenosa no preseritaba mayor ventaja sobre las mos­
h:zas nitrogenadas. 
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Por vía bucal se ha recomendado. una dosis diaria de 2,5 a 
10 mgs. En enfermos con mal estado general o función medular 
deprimida debe comenzarse por las dosis mínimas de 2,5 a 5 mgs. 
diarios durante dos o tres días. 

Cuando el estado clínico es bueno, pueden darse 10 mgs. dos 
días seguidos. 

La droga es sumamente reactiva con distintas sustancias or­
gánicas y por eso debe ingerirse una hora antes del desayuno, 
con medio vaso de agua. Gelhorn recomienda tomarla con agua 
bicarbonatada ( 2 grs. de bicarbonato de sodio) para disminuir la 
acidez gástrica e impedir la reactividad química de la droga. 

La tolerancia con las dosis indicadas es generalmente buena, 
pero a veces aparecen náuseas y hasta vómitos que pueden ser 
tardíos ( seis a quince horas luego de la ingestión). 

Al final de la semana se hace un recuento globular, espe­
cialmente leucocitaria, y si es normal puede ser dada una segun­
da serie; últimamente se han recomendado mayores precaucio­
nes, dado que por su efecto acumulativo la acción máxima apa­
rece dos o tres semanas después. Transcurrido este período, si 
no existen signos de depresión hemopoyética, se puede instituir 
una nueva cura. 

La dosis total ha variado sensiblemente, según los distintos 
autores. Así, Wright y colaboradores emplearon dosis de 10 a 40 
miligramos en dos a cuatro días consecutivos; Silverberg y Da­
meshek recomiendan dosis de 10 a 30 mgs. en un período de dos 
a cuatro semanas y, finalmente, Karnofsky y colaboradores, 20 a 
40 mgs. en tres a cinco semanas. 

En el momento actual, con la experiencia obtenida por nos­
otros ( 17), podemos esquematizar la conducción del tratamiento 
en la siguiente forma: 

1) Dosis inicial: 2,5 a 5 mgs. durante dos días consecuti­
vos. Al terminar la semana debe hacerse un recuento leucocita­
ria, y si no está mayormente alterado y no ha habido mejoría clí­
nica, puede repetirse la dosis. 

2) Dosis de mantenimiento: es un agente que se presta para
e.ste tipo de terapéutica ( Rundles y Barthon). Dado que la ac­
ción del T. E. M. es sumamente enérgica y tiene carácter acumu­
lativo, deben hacerse recuentos globulares y de plaquetas serna-
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nales, al final de la segunda, tercera y cuarta semanas. Es en­
tonces cuando el efecto depresivo sobre la médula ósea es más 
manifiesto ,y el curso ulterior del tratamiento dependerá de los 
hallazgos hematológicos realizados en esos momentos. La dosis 
de mantenimiento es de 2,5 a 5 mgs. por semana y se puede ad­
ministrar una dosis total de 40 a 60 mgs. en un período total de 
ocho a doce semanas. 

En algunos casos, esa misma dosis se la ha administrado en 
varios meses; la referencia más importante para limitar la dosis 
es la leucopenia, que en la cura de mantenimiento no debería ser 
inferior a 4.000. 

La tolerancia de la droga puede disminuir con su uso; es ne­
cesario administrarla con un cuidado cada vez mayor (Wintrobe 
y colaboradores). 

Resultados terapéuticos. 

La intensa acción citolítica del T. E.M. ha determinado su 
uso en las enfermedades sistémicas hemopoyéticas, retículoendo­
teliales y blastomatosas. Su espectro de acción parece más am­
plio que el de otros agentes quimioterápicos conocidos ( uretano, 
gas de mostaza, antagonistas del ácido fálico, etc.). Los resulta­
dos más favorables se han obtenido en el Hodgkin, linfadenosis 
leucémica crónica, linfosarcoma, micosis fungoide y policitemia 
vera; resultados variables en la mielosis leucémica crónica, míe­
loma múltiple y en algunas carcinomatosis; fracasos absolutos 
en las leucemias agudas. 

Sus efectos sobre los linfomas malignos se sobreponen a los · 
relatados con las mostazas nitrogenadas. Sin embargo, nuestra 
impresión es que estas últimas son de efecto más rápido y seguro, 
y a la vez menos tóxicas. Pero el T. E.M. tiene la ventaja de su 
fácil administración, permitiendo, además, un tratamiento am­
bulatorio. En ningún caso debe administrarse sin recuento glo­
bular seriado. 

La inhibición del .sistema hemopoyético producida por el gas 
de mostaza y el T. E. M. puede ser grave y escapar a toda vigi­
lancia. Su toxicidad varía inversamente con las condiciones ge­
nerales del enfermo y la intensidad de los tratamientos previos. 

-762-



Una vez que se haya e1¡tablecido una importante leucopenia o 
trombocitopenia, el único tratamiento efectivo serán las transfu­
siones repetidas de sangre total fresca con un elevado nivel de 
plaquetas. 

e) Tepa y Tio-Tepa (trietileno-fosforamida).- Estos com­
puestos han sido producidos por la American Cynamid Company 
para el tratamiento de las neoplasias. Su acción farmacológica 
y patológica experimental se parece mucho a la del T. E.M. y a 
la de los antagonistas del ácido fólico. A diferencia del T. E.M. 
y del gas de mostaza, su tolerancia es excelente, no ocasionando 
trastornos digestivos; no obstante, su peligro es la depresión me­
dular, aunque mucho menor que con el gas de mostaza y el 
T. E. M: Puede administrarse por vía bucal o parenteral, en do­
sis diarias de 5 a 10 mgs. La cantidad es muy variable, osci­
lando en los linfomas alrededor de 40 a 60 mgs. 

Aunque la experiencia no es todavía muy amplia, parece ser 
que los mejores resultados se obtienen en las mielosis y linfade­
nosis crónica ( Zarafonetis, Shay y Sun). 

d) Chlorambucil.- Es un derivado de la mostaza nitroge­
nada sintetizada en 1953. 

Sus efectos farmacológicos y biológicos son semejantes a los 
de las mostazas nitrogenadas, teniendo sobre éstas la veniaja de 
un mayor margen terapéutico, ya que la dosis efectiva sobre un 
linfoma maligno es bastante menor que la dosis capaz de causar 
depresión medular. Además, la tolerancia digestiva es mayor. 

Se usa en tabletas de 2 y 5 mgs. La dosis requerida para el 
tratamiento de los linfomas malignos es de 0,2 mgs. por kilogra­
mo de peso diariamente, durante un período de tres a seis sema­
nas, según las· exigencias. Esta dosis puede ser administrada en 
una sola vez. Si hay depresión hemopoyética, la dosis diaria no 
debe exceder 0,1 mg. por kilogramo de peso. 

La mejoría clínica sobreviene habitualmente durante la ter­
cera semana, aunque otras veces sólo se manifiesta en la quinta 
o sexta.

Deben hacerse exámenes de sangre semanales para deter­
minar el nivel de hemoglobina y recuento leucocitaria, teniendo 
presente que cuando la dosis total administrada alcanza 6,5 mgs. 
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por kilogramo de peso ( 400 mgs. en una persona de 60 kilogra­
mos), hay riesgo de provocar un daño irreversible de la médula 
ósea. 

Galton y colaboradores relataron que la mayoría de los ·pa­
cientes que recibieron beneficio con el Chlorambucil, han nece­
sitado dosis menores que esa. 

Como se trata de una droga recientemente utilizada, la ex­
periencia es aún escasa. Los mejores resultados se han obtenido 
en el linfoblastoma folicular y son alentadores los beneficios lo­
grados en el 1infosarcoma ·y la enfermedad de Hodgkin 

Nuestra experiencia es limitada, ya que su ensayo data de 
poco tiempo. 

e) Actinomicina C (Sanamicina Bayer).-Waksman y
Woodruff descubrieron en 1940 la actinomicina, antibiótico que 
mostraba tener ma:nifiesta acción sobre ciertas células, en par­
ticular las del bazo; pero se vieron obligados a abandonarla luego 
de infructuosos ensayos, debido a su excesiva toxicidad. 

Los estudios sobre la actinomicina fueron reanudados en 1949 
por biólogos alemanes, que analizaron sus efectos sobre distin­
tos tejidos. Schulte publicó sus primeras observaciones clínicas 
en el Congreso_ de la Sociedad Alemana de Radiología, realizado 
en abril de 1952 en ]a ciudad de Wiesbaden. Este trabajo y otro 
de Hackmann pasaron .casi completamente inadvertidos, hasta 
que Waksmann en el Sext� Congreso de Microbiología realizado 
en 1953 llamó la atención sobre ellos.• 

Material, dosis y modo de administración 

La sustancia se presenta en ampollas que contienen 200 
gammas, que luego de su disolución en 5 cmª de agua bidestilada 
está pronta para ser inyectada por vía intravenosa. 

La dosis diaria y total ha sufrido una serie de incrementos 
sucesivos, a medida que .se iban conociendo mejor sus efectos y 
su tolerancia. 

Schulte comenzó dando 25 gammas diarias, terminando la 
serie al llegar a un total de 500 gammas. En el segundo año de 
ensayo aumentó la dosis diaria a 50 ó 100 gammas, y luego, sin 
observar daño alguno, a 150 ó 250 gammas. 
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La dosis total mayor administrada fue de 5.000 a 10.000 gam­

mas, y aun más ( Martin, Ravina). Así, Ravina, tanteando la 
tolerancia con dosis progresivas, ha llegado a dar hasta 1.000 
gammas en una infusión gota a gota en 500 cm3 de suero fisio­

lógico, lentamente, en un tiempo no menor de noventa minutos. 
Se debe tener la precaución de proteger el recipiente con un 

paño o papel oscuro, para evitar la inactivación por la luz. 

Nosotros hemos seguido inicialmente el esquema de trata­
miento aconsejado por el Laboratorio Bayer, que indica, luego 

de una dosis inicial de 100 gammas, conti:nuar diariamente con 
dosis de 200 gammas hasta llegar a un total de 5.000 gammas 

o más.

Adualmente también empleamos la técnica de dosis diarias 

altas (600,800 y hasta 1.000 gammas) con buena tolerancia y en 
general con mejor respuesta terapéutica. 

Efectos terapéuticos 

En la enfermedad de Hodgkin se pudo observar en algunos 
casos la regresión de las adenopatías en el térm,ino de tres a cua­
tro semanas. La acción es sobre todo acentuada a nivel de los 
ganglios carotídeos, axilares e inguinales, siendo la regresión es­
casa en la región mediastínica. Los ganglios abdominales pare­
cen requerir dosis más elevadas. 

En otros enfermos se notó desde el comie,nzo manifiesta re­
sistencia a la medicación. Muchos pacientes experimentaron 

mejoría de la fiebre y de sus síntomas subjetivos como disnea, 
sensación de angustia, coincidiendo paralelamente con un au­

mento del apetito, mejor estado general y sensación de bienestar 
( Schulte, Ravina). 

En general, según nuestra experiencia y la de otros, este 
agente es mucho menos eficaz que los anteriores ( gas de mosta­
za, TEM) ; es frecuente observar que en pleno tratamiento o a 
los pocos días de haberlo terminado, aparezcan nuevas manifes­
taciones de actividad del proceso ( ganglios, fiebre, etc.). 

Hemos obtenido mejoría subjetiva evidente, aunque muy 
transitoria, en la mayoría de los linfosarcomas generalizados 

muy evolucionados. No obstante la escasa acción terapéutica de 
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la actinomicina, creemos que, debido a su casi nula repercusión 

sobre la hemopoyesis, tiene su aplicación en los casos de linfoma 

maligno (especialmente linfogranulomatosis maligna) con mani­

fiesta depresión medular que contraindica la terapéutica radiante 
o las .sustancias químicas como el gas de mostaza o TEM.

En el cuadro adjunto queda objetivado un estudio compara­

tivo entre N2 H, TEM, chlorambucil y actinomicina. 

f) Arsénico.- Desde hace siglos se viene empleando el ar­
sénico empíricamente en los procesos malignos, en especial los 

del sistema l i;nfoide.  Se sabe actualmente que .se trata de un 
citoestático suave que actúa sobre el núcleo en reposo. Se utiliza 
hoy en día sobre todo durante .los períodos de remisión o en lin­

fomas malignos generalizados con mínima sintomatología. 

Se administra en gotas bajo forma de licor de Fowler o arse­
niato de potasio, en medio vaso de agua entre las comidas, 2 a 

3 veces por día. Se comienza por II a III gotas, aumentando 

I gota por día hasta llegar a VIII gotas por vez, totalizando XXIV

gotas en el día. Luego se disminuye a razón de I gota por toma 

hasta llegar a las II a III gotas iniciales. Los inconvenientes de 
la medicación arsenical son la intolerancia digestiva: náuseas, 

vómitos, diarreas y las manifestaciones de intoxicación: hiper­

queratosis plantar y palmar (Estable). 

g) Uretano.- Fue i•ntroducido por Paterson y colaborado­
res en 1946, en el tratamiento de las leucemias crónicas en espe­

cial la mieloide, donde sus efectos son semejantes a los produ­

cidos por los rayos X y las mostazas nitrogenadas. Su principal 
indicación hoy en día es el mieloma múltiple. No se utiliza prác­

ticamente en los linfomas malignos. 

h) Butazolidina.- Esta sustancia ha demostrado ser suma­

mente útil en el Hodgkin para controlar la fiebre, los dolores y 

para inducir aumento del apetito y de las fuerzas. En el 40 % 
de los casos se observa una disminución de las adenopatías. No 
hay peligro en caso de leucopenia y los niños parecen ser mucho 

menos sensibles que los adultos, las remisiones son de sema;nas 
y varios meses. Estos efecto se deben a una acción antálgica, 
antitérmica, antinflamatoria (semejante a la cortisona), y direc­

ta sobre )as células inhibiendo su metabolismo. A diferencia del 
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Dosis diaria 

Dosis total por serie en 
adultos de 70 kgs. . .. 

Variaciones en la dosis . 

Duración total 
Efectos secundarios: 

Extravasación ......... . 

Trombosis venosa ..•... 
Náuseas , vómitos ...... . 
Facilidad de administra-

ción ................ . 
"Control" de dosis 

Depresión medular: 

Momento de máxima de­
presión 

Severidad 

Alteración sanguínea pe• 
riférica 

Efectos terapéuticos .... 

Gas de mostaza 

0,4 a 0,6 mg. por kilo­
gramo de peso. 

20 a 42 mgs. 

10 a 60 mgs. 

1 a 6 días. 

Severa reacción. 
Ocasionalmente. 
Habituales. 

Hospitali-zación. 
Seguro con dosis habi­

tuales. 

5 a 15 días. 
Previsible. 

Leucopenia moderada. 

Acción más rápida y 
menos prolongada. 

Cuadro 1 

TEM 

5 mgs. 

10 a 20 mgs. 

5 a 75 mgs. 

3 a JO días. 

Raros. 

No. 

Exige "control" severo. 

15 a 50 días o más. 
Notable y menos previ­

sible. 

Leucopenia, an emia y 
sobre  todo mayor 
trombocitopenia. 

Acción lenta pero más 
prolongada. Espectro 
terapéutico más am­
plio. 

Chlorambucil 

0,2 mg. por kilogramo 
de peso: 

200 a 450 mgs. 

200 a 500 mgs. 

21 a 42 días. 

Raros. 

No. 
Seguro con dosis habi­

tuales. 

15 a 50 días o más. 
Previsible. 

Leucopenia modernda. 

Igual que TEM, pero 
con espec.tro terapéu­
tico menos amplio. 

Sanamicina 

200 a 8 00 gammas (1 

a 4 ampollas). 

5.000 a 8.000 gammas 
(25 a 40 ampollas). 

10.000 gammas (50 am­
pollas). 

25 a 50 días. 

Moderada reacción. 
Muy rara. 
Raros. 

Hospitalización. 
Seguro con dosis habi­

tuales. 

Sin alteración. 

Acción más lenta y me­
nos prolongada. 



piramidón y del ácido salicílico, la butazolidina revela poseer 
una mwnifiesta -inhibición del crecimiento de cultivos de fibro­
blastos a dosis que se utilizan en la clínica. Punciones ganglio­
nares efectuadas luego de la administración del medicamento 
evidencian destrucción celular ( Heilmeyer). 

La dosis aconsejada es de 400-600 mgs. diarios, administra­
da con las comidas o bajo forma de supositorios ( Rottino, J off e 
y Hoffman; Krauss; Harwerth). 

Según nuestro experiencia es un medicamento sumamente 
útil en el tratamiento de los linfomas malignos, en especial la 
enfermedad de Hodgkin. 

i) Antimetabofüos.- Son sustancias de estructura molecu­
lar vecina de los metabolitos esenciales, antagonizando sus efec­
tos por acción de competencia. Pertenecen a este grupo los anti­
fólicos, las antipurinas, etc., siendo su indicación principal y casi 
exclusiva la leucemia aguda del niño. 

39) HORMON'AS (Af'TH Y CORTISONA)

En los dos grupos de citoestáticos anteriores la acción se 
ejercía en función de sus propiedades químicas. Las hormonas 
en cambio actúan modificando el medio ambiente que condiciona 
la actividad de la célula neoplásica. No todas las hormonas tie­
nen este efecto, ni todos los cánceres son influídos por esta tera­
péutica. Han demostrado eficacia los estrógenos y andrógenos 
en los cánceres de los órganos sexuales secundarios en especial, 
mama y próstata, y el ACTH y la cortisona para ciertas linfo y 
hemopatías malignas. 

Entre los efectos determinados por la acción de estas dos hor­
monas, uno de los más constantes es la acción linfocítica. Esto 
llevó a preconizar su uso en los linfomas ··malignos comprobán­
dose desde los primeros ensayos una acción beneficiosa sobre los 
síntomas constitucionales y una regresión parcial de las lesiones. 

Sin embargo tales efectos han mostrado ser de corta dura­
ción, muy por debajo de los obtenidos por las radiaciones y las 
drogas. Es por eso que la utilización de estas hormonas no puede 
constituirse en un procedimiento rutinario para el tratamiento 
de los linfomas malignos, reservándose para las situaciones clí-
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nicas de enfermedad avanzada y resistente a los agentes terapéu­

ticos hasta entonces ensayados. En tales circunstancias ha po­

dido observarse sensible mejoría en la condición general del 

enfermo, particularmente de la fiebre y los dolores, induciendo 

una tregua que debe ser oportunamente aprovechada para levan­

tar las defensas con transfusiones, hematínicos y otros estimu­

lantes generales. Se ha visto entonces que enfermos refractarios 

a la acción de los rayos X o agentes químicos, readquieren sen­

sibilidad a estos medios terapéuticos. 

De acuerdo a los conocimientos del síndrome general de 

adaptación, una larga enfermedad asociada a los múltiples y rei­

terados agentes terapéuticos usados, son los factores "stressan­

tes" que conducen a la fase de agotamiento suprarrenal, que 

explica la inefectividad del tratamiento en las fases avanzada:, de 

la enfermedad. Las hormonas adrenale:,, obrando por acción sus� 

titutiva provocan una mutación hacia la fase de resistencia con 

todos los beneficios humorales y biológicos consecutivos. 

En este sentido, resulta muy interesante comprobar que la 

administración simultánea de cortisona y N2 H a dosis 2 a 4 veces 

menores que las habituales, pueden provocar respuestas satis­

factorias en enfermos que se encuentran en malas condiciones 

generales y con depresión medular ( Hochman e Ickowicz). 

Dado el agotamiento de la corteza adrenal en estas situacio� 

nes debe usarse cortisona y no ACTH, especialmente contandra­

cina que tiene la ventaja de no ocasionar repleción hidrosalina 

a la que son tan propensos estos enfermos caquécticos e hipopro­

teinémicos. Se comienza administrando el e:.teroide 1 a 2 días 

después. Trabajos de Strauss y colaboradores y de otros han de­

mostrado también que en caso de hipoplasia medular, la admi­

nistración de cortisona aumenta los elementos de las tres series 

y se requiere una menor cantidad de transfusiones. 

ACTH y cortisona son sumamente útiles para tratar las ane­

ml as hemolíticas que aparecen en el curso de un linfoma malig­

no en particular linfosarcoma y Hodgkin ( Rosenthal y colabo­

radores). 

49) RADIOISOTOPOS

Son sustancias citotóxicas que ejercen su acc10n en función 

de sus propiedades físicas y hasta ahora no han mostrado tener 

especial indicación en el tratamiento de las linfopatías. 
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fi9) ACTIV ACI0N DE LOS MECANISMOS DE DEFENSA 

Reune una serie de sustancias heterogéneas cuyo mecanis­

mo de acción es aún desconocido pero que se pretende explicar 

por una activación de los mecanismos de defensa del organismo. 

Lo que más frecuentemente se observa es una mejoría del 

estado general, una disminución de la intensidad del dolor y en 

contadas veces una regresión del propio tumor. Las sustancias 

más conocidas de este grupo son: el principio AF2 de Guarneri, 

el Plenosol, el Krebiozen, el suero de Bogomoletz, etc. 

Teniendo en cuenta estos 4 hechos que acabamos de analizar, 

a saber: 1) la multiplicidad histológica de los Hnfomas malig­

nos; 2) su frecuente iniciación unicéntrica y diseminación san­

guínea; 3) la importancia pronóstica de la extensión tumoral, 

y 4) el efecto terapéutico de las drogas químicas y en base a 

la amplia experiencia acumulada en los diversos centros y a la 

personal nuestra, estamos actualmente en condiciones de preci- · 

sar cuáles s'.>n los agentes terapéuticos preferibles según las di­

versas circunstancias clínicas. 

Consideraremos las dos situaciones clínicas siguientes: los 

linfomas malignos: a) en la etapa generalización, b) en la 

etapa local. 

LINFOMAS MALIGNOS 

EN LA ETAPA GENERALIZADA* 

En esta situación clínica, la finalidad del tratamiento con­

siste no sólo en reducir el volumen de las masas tumorales por 

razones estéticas y mecánicas, sino también en influir sobre las 

manifestaciones tóxicas secundarias suprimiéndolas o disminu­

yéndolas, lo que puede llevar a una mejoría espectacular del 

estado general del enfermo ( Levitt). La supresión de los fenó­

menos de compresión ejercidos sobre órganos vitales prolonga 

sin duda la vida de muchos pacientes. 

Debe utilizarse el agente terapéutico que produzca el mejor 

efecto paliativo durante el mayor tiempo posible. 

* Corresponde a los grados JU y IV de la clasificación de las linfopatías
tumorales. 
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Esto puede ser obtenido frecuentemente por el empleo de la 
roent_genoterapia, de las drogas químicas o de ambas asociadas. 
Como en la roentgenoterapia las remisiones obtenidas son más 
largas, y es mayor la tolerancia hemopoyética, debe en lo posi­
ble ensayarse este agente antes de la quimioterapia (Tod, Pater­
son y Paterson). Circunstancialmente, la cirugía podrá aliviar 
los efectos de una compresión visceral. 

La oportunidad de iniciar el tratamiento aparece cuando el 
enfermo revela síntomas por su afección ( dolor por compresión 
nerviosa, disnea, prurito, anorexia, adelgazamJiento, eritrosedi­
mentación aumentada, etc.). La experiencia ha enseñado que en 
general _no se beneficia al enfermo si se lo trata en forma activa
durante el período asintomático; en cambio pacientes portadores 
de una o varias masas ganglionares móviles y que no les causan 
trastornos, pueden seguir viviendo confortablemente durante me­
ses y hasta años. 

La táctica terapéutica que se sigue varía con el cuadro clí­
nico del enfermo. Esquemáticamente, y con un criterio práctico, 
las eventualidades que se detallan a continuación son las que se 
enfrentan corrientemente en el manejo de estos pacientes. 

19) Linfoma multifocal con buen estado general y sin

síntomas constitucionales.- El enfermo presenta adenopatías su­
perficiales y profundas, vecinas o alejadas, pero no hay compre­
siones viscerales importantes, el estado de nutrición es bueno, 
r _o hay fiebre, prurito, ni anemia significativa. 

Si la eritrosedimentación es normal, el sujeto se encuentra 
en un período de remisión; se le indica medicación antianémica, 
arsénico en forma de licor de Fowler, como tónico y como citos­
tático suave, y se le asegura una alimentación suficente y pro­
porcionada. 

Si en cambio está en un período de actividad, el tratamiento 
de elección es la roentgenoterapia focal o regional comenzando 
por el grupo ganglionar responsable de los síntomas más per­
judiciales o molestos para el enfermo. Se emplean campos que 
exceden un poco las dimensiones del paquete ganglionar. La do­
sis diaria y total varía con la respuesta terapéutica. En general 
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conviene dar una dosis que sobrepase en algo la necesaria para 
producir la desaparición clínica de la adenopatía; oscila alrede­
dor de unos 1.000, 1.500 ó 2.500 r en una a tres semanas; dosis 
mayores cercanas a la tolerancia de la piel no prolongan la su­
pervivencia. El cuidadoso registro de la "dosis de desaparición" 
es de gran utilidad, pues nos da una pauta sobre la radiosensibi­
lidad, su respuesta al tratamiento y la posibilidad de su repe­
tición. 

En lesiones superficiales, uno o dos campos dispuestos de 
frente o en forma tangencial son en general suficientes. Para 
lesiones situadas profundamente (mediastino, abdomen, pelvis) 
pueden bastar en. pacientes delgados dos campos, uno anterior 
y otro posterior.; en enfermos grandes o gruesos, o cuando las 
adenopatías se hallan agrupadas en regiones, es necesario em­
plear tres o cuatro campos, obteniéndose una distribución muy 
satisfactoria de la dosis en todo el volumen irradiado, emplean­
do las técnicas del "puente" de Tod o del "baño regional" de 
Levitt. 

29) Enfermo con síntomas constitucionales notables (fiebre,
sudores, prurito, diarreas, etc.) asociados o no a adenopatías su­

perficiales, profundas u otras localizaciones viscerales.- Son es­
tos síntomas, particularmente la fiebre con sus consecuencias 
como la astenia,_ anorexia y desnutrición, quienes exigen un tra­
tamiento que asegure un rápido dominio de la evolución del pro­
ceso. Las drogas químicas constituyen el tratamiento de elec­
ción, y según nuestra experiencia las mostazas nitrogenadas per­
miten obtener los efectos más rápidos y seguros. La fiebre cae 
rápidamente, sobreviniendo sensación de bienestar con recupe­
ración del apetito y las fuerzas. Es frecuente obtener también 
regresión de las masas ganglionares y una respuesta variable 
sobre las infiltraciones viscerales. También con el TEM se con­
siguen resultados favorables aunque su acción depresora medu­
lar es mayor. 

La fiebre y el prurito se hallan asociados frecuentemente a 
una adenopatía retroperitoneal; rara vez se deben a ganglios si­
tuados en otras regiones. La irradiación de la parte superior del 
abdomen suprime en general estos síntomas al cabo de dos se-
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manas; la respuesta es por lo tanto más lenta que con el gas de 
mostaza, pero la roentgenoterapia puede tener su indicación 
cuando fracasa el agente químico. 

39) Linfoma maligno con síntomas de compresión visceral.
Existan o no síntomas generales y focos múltiples, la terapéutica 
se orientará a corregir los efectos compresivos sobre estructuras 
vitales. Pueden ver.se comprometidos la vía respiratoria, la mé­
dula espinal y el intestino. 

Hasta hace unos años, la roentgenoterapia focal y la cirugía 
eran los únicos procedimientos usados. Actualmente, la quimio­
terapia debe ser empleada inicialmente, porque tiene las venta­
jas de actuar 'rápidamente, sin provocar los efectos congestivos 
habituales que producen las irradiaciones en los primeros mo­
mentos, susceptibles de agravar la compresión. 

Luego, y conforme a los resultados obtenidos, se completará 
con la irradiación del foco lesiona!. Una laminectomía vertebral 
podrá eventualmente ser nece�aria para· aliviar pronto una mé­
dula espinal comprimida. Una sonda de Kantor podrá ser bene­
ficiosa para combatir los efectos de una compresión intestinaL 

49) Linfoma maliJlno con acentuada d�presión medular.­

Por depresión medular debe entenderse el estado de agotamiento 
progresivo y persistente de las funciones mielopoyéticas en sus 
distintas series celulare�, es. decir, anemia, leucopenia, trombo­
citopenia. La leucopenia por sí sola puede no ser una contrain­
dicación de terapéutica activa- en etapa_s precoces de la enferme­
dad, o en enfermos que han dejado de ser tratados durante largo 
tiempo. 

Por lo tanto, · en esta situación están contraindicados la 
roentgenoterapia cuando su aplicación exija la irradiación de 
zonas donde haya médula ósea, y con mayor razón aún los agen­
tes químicos de acción mielotóxica acentuada. Solamente el 
ACTH, la cortisona (prednisona) y la actinomicina C encuen­
tran su indicación aquí. Puede esperarse que estos agentes aso­
ciados a transfusiones y hematínicos mejoren el estado medular, 
pero dado que su efecto sobre los linfomas es menos enérgico, el 
resultado final es incierto. 
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59) Linfoma maligno con lesiones óseas.- La roentgenote­
rapia focal puede, a más de aliviar en forma rápida el dolor, pro­
ducir la reconstrucción del hueso, hecho que sólo excepcional­
mente se ha señalado con los agentes químicos. La lesión puede 
permanecer inactiva durante años, aun en los casos en que per­
siste la imagen destructiva inicial; esto parece indicar que la 
destrucción del tejido granulomatoso fue completa (Gilbert). 

69) Linfoma maligno en su etapa terminal.-A esta etapa
puede llegarse en dos circunstancias: 

1) Linfoma maligno de evolución aguda que en el curso
de semanas o meses conduce a la generalización y a la caquexia. 
En estos casos, toda terapéutica resulta ineficaz, sin influir en 
ningún momento sobre la �volución del proceso. 

2) Linfoma maligno que luego de haber respondido favo­
rablemente en varias oportunidades a los tratamientos instituí­
dos, deja de hacerlo. En estos casos, la asociación de cortisona 
y gas de mostaza puede mejorar la condición general del enfer� 
mo, al provocar la cesación de la fiebre y de los dolores, con 
cierta recuperación del apetito y de las fuerzas, junto con una 
relativa sensación de bienestar. 

79) Linfoma maligno y embarazo.- El problema de esta
asociación está erizado de controversia dada la escasa experien­
cia acumul.'lda por los autores, en virtud de su relativa rareza 
( un caso de Hodgkin por cada 6.000 embarazadas. N. Palacios 
Costa). 

En cierta época fue axiomático que el embarazo agravaba 
la evolución de la enfermedad, aconsejándose casi sistemática­
mente su interrupción; pero la experiencia adquirida en la ac­
tualidad ha permitido cambiar casi radicalmente esta opinión. 

Es indudable que para juzgar exactamente la influencia del 
embarazo sobre los linfomas malignos deben agruparse las en­
:fermas según el potencial evolutivo de la enfermedad, su grado 
de respuesta a la roentgenoterapia y la condición general del es­
tado clínico y humoral en el momento que sobreviene el emba­
razo. Con estas directivas R. Gilbert ha estudiado, incluyendo 11 
pmpios, 118 casos de la literatura, en 90 de los cuales hubo em­
barazo a término. Agrupa éstos en tres categorías. 
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1) Embarazo sobrevenido en enfermas con remisión fran­
ca con la roentgenoterapia: 50 casos ( 56 % ) , son los más fre­
cuentes y favorables, habiéndose notado una buena tolerancia 
para el embarazo. especialmente, según notan Papillon y Cha­
vanne cuando el período de remisión sin ningún síntoma es su­
perior a 6 meses. En estos casos el embarazo no debe ser inte­
rrumpido. Los más favorables son las formas localizadas en la 
mitad superior del tronco. 

2) Embarazo que aparece durante un brote evolutivo de la
enfermedad: 12 observaciones ( 13 % ) ; se debe intentar la roent­
genoterapia siempre que no se irradie el feto durante los prime­
ros 6 meses, vale decir, las localizaciones cérvicotorácicas y axi­
lares y· las estrictamente inguinales con· las debidas precauciones. 
Así podrá obtenerse una remisión suficiente, para permitir que 
el embarazo llegue a término con buena condición clínica de la 
enferma. Otras veces, sea porque el brote evolutivo sobreviene 
en un embarazo adelantado, sea por localización de masas abdo­
minales, podrá convenir esperar el alumbramiento para iniciar 
entonces el tratamiento radiante adecuado y completo evitando 
así la dosis insuficiente que puede motivar radiorresistencia. 

3) Aparición de una L. G. M. en una enferma embarazada:
28 casos ( 31 % ) ; en esta situación puede adoptarse el mismo cri­
terio que en el grupo anterior. 

En los grupos 2 y 3 el clínico puede plantearse frente a un 
caso grave la necesidad de interrumpir el embarazo. Dejando de 
lado los motivos religiosos y filosóficos, discutiendo el problema 
en términos puramente científicos no hay unanimidad de opinio­
nes respecto a la táctica a adoptar. La mayoría de los autores 
sostienen que debe dejarse evolucionar el embarazo por los si­
guientes motivos: 1) su interrupción no impedirá que la enfer­
medad evolucione si es resistente a la roentgenoterapia; 2) el 
aborto terapéutico puede tener los mismos inconvenientes atri­
buídos al parto y al puerperio; 3) niños nacidos de hodgkinia­
nas graves son sanos y desarrollaron normalmente. No obstante, 
un autor de tanta seriedad y experiencia como L. F. Craver, ha 
visto aumento de la severidad y agresividad sobre todo al final 
del embarazo, por lo que aconseja su intervención precoz a me­
nos que el deseo expreso de la madre obligue a lo contrario. 
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Hultberg señala que la interrupción del embarazo está indicada 
en las siguientes circunstancias: 1 Q) cuando se complica con 
tuberculosis u otra enfermedad; 29) cuando el estado materno 
es tan grave que puede temerse su muerte antes de llegar al tér­
mino del embarazo; 39) cuando la localización de la enferme­
dad en pelvis o regiones inguinales impide el tratamiento radian­
te sin riesgo para el feto; 49) cuando la madre ha sido reciente­
mente sometida a un tratamiento de drogas por riesgo del daño 
genético. 

En conclusión, hay acuerdo de sostener que, el embarazo no 
influye desfavorablemente sobre la evolución de la linfogranu­
lomatosis maligna en particular ( Toniolo, Gilbert, Hultberg, etc.) 
y de las linfopa_tías tumorales en general y que las formas graves 
en que aparece esa asociación corresponden a un porcentaje 
semejante de formas graves en enfermas no embarazadas. 

Producido el parto la lactancia no es aconsejable para evitar 
a la enferma una espoliación de energías. 

Aunque por todo lo dicho no existe una expresa contrain­
dicación médica para el casamiento y embarazo de una enferma 
con linfoma maligno, ambas eventualidades convienen sean dis­
cutidas con los cónyuges. 

LINFOMAS MALIGNOS EN LA ETAPA LOCAL 

La orientación debe ser conseguir la eliminación definitiva 
del foco originario ya que sólo así será posible obtener sobrevidas 
prolongadas y mismo curaciones. Corresponde a los gr.ados .I y II 
de la clasificación de las linfopatías tumorales. 

De todos los procedimientos terapéuticos estudiados, sola­
mente la cirugía y la roentgenterapia deben usarse porque son 
los únicos capaces de cumplir con el postulado de suprimir radi­
calmente la enfermedad. Los agentes quimioterápicos están for­
malmente contraindicados, porque además de su incapacidad para 
destruir definitivamente la lesión patológica, inflingen por su 
efecto tóxico sistémico sobre la médula ósea, una depresión in­
necesaria, inconveniente y perniciosa. En estas condiciones la 
oportunidad terapéutica se impone de inmediato, vale decir, he-
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cho el diagnóstico de linfoma maligno localizado, no deben espe­

rarse síntomas de repercusión local o general para iniciar el tra­

tamiento. 

1) Cirugía.- Esporádicamente aparecen en la literatura ob­

servaciones que se refieren a la curación o a largas sobrevidas 

consecutivas a la exéresis de un linfoma maligno local (Yates; 

Baker y Mann; Slaughter y Craver; Jackson y Parker; Bernard 

y Ossipovsky). Sin embargo, en la práctica esta eventualidad 

está lejos de ser frecuente, ya que la inmensa mayoría de los 

casos así tratados llevan al fracaso, porque las recidivas locales 

o la aparición de focos en otras regiones demuestran que la ex­

tirpación quirúrgica no ha eliminado completamente la lesión

aparentemente única. La razón de ello está en que, habitual­

mente, la extensión del proceso va mucho más allá de lo que la

clínica o la exploración quirúrgica permite apreciar. Por este

motivo, toda vez que la cirugía sea empleada para la extirpación

de un linfoma local periférico, debe ser seguida de roentgente­

rapia sobre el área afectada.

Han sido propuestas las siguientes indicaciones del trata­

miento quirúrgico de los linfomas: 

a) ganglios superficiales móviles y umcos situados en la

mitad superior del cuello ( Slaughter y Craver; Cra­

ver); 

b) masa residual móvil post-roentgenterapia cuando la en­

fermedad está limitada a un grupo ganglionar ( Le­

vitt); 

c) lesiones gastrointestinales ( Slaughter y Craver; Craver

y Herman; Craver). 

A nuestro entender, la extirpación quirúrgica de un linfoma 

maligno en las localizaciones ganglionares superficiales, en las 

de cabeza (órbita, seno maxilar, fosas nasales) y profundas del 

cuello ( nasofaringe, amígdalas, base de lengua, etc.), nb debe 

ser practicada por las siguientes razones: 

a) las lesiones linfomatosas son siempre radiosensibles

aunque varíe su grado de sensibilidad. 
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b) la roentgenterapia puede cubrir áreas mucho mayores

que las accesibles a la cirugía; 

e) si se produce una recidiva postquirúrgica, la posibilidad

de esterilización por acción radiante e, menor, por 
interferencia con la irrigación de la piel y del le­

cho tumoral ( Frank) . 

Por el contrario, en ciertas localizaciones viscerales aisla­

das ( estómago, intestino, pulmón, etc.) la cirugía puede tener 

indicación precisa resecando total o parcialmente el órgano afec­
t�do. Si la extirpación lesiona! ha sido incompleta debe ser se­

guida de roentgenoterapia; en cambio, cuando ha sido completa 
y la exploración operatoria no ha revelado otras extensiones en 

la vecindad, debe posponerse la acción radiante para las recidi­

VáS locales. 

2) Roentgenotcrapia.- La roentgenoterapia es el procedi­

miento de elección; administrando una suficiente cantidad de ra­

diación puede lograrse la curación local, y en caso de generalizar­

se el proceso se retarda en la mayoría de las veces la aparición 

de nuevos focos en otras regiones. La experiencia ha demostrado 
que para evitar recidivas en la inmediata vecindad de un foco 

lesiona!, es necesario irradiar un volumen de tejido que incluya, 
además de la lesión clínicamente manifiesta, las regiones adya­

centes sospechosas de estar invadidas ( Desjardins, Gilbert, Pa­
terson y Tod, Boden, Ackerman y del Regato, Levitt y Bodley 

Scott, Barcia, Frangella, etc.). 

Para cumplir con esta exigencia, la escuela de Manchester 

ha establecido una serie de principios según los cuales tienen que 
ser irradiados estos linfomas malignos localizados. Ellos son: 

1) La zona de tratamiento debe exceder a la zona lesiona!

por un margen de 5 cms. medidos en todas las di­
recciones. 

2) La zona de tratamiento ha de incluir la totalidad del

grupo ganglionar linfático afectado, o la de los gru­

pos ganglionares asociados a una lesión visceral. 

3) Se irradiará la totalidad de una víscera afectada; sus

confines anatómicos son los que limitan el volumen 

que se va a tratar. 
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4 ) Debe incluirse el grupo ganglionar linfatico distal o ad­
yacente. 

5 ) El volumen tiene que irradiarse globalmente sin subdi­
vidirlo. 

La disposicion y dimension de los campos dependen entera­
mente de la extension de la lesion y de la region en que se asienta . 
Cuando la lesion es {mica y superficial , un solo campo puede bas­
tar ( tumor localizado en miem bros, region parotidea ) ; en cam­
bio, son necesarios dos o tres campos cuando la lesion es mas 
extensa o de localizaci6n mas profunda ( amigdala, cavum, seno 
maxilar, orbita, mediastino , abdomen, pelvis, etc.). 

La tecnica del " puente" ( "head bridge", Trunk bridge") 
ideada por Tod, asegura una distribucion muy homogenea de la 
dosis en todo el volumen irradiado y facilita la colocaci6n de los 
campos. Tiene su especial aplicacion cuando hay que irradiar 
regiones como cuello y base del craneo, mediastino, pelvis, la 
mitad del t6rax, la mitad o todo el abdomen, etc. 

La dosis es variable y depende del volumen que se irradia, 
que a su vez es el factor mas importante en la limitacion de la 
tolerancia al tratamiento. Gran proporci6n de estos tumores pue­
den ser curados localmente con una dosis tumor de 3500 a 4000 r 
en tres semanas , u otras biol6gicamente equivalentes; dosis por 
debajo de 2000 r en tres semanas , generalmente no impiden las 
metastasis a distancia n i las recidiva "in situ" . 

No siempr e es posible dar dosis tan elevadas. Volumenes 
pequeiios ( empleando campos 20 por 10 6 20 por 15 ems. ) tole-

• 
ran dosis de 3500 a 4000 r en tres a cuatro semanas. Puede pro-
ducirse entonces una radioepidermitis exudativa, a veces muy 
violenta por la menor tolerancia que presentan las afecciones del 
sistema reticuloendotelial ( Frangella ) ; donde se pueda, conven­
dra proteger la mucosa con plomo ( por ejemplo, los labios ) . Vo­
lumenes medianos dificilmente toleran dosis superiores a 3000 6 
3250 r en tres a cuatro semanas. Volumenes· mayores ( abdomen , 
t6rax ) limi tan la dosis a 2000 6 2500 r en cinco a ocho semanas 
y a veces en diez . 

Paterson y Kunkler, Farr y Luxton, en importantes traba­
jos han demostrado que una dosis de 2300 r en cinco semanas o 
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menos, medidos a nivel de los riñones, puede producir hiperten­

sión e insuficiencia renal. Este riesgo se reduce considerable­

mente si uno se asegura de que la tercera parte del volumen de 

los riñones recibe una dosis menor o se encuentra fuera del cam­

po de irradiación. Este hallazgo exige que antes de comenzar el 
tratamiento debe determinarse la función renal y la localización 

topográfica de los riñones. 

Aparecen, en general, síntomas serios del mal de irradiación, 

que se evitan en gran parte si se tiene la precaución de comen­

zar por dosis pequeña, 40 a 50 r, aumentando diariamente 10 r, 

y administrando cloropromacina, 50 a 100 mgs. diarios reparti­

dos en cuat!'o tomas. 

Debe vigilarse cuidadosamente la sangre; lo primero que se 

observa es una linfopenia, luego una leucopenia y disminución 

de la hemoglobina; puede proseguirse hasta que el número de 

. leucocitos llegue a 2.000 b que el total de las células mononuclea­

das (linfocitos y monocitos) no sea inferior a 300 (Levitt). De­

tenido el tratamiento, el enfermo se repone, en general, en pocas 

semanas. 

Los resultados obtenidos pueden considerarse como muy sa­

tisfactorios. Alrededor de la mitad de los casos tratados viven a 

los cinco añ.os. · 

TANTO POR CIENTO DE SUPERVIVENCIA A LOS CIXCO AÑOl:, 

DE LINFOMAS MALIGNOS LOCALIZADOS 

TRATADOS CON ROENTGENOTERAPIA 

Sarcomas Casos 

Linfosareoma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 sobre 50 50 

Retíeulosarcoma . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 " 19 53 

Sin clasificar 6 " 
10 li(l 

Total . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41 sohre 79 :>2 

Enfermedad de Hodg'kin . . . . . . . . . . . . . . . �O sobre 38 ;;;¡ 

Es importante hacer notar que estos resultados se ven favo­

recidos por la lepta o moderada evolución del proceso (Lenz, Gil­

bert.). 
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El temperamento de tratar en forma radical, y por tanto, con 
dosis elevada, a los linfomas malignos localizados, no e3 compar­
tido por todos los autores, en particular en lo que se refiere a la 
enfermedad de Hodgkin. Se comporta esta afección como una 
linfadenopatía que progresivamente evoluciona hacia la muerte, 

en un tiemw variable de meses o años a pesar del tratamiento 
instituído. Esta tendencia evolutiva se pone bien de manifiesto 

en un cuadro comparativo publicado por Tod, donde se cotejan 

los resultados entre las formas localizadas de la enfermedad de 
Hodgkin y del grupo de los sarcomas ( linfosarcoma, sarcoma, re­

tículocelular, sarcomas anaplásicos). 

Enfermedad de Hodgkin ........ . 

8:1r('.01nns ....................... . 

Casos 

tratados 

115 

Vivos con Vivos sin 

síntom. a los síntom. a los 

einco años rineo años 

ií,i 'Ir 

. iil '/o -!H 'In 

De lo3 sarcomas, la m�tad de los casos vive y se halla en 
cura clínica a los cinco años; de los enfermos de Hodgkin vive 

también un 50 % , pero sólo la mitad de éstos se encuentran libres 
de síntomas. 

Radioterapeutas de tanta autoridad como Levitt creen que 

la evolución del proceso no es influída para nada por la roentge­
noterapia, y aconsejan su uso solamente cuando el enfermo pre­
senta trastornos y en dosis relativamente bajas ( un poco mayor 
que la dosis de "desaparición"). No obstante, debe reconocerse 
que se han podido obtener largas supervivencias en enfermos de 

Hodgkin tratados mediante la irradiación con dosis altas o con 
cirugía, cuando el proceso se encontraba estrictamente localizado. 

Se estima que alrededor del 5 % de enfermos de Hodgkin se pre­
sentan en esta forma localizada, y que, por tanto, en estos casos 
se justifica el tratamiento de tipo radical; Levitt lo indica en el 
paragranuloma. 
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