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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo y retrospectivo de 65 pacientes menores de 19 afios
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Docente Sur Dr. Antonio
Maria Béguez César de Santiago de Cuba en el periodo 2001-2005, pero seguidos
evolutivamente hasta diciembre de 2015, con el objetivo de describir algunos
parametros relacionados con la supervivencia de este grupo poblacional, para lo cual se
analizaron algunas variables de interés de las historias clinicas individuales. En la serie
predominaron el grupo etario de 1-4 afios (43,1 %), el sexo masculino (55,4 %), la
variante morfologica L1 (96,9 %) y las recaidas tempranas. En general, la alta
supervivencia alcanzada estuvo relacionada con la aplicacién de protocolos de
tratamientos modernos e integracionistas; mientras que las muertes ocurrieron

mayormente por las recaidas y en la fase de induccion.
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ABSTRACT

A descriptive and retrospective study of 65 patients under 19 years assisted in the
Hematology Service of Dr. Antonio Maria Béguez Caesar Teaching Southern Pediatric
Hospital in Santiago de Cuba was carried out in the period 2001-2005, but with
continued follow-up to December, 2015, with the objective of describing some
parameters related to the survival of this populational group, for which some variables
of interest for the individual medical records were analyzed. The age group 1-4 years
(43.1 %), male sex (55.4 %), morphological variant L1 (96.9 %) and early relapses
prevailed in the series. In general, the high survival was related to the use of modern
treatments and comprehensive protocols; while the deaths took place mostly due to
relapses and during the induction phase.
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Introduccion

Hasta hace poco era imposible salvar la vida de un nifio con leucemia linfoblastica aguda
(LLA), pero gracias al estudio de las células madres embrionarias, que son el equivalente
al barro en las manos de un alfarero habil, tienen el potencial de producir practicamente
cualquiera de los mas de 200 tipos de células que conforman el ser y, por tanto, ya es
posible redimir a los pacientes de esta mortal enfermedad.(!)

En la etapa infantojuvenil el cancer es muy poco frecuente a escala mundial y su

incidencia representa entre 1,5-2 % de todas las neoplasias malignas diagnosticadas
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cada afio, incluidas las de adultos. En Cuba aparecen como promedio 300 casos nuevos
por afio en dicha etapa, con fluctuaciones anuales.(?)

Las leucemias son procesos neoplasicos del tejido hematopoyético de naturaleza clonal,
caracterizadas por ausencia de la regulacion fisioldgica con anomalias en la proliferacion
de los leucocitos y de los mecanismos de apoptosis. Se originan en la médula 6sea y su
evolucidn sin tratamiento es uniformemente fatal.(3)

Hay diversas formas de clasificacion que se complementan, pero lo primero es el tipo de
célula predominante. En relacién con la morfologia se dividen en linfoides (las mas
frecuentes) y mieloides, de manera que puede plantearse si se trata de una leucemia
aguda o crénica de acuerdo con las caracteristicas morfolégicas y el grado de
maduracion celular. En la etapa infantojuvenil generalmente son agudas ya sean
linfoides o mieloides (LMA), con cerca de 80y 15 % del total, respectivamente.(*5)

La LLA es la enfermedad maligna mas frecuente en la infancia y representa 23 % de los
diagnosticos de cancer en nifios menores de 15 afios. Esta se presenta con una
incidencia anual de 31 por millon de nifios. Aproximadamente 2 400 nifios y
adolescentes menores de 20 afios son diagnosticados con LLA cada afio en los Estados
Unidos, aunque existe un aumento marcado de la incidencia en los de 2-3 afos de edad
(mas de 80 por millén de nifios por afio), con tasas que disminuyen a 20 por milléon de
menores entre 8-10 afios de edad; asimismo, la incidencia de LLA en pacientes de 2-3
anos de edad es aproximadamente 4 veces mayor que entre los menores de 2 afios y casi
10 veces mayor que entre los de 19 anos de edad. Debido a razones inexplicables, la
incidencia de LLA en nifios blancos es mucho mas alta que en los negros, es decir, casi 3
veces mayor en niflos de 2-3 afios blancos que negros.(1-3)

Segun los datos del Registro Nacional de Cancer de Cuba, la LLA representa 37 o 38 % de
las neoplasias en la infancia y cada afio se diagnostican entre 3 y 4 nuevos enfermos por
cada 100 000 nifios menores de 18 afios.(%)

A pesar de los avances terapéuticos alcanzados, la LLA sigue teniendo un peso
importante en la mortalidad del nifio mayor de un afio. Al respecto, se han identificado
numerosos factores al comienzo de la enfermedad, los cuales pueden contribuir a

predecir la evolucion y el prondstico.(2-4)
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Para la mayoria de los autores, la edad y la cifra de leucocitos son las alteraciones
clinicas y hematol6gicas mas importantes, pero los progresos obtenidos en los ultimos
afios en relacion con la inmunologia, la citogenética y la biologia molecular han
permitido definir con mas exactitud los distintos grupos de riesgo, aunque también
resulta importante la respuesta temprana al tratamiento analizada segun diversos
parametros.(1.5)

La supervivencia es conceptualmente la probabilidad de estar vivo en un tiempo "t"
transcurrido desde el diagnoéstico, el inicio del tratamiento o la remisién completa para
un grupo de pacientes.(®

A menudo, en estudios clinicos los tiempos de supervivencia se refieren al tiempo de
muerte, al desarrollo de un sintoma particular o a la recaida después de la remisiéon
completa de una enfermedad. Como fracaso se entiende la muerte, la recaida o la
incidencia de una nueva enfermedad; sin embargo, en las investigaciones médicas, el
evento de interés es usualmente algo no deseado, por ejemplo, la muerte, por lo que el
interés cientifico no se corresponde con el clinico.(®)

En Cuba, el cancer es la principal causa de muerte por enfermedad entre los pacientes
ente 1-18 afios de edad, con predominio del originado en el sistema
linfohematopoyético, sobre todo la leucemia. Segun datos estadisticos del Ministerio de
Salud Publica, ha ocurrido un descenso de la mortalidad por este tipo de cancer en la
etapa infantojuvenil y, por consiguiente, un aumento de la sobrevida.(”) Por tanto, la
supervivencia de pacientes con leucemia linfoblastica aguda en el Hospital Infantil
Docente Sur Dr. Antonio Maria Béguez César de Santiago de Cuba sirvié de motivacion a

los autores para desarrollar el presente estudio.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de 65 pacientes menores de 19 afios
atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital Infantil Docente Sur Dr. Antonio
Maria Béguez César de Santiago de Cuba en el periodo 2001-2005, pero seguidos

evolutivamente hasta diciembre de 2015, con el objetivo de describir algunos
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parametros relacionados con la supervivencia de este grupo poblacional.

Todos los pacientes que presentaron los criterios clinicos y de laboratorio para LLA
fueron elegibles, independientemente de las caracteristicas de presentacion.

Para cumplir con el objetivo propuesto se inform6 a los padres o tutores de los nifios
leucémicos sobre el estudio en cuestion, quienes dieron su consentimiento informado
para incluirlos en el estudio.

Para la obtencién de los datos se revisaron las historias clinicas individuales de los
nifios, que fueron evaluados por los autores mediante un formulario que contenia las
variables a investigar. Para obtener mayor confiabilidad, los propios autores llenaron
dicho formulario, para lo cual utilizaron 4 horas semanales. La informacion obtenida se
procesé estadisticamente con el programa Excel. Se utiliz6 el porcentaje como medida
de resumen para las variables cualitativas y se comparé mediante el analisis de la

prueba de Ji al cuadrado, con un intervalo de confianza de 95 %.

Resultados

Del total de pacientes con leucemia linfoblastica aguda (tabla 1) predominaron el sexo

masculino (55,4 %) y el grupo etario de 1-4 afios, seguido por el de 5-8 (43,1 y 26,2 %,

respectivamente).
Tabla 1. Pacientes segin edad y sexo

Grupos etarios Masculino Femenino Total

(en afios) No. % No. % No. %
Menores de 1 afio 1 1,5 1 1,5 2 3,0
1-4 17 26,2 11 16,9 28 43,1
5-8 12 18,5 5 7,7 17 26,2
9-12 1 1,5 5 7,7 6 9,2
13-18 5 77 7 10,8 12 185
Total 36 55,4 29 44,6 65 100,0

Como se muestra en la tabla 2, prevaleci6 la LLA del grupo L1 con 63 pacientes (96,9 %),
seguida por la del L2 (3,1 %). No hubo diferencia estadisticamente significativa entre
ambas variantes morfolégicas (p<0,3); asimismo, no se diagnosticaron enfermos en el

grupo L3, por lo cual esta variante no se tendra en cuenta en las tablas restantes.
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Tabla 2. Pacientes segtin variable morfologica

Variante Masculino Femenino Total

morfolégica No. %  No. % No. %

LLA-L1 34 52,3 29 44,6 63 96,9

LLA- L2 2 3,1 2 3,1

Total 36 55,4 29 44,6 65 100,0
p<0,3

Para conocer la remisién después de la primera fase de induccion (tabla 3), el dia 33 de
tratamiento se realiz6 un medulograma a 59 pacientes, de los cuales 53 presentaban la
médula en M1 (89,8 %); 4 en M2y 2 en M3 (6,8 y 3,4 %, respectivamente). Durante este
periodo fallecieron 6 pacientes por lo que no se realiz6 medulograma evolutivo. Los que
presentaron la médula en M3 fallecieron por resistencia al tratamiento y de los que
tenian la médula en M2, solo 2 se encuentran vivos y los otros 2 fallecidos (1 por
presentar complicaciones relacionadas con el tratamiento y 1 por recaida de la
enfermedad). Por su parte, de los 53 pacientes donde se encontr6 la médula en M1, 30

viven y 23 fallecieron (20 por recaida y 3 por recaida, ademas de complicaciones con el

tratamiento).

Tabla 3. Remisién después de la primera fase de induccién
Médula al dia 33 LLA-L1 LLA-L2
(n=59) Vivos Fallecidos Vivos Fallecidos Total

No. % No. % No. % No. % No. %
M1 30 52,6 22 38,6 1 50,0 53 89,8
M2 2 3,5 2 3,5 4 6,8
M3 1 1,8 1 50,0 2 3,4
Total 32 56,1 25 43,9 2 100,0 59 100,0

La evaluacion de la remision de la enfermedad (tabla 4) evidencié que 27 pacientes
(41,5 %) presentaron recaidas durante el tratamiento y después de este: 14 con recaida
medular aislada (2 muy temprana; 10 temprana y 2 tardia). En 3 pacientes las recaidas
fueron medular combinada temprana, 6 en el sistema nervioso central (SNC), con 2 de
ellas tempranas y 4 tardias, asi como 2 en los testiculos (de forma temprana) y 2 en

otras localizaciones (de forma tardia).
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De los pacientes con recaida medular aislada, 13 fallecieron y 1 se encuentra en
tratamiento por recaida (en estos momentos en estadio terminal), de los que
presentaron recaidas en el SNC, 2 viven y el resto de la recaida testicular, medular

combinada y otros sitios fallecieron.

Tabla 4. Recaidas durante el tratamiento y después de este

Lugar de recaida
Tipo de recaida U8 !

Medular Medular SNC Testicular Otros sitios Total
(n=65) aislada combinada
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Muy temprana 2 14,3 2 7,4
Temprana 10 71,4 3 100,0 2 33,3 2 100,0 17 63,0
Tardia 2 14,3 4 66,7 2 100,0 8 29,6
Total 14 100,0 3 100,0 6 100,0 2 100,0 2 100,0 27 100,0

El incremento de la supervivencia y las posibilidades reales de curacién de los nifios con
LLA ha hecho que se preste mas atencion a los efectos de su tratamiento a largo plazo.
Los integrantes del estudio recibieron 2 protocolos de tratamiento, a saber: mas de 50 %
fue tratado con ALL-IC-BFM-96 y los restantes con ALL-IC-BFM-02. En la tabla 5 se
observa que del total de nifios con LLA de esta casuistica, sobreviven 32 (49,2 %) y
fallecieron 33 (50,8 %), pues mas de la mitad de los pacientes fueron tratados con el
protocolo de 1996, vigente al momento del diagndstico, ademas 41,5 % hizo recaida de
la enfermedad (factor de mal pronéstico).

De los pacientes tratados con el protocolo ALL-IC-BFM-96 (43, para 66,2 %), sobreviven
19 (44,2 %) y 41,9 % de estos pertenecen al grupo de riesgo intermedio; mientras que
de aquellos que recibieron el protocolo ALL-IC-BFM-02 (22, para 33,8 %), sobreviven 13
(59,1 %), de los cuales 31,9 % se encuentran en el grupo de riesgo intermedio, igual que
los resultados de los grupos de riesgo del protocolo anterior.

Las diferencias observadas en el porcentaje de sobrevida son significativas (p<0,01), lo
que demuestra que el comportamiento en los 2 grupos no fue homogéneo en relacién

con el tipo de protocolo utilizado.
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Tabla 5. Supervivencia segtin protocolo de tratamiento

Grupo de ALL-IC-BFM-96 ALL-IC-BFM-02 Total
riesgo/protocolo Vivos Fallecidos Vivos Fallecidos Vivos Fallecidos
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Riesgo estandar 5 22,7 1 4,5 5 7,6 1 1,5
Riesgo intermedio 18 41,9 20 46,5 7 31,9 2 9,1 25 38,5 22 33,9
Riesgo alto 1 2,3 4 9,3 1 4,5 6 27,3 2 3,1 10 15,4
Total 19 44,2 24 55,8 13 59,1 9 40,9 32 49,2 33 50,8
p<0,01
- u /7
Discusion

El predominio del sexo masculino en esta serie coincide con lo descrito en otros estudios
consultados.(!-3) En la actualidad, la mayoria de los nifios y adolescentes con LLA tienen
cura, debido al uso combinado de gran variedad de agentes quimioterapicos, la
intervencion quirurgica y la radioterapia. Teniendo en cuenta todas las enfermedades
malignas en la nifiez, el nivel de supervivencia a los 5 afios de ser diagnosticado se situa
en 70 %.1)

Al respecto, en estudios efectuados en México, mostré que los pacientes tenian edades
comprendidas entre 1 y 5 aflos cuando se les diagnostico el cancer hematol6gico.23 En el
Instituto de Hematologia e Inmunologia de la Habana se observ6 una mayor incidencia
en el grupo de 2-5 afios (52,9 %) y un ligero predominio del sexo masculino (49, para
53,3 %) con respecto al femenino (38, para 43,7 %).3 Similar fue la distribucién de los
pacientes con LLA segun la edad y el sexo comunicada por otros autores.()

Existen técnicas de coloracion supravital, con las cuales se puede clasificar alrededor de
95 % de las leucemias agudas. En 1975 hubo un acuerdo entre morfélogos de diferentes
paises, que dio origen a la Clasificacion franco-americana-britanica, la cual dividi6 las
LLA en 3 grupos: L1, L2 y L3. El tipo L1 es de mejor prondstico por la mayor madurez de
las células; mientras que el L3 el de peor pronoéstico, debido a una mayor inmadurez
celular. Después de esta clasificacion se afiadieron modificaciones que han tratado de
incorporar los hallazgos del inmunofenotipo y las alteraciones citogenéticas y

moleculares.(®)
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La variedad mas frecuente es la L1, los linfoblastos son pequefios, con escaso citoplasma,
nucléolos no visibles o de dificil visualizacién y aspecto monomorfo de la médula ésea.
Se sefala que en la L2 el prondstico es peor, pues tiene mayor actividad proliferativa,
aunque en realidad el prondstico depende de multiples factores y no solo de la
morfologia. No hay una relacién entre estos 2 subtipos y el resto de las formas de
clasificacion, salvo en la L3 que constituye menos de 3 % de las LLA y que se asocia con
marcadores de células B maduras.(589)

En la presente investigacidn, la distribucién de los diferentes subtipos de LLA en el nifio
es similar a la que se observa en paises como Inglaterra, Estados Unidos, Italia, Alemania
Taiwdan, Australia, en nifios blancos de Sudafrica, asi como en nifios mexicanos y
caucasicos chilenos.(10.11) En tanto, otros autores también hacen referencia a la primacia
de la variedad L1 (98,8 %) sobre la L2 (1,2 %).G34

Muchas personas no son diagnosticadas porque algunos de los sintomas de LLA son
inespecificos y pueden relacionarse con otras enfermedades. Por este motivo, algunos
autores predicen que al menos una quinta parte de los pacientes con leucemia ain no
han sido diagnosticados.(®)

La primera fase del tratamiento de la LLA se denomina induccién, se realiza con el
propésito de obtener inicialmente la remision de la enfermedad. Aunque con la
combinacién de vincristina (VCR) y prednisona (p) se puede obtener la remision inicial,
en aproximadamente 85 % de los afectados, la adicién de L-asparaginasa (L-asa) o
daunorrubicina (DNR) hace que el porcentaje sea de 95 % o mas y se prolongue la
duracion de la remisién. No estd comprobado que la administracién de un medicamento
mas sea util en los pacientes de bajo riesgo. Los pacientes que no responden a este
tratamiento tienen muy mal prondstico.(®)

En un estudio similar se obtuvo que 100 nifios lograron remisiéon completa en el periodo
de induccién, es decir con la médula en M1; 7 en M2 y 2 en M3. No se informaron
muertes durante este periodo,(12) lo cual no coincide con los resultados de la presente
casuistica.

El tratamiento exitoso de los nifios con leucemia linfoblastica aguda consiste en
controlar la médula d6sea y la enfermedad sistémica, asi como la prevencion de la

enfermedad en primer lugar, particularmente en el SNC. La piedra angular de esta
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estrategia es la quimioterapia combinada, administrada sistematicamente con terapia
preventiva al SNC, la cual se logra con quimioterapia intratecal o dosis elevada sistémica
y en algunos casos, irradiacion craneal.(58)

Varios autores y grupos cooperativos(®11) han encontrado entre 15-20 % de recaidas
tardias en pacientes con una larga supervivencia; asimismo, estudios realizados en
Colombia y Estados Unidos muestran resultados similares a los de la presente
investigacion, donde el sitio mas comun de recaida fue la médula 6sea.(10.11)

La poliquimioterapia y la radioterapia pueden originar secuelas organicas relacionadas
con el crecimiento y desarrollo, la capacidad intelectual, la funcién cardiopulmonar y la
funciéon gonadal, ademdas de neoplasias atribuibles a ello y afectaciones en distintos
aparatos y sistemas. (11.12)

Un indicador importante para predecir la curacion de la LLA es determinar la
proporcién de pacientes que permanecen en remision completa una vez concluida la
quimioterapia, mediante un seguimiento a largo plazo. Desde hace varios afios distintos
autores han publicado numerosas series de pacientes tratados por LLA con larga
supervivencia.(11)

Se concluye que la leucemia linfoblastica aguda en pacientes menores de 19 afios de
edad, considerada hasta hace unas décadas como incurable, presenta en el territorio una
alta sobrevida, relacionada con la aplicacién de protocolos de tratamientos modernos e
integracionistas.

Se recomienda extender la investigacion a pacientes de este grupo poblacional con otros

tipos de leucemias a fin de conocer la supervivencia global en esta provincia.
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