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RESUMEN

Introduccion: La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia y representan 41
% de todas las neoplasias malignas en nifios menores de 15 afios.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicoepidemioldgicas y supervivencia de
nifios y adolescentes con leucemia.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 82
pacientes menores de 19 afios de edad, con diagndstico de leucemia, atendidos en el
Servicio Regional de Hematologia del Hospital Infantil Sur Docente Dr. Antonio Maria
Béguez César de Santiago de Cuba, desde enero de 2014 hasta diciembre de 2018.
Resultados: En la casuistica predominaron el grupo de 1-4 afios de edad (42,7 %), el
sexo masculino (59,7 %), los mestizos (48,8 %), la leucemia linfoide aguda como
variante morfolégica (73,2 %), asi como el sindrome anémico y febril (97,7 y 86,6 %,

respectivamente). En 89,0 % de los pacientes se logré la remisién completa al finalizar
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la primera fase del tratamiento y 17,1 % present6 algin tipo de recaida en su
evolucion, donde la médula ésea resultd ser el sitio mas afectado. Se logré una
supervivencia global de 67,1 %.

Conclusiones: Los resultados del estudio no difieren del contexto clinico y
epidemioldgico mundial y resultan alentadores, teniendo en cuenta la no
disponibilidad en la provincia de medios de diagndstico, con tecnologia de avanzada,
para una mejor estratificacién de los pacientes.

Palabras clave: nifio; adolescente; leucemia; enfermedad maligna; supervivencia;

hospital pediatrico; atencién secundaria de salud.

ABSTRACT

Introduction: Leukemia is the most frequent cancer in childhood and represents 41
% of all the malignancies in children under 15 years.

Objective: To describe the clinical epidemiological characteristics and survival in
children and adolescents with leukemia.

Method: A descriptive, longitudinal and retrospective study of 82 patients under 19
years, with diagnosis of leukemia was carried out. They were assisted in the Regional
Service of Hematology at Dr. Antonio Maria Béguez César Teaching Southern Children
Hospital in Santiago de Cuba, from January, 2014 to December, 2018.

Results: In the case material there was a prevalence of the 1-4 age group (42.7 %),
male sex (59.7 %), mixed race children (48.8 %), acute lymphoid leukemia as
morphological variant (73.2 %), as well as the anemic and fever syndrome (97.7 and
86.6 %, respectively). Complete remission was achieved in 89.0 % of the patients
after concluding the first phase of the treatment and 17.1 % presented some type of
relapse during their clinical course, where the most affected site was the bone
marrow. A global survival of 67.1 % was achieved.

Conclusions: The results of the study are encouraging and do not differ from the
world clinical and epidemiological context, taking into account the non availability of
diagnosis means in the province, with advanced technology, for a better stratification

of patients.
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Introduccion

El cancer, uno de los padecimientos mas temidos a través de los afios, mas que una
estadistica, hoy dia es una realidad. Se trata de una enfermedad crénica y silenciosa
que amenaza la vida, a la vez que simboliza lo desconocido y lo peligroso, el dolor y la
culpa, la ansiedad y el caos; pero puede prevenirse y, al ser diagnosticada
oportunamente puede controlarse. Los nifios no estan exentos de padecerla desde
edades tempranas, con mayor incidencia en el tejido hematopoyético con las
leucemias.()

Cabe decir que las leucemias se definen como un grupo de enfermedades malignas
que presentan anomalias genéticas en una célula hematopoyética y ocasionan una
proliferaciéon clonal no reglamentada de las células. Esto da lugar a un grupo
heterogéneo de afecciones que se caracterizan por la infiltracion de células
neoplasicas del sistema hematopoyético a la médula dsea, a la sangre y a otros tejidos.
Estas se clasifican de acuerdo con su evoluciéon en aguda y crénica y segun la
poblacién celular afectada en linfoblastica, mieloblastica y bifenotipica.(23)

Por otra parte, constituyen los tumores malignos mas frecuentes en la infancia y
representan 41 % de todas las neoplasias malignas en nifios menores de 15 afios. En
la poblacién infantil los tipos de leucemia mas comunes son la linfoide aguda (LLA) y
la mieloide aguda (LMA). La primera estad presente en 75 % de los casos y representa
23 % de los diagnoésticos de cancer en nifios; en tanto, las crénicas son menos

frecuentes, particularmente la leucemia mieloide crénica (LMC), cuya prevalencia es
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superior en adolescentes (de 3-4 %), pero con mayor incidencia entre los 2-5 afios de
edad. (43)

Desde el punto de vista clinico puede aparecer adenopatia, aumento de higado y bazo,
dolores 0seos, fiebre de causa no explicada, infecciones debido a la reduccién de los
leucocitos normales, encargados de combatirlas, y palidez cutaneomucosa por anemia
aguda (atribuible a la disminucién de hematies) y a manifestaciones hemorragicas
debido a la falta de plaquetas.(®)

A escala mundial se diagnostican cada afio aproximadamente 12,7 millones de
personas con cancer y se prevé que para el 2030 esta cifra se eleve a 21,3 millones,
con un mayor impacto en las poblaciones de menores recursos. Aunque la incidencia
general del cancer es menor en América Latina que en Europa o los Estados Unidos de
América, la mortalidad sigue siendo mayor. (7:8)

Desde 1960, el pronoéstico para nifios con leucemia aguda ha evolucionado
favorablemente, pues ciertas formas clinicas que antes eran fatales, ahora son
tratables, lo que significa mayor sobrevida global y libre de la enfermedad. Hace
aproximadamente 30 afios no se disponia de un tratamiento efectivo; sin embargo, en
la actualidad 91,6 % de los nifios que padecen LLA y 78,2 % de aquellos con LMA
sobreviven mas de 5 afios después del diagndstico en los paises desarrollados.(®)

En los EE.UU. la incidencia de cancer en la infancia asciende a 137 por millén en la
poblacién de piel blanca y a 121 por millén en los de piel negra; mientras que en
Inglaterra y en Francia a 109 y 137 por millén, respectivamente. En paises en vias de
desarrollo, incluyendo los latinoamericanos, se han notificado tasas de 45 por millén,
que hace pensar en un importante subregistro, dada la carencia de accesibilidad a
centros hospitalarios especializados, al uso de tratamientos empiricos tradicionales y
al escaso desarrollo de los sistemas de registro institucionales y poblacionales.(19)

Con referencia a las variantes morfologicas, en los EE.UU. son diagnosticados
anualmente unos 2 400 pacientes menores de 20 afios de edad con LLA, con un
aumento marcado de la incidencia en nifios de 2-3 afos, que es 4 veces mayor que en

los menores de 2 afios y casi 10 veces superior en los de 19.(11.12)
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De acuerdo con datos de la Organizacion Panamericana de la Salud, en la region de las
Américas se registran cada afio 27 000 nifios con cancer y cerca de 10 000
defunciones en el mismo periodo, con mayor nimero en Latinoamérica y el Caribe.(13)

Durante la ultima década, en los 7 centros especializados de Cuba se diagnosticaron
806 nifios con leucemia, donde predominé la LLA (70 %); mientras que el promedio
anual es de 80 casos en el pais y 9 en Santiago de Cuba. El Servicio Regional de
Hematologia donde se atiende a los nifios de las provincias orientales es el segundo en
cuanto al nimero de pacientes a nivel nacional, después del Instituto de Hematologia,
con un total de 172, que representan mas de 20 % del total en Cuba.(1415)

Aun cuando los pardmetros estadisticos en cuanto a la incidencia, prevalencia y
mortalidad de nifios con leucemias en Cuba no difieren de los que muestra el servicio
anualmente, no existen investigaciones relacionadas con estos aspectos en los ultimos
afios en la provincia, lo que constituy6 la principal motivacion para realizar el
presente  estudio, con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicoepidemiolégicas y la supervivencia de pacientes menores de 19 afios con

leucemias.

Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo de 82 pacientes
menores de 19 afios de edad con diagnostico de leucemia, procedentes de las 5
provincias orientales, atendidos en el Servicio Regional de Hematologia del Hospital
Infantil Sur Docente Dr. Antonio Maria Béguez César de Santiago de Cuba en el
periodo 2014- 2018.

Como variables analizadas figuraron: edad, sexo, color de la piel, lugar de residencia,
variante morfolégica, manifestaciones clinicas, remisién inicial, recaidas, tipo de
recaidas y supervivencia global.

En la variable variante morfologica solo de tuvo en cuenta la morfologia, segin la
clasificacion Franco-Americano-Britanica (FAB), pues no se fue posible realizar los

estudios citogenéticos y moleculares en la provincia.
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La informacién se procesé de forma computarizada en Windows 7 Ultimate y se
emplearon otros paquetes como el Microsoft Office. Se utilizé el porcentaje como
medida de resumen y los resultados se expusieron en tablas de contingencias y
graficos, para facilitar su comprension y analisis.

El estudio se efectu6 de acuerdo con los principios basicos relacionados con el
respeto a la persona, la beneficencia, la no maleficencia y la justicia. Se tuvieron en

cuenta las normas de las investigaciones cientificas aplicadas a documentos médicos.

Resultados

En el estudio prevalecieron el sexo masculino (59,7 %) y los grupos de edades de 1-4
afios y de 5-9 afios (42,7 y 25,6 %, respectivamente). Los mestizos fueron los mas
afectados (40, para 48,8 %). La variante morfolégica mas comun (tabla 1) resulté ser
la LLA (73,3 %), seguida de la LMA (23,2 %). La LMC y la leucemia mielomonocitica

juvenil (LMM] tuvieron menor frecuencia.

Tabla 1. Pacientes segin variante morfoldgica de la leucemia y sexo

Sexo

Variante morfoldgica Masculino Femenino Total

No. % No. % No. %
Leucemia linfoide aguda 32 39 28 34,2 60 73,2
Leucemia mieloide aguda 14 17,1 5 6,1 19 23,2
Leucemia mieloide crénica 1 1,2 1 1,2
Leucemia mielomonocitica juvenil 2 2,4 2 2,4
Total 49 59,7 33 40,3 82 100,0

Entre las provincias (tabla 2), la de Granma fue la que presenté mayor nimero de
pacientes (29, para 35,5 %) y le siguieron en orden decreciente Santiago de Cuba con

27 (32,9 %) y Guantanamo con 22 (26,8 %).
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Tabla 2. Variantes morfoldgicas segin lugar de residencia de los pacientes

LLA LMA LMC LMM] Total
Lugar de residencia No. % No. % No. % No. % No. %
Santiago de Cuba 15 18,3 11 13,4 1 1,2 27 32,9
Granma 22 26,9 6 7,3 1 1,2 29 35,5
Guantanamo 19 23,2 2 2,4 1 1,2 22 26,8
Las Tunas 2 2,4 2 2,4
Holguin 2 2.4 2 2,4
Total 60 73.2 19 23,2 1 1,2 2 2,4 82 100,0

En la casuistica predominaron los sindromes anémico (97,7 %) y febril (86,6 %), asi

como la visceromegalia (7,0 %) y los sintomas generales (69,5 %). Como se muestra

en la tabla 3, de los 82 pacientes estudiados, 73 (89,0 %) lograron la remision

completa al finalizar la fase de induccién del tratamiento, entre estos sobresalieron 56

de los que padecian LLA (93,3 %)y 15 LMA (78,9 %). De los que presentaban LMC, el

unico que particip6 en el estudio logré una excelente respuesta inicial al tratamiento,

asi como uno con LMM] (50,0 %).

Tabla 3. Pacientes segtn respuesta al tratamiento al final de la induccién

Médula al final LLA LMA LMC LMM] Total

de la inducciéon No. 0/ No. 0/p* No. 0/p* 0p* %
M1 56 93,3 15 78,9 1 100,0 50,0 89,0
M2

M3 4 6,6 4 21,1 50,0 11,0
Total 60 100,0 19 100,0 1 100,0 100,0 100,0

*Porcentajes calculados sobre la base del total de pacientes segiin variantes morfoldgicas

Por otra parte, 82,9 % de los integrantes del estudio no tuvieron recaidas durante el

tratamiento oncoespecifico o al final de este y 14 si las presentaron (17,1 %), con

predominio de las formas agudas (11,0 y 4,9 % para las LLA y LMA, respectivamente).

Con respecto a los tipos de recaidas (tabla 4) la medular aislada fue la de mayor

incidencia (78,6 %).
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Tabla 4. Pacientes segin variantes morfoldgicas y tipos de recaidas

Tipos de recaidas

Variante morfologica Medular Medular Sistema nervioso Total
aislada combinada central testicular
No. %* No. %* No. %* No. %
Leucemia linfoide aguda 6 42,9 2 14,3 1 7,1 9 64,3
Leucemia mieloide aguda 4 28,6 4 28,6
Leucemia mielomonocitica juvenil 1 7,1 1 7,1
Total 11 78,6 2 14,3 1 7,1 14 100,0

*Porcentajes calculados sobre la base del nimero de recaidas

Del total de pacientes, 55 se mantienen vivos, para 67,1 % de supervivencia. Como

puede observarse, el mayor porcentaje correspondio6 a la LLA (tabla 5).

Tabla 5. Supervivencia de los pacientes con leucemias

Supervivencia
Variante morfolégica Vivos Fallecidos Total
No. %* No. %* No. %
Leucemia linfoide aguda 44 73,3 16 26,7 60 100,0
Leucemia mieloide aguda 9 47,4 10 52,6 19 100,0
Leucemia mieloide crénica 1 100,0 1 100,0
LMM] 1 50,0 1 50,0 2 100,0
Total 55 67,1 27 32,9 82 100,0

* Porcentajes calculados sobre la base del total de pacientes segtin variantes morfoldgicas

Discusion

La leucemia es el cancer mas frecuente en la poblacion infantil. Segiin el Registro
Nacional de Cancer en Cuba, comprende entre 37 y 38 % del total de las neoplasias en
la infancia y cada afio se diagnostican entre 3 y 4 nuevos pacientes menores de 18
afios de edad.(14)

En esta serie, los resultados en cuanto al sexo coinciden con estudios efectuados en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba,*>15) asi como en Jap6n.(16)

Una investigacion llevada a cabo en Colombia,®) se hace mencién al pico de incidencia
de la LLA entre los 2- 6 afios en paises occidentales, no asi en Africa y Asia, y de la

existencia de alguna variabilidad debido a un componente étnico.
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En la presente investigacion, el promedio de edad al diagnoéstico estuvo entre 2 y 9
afios, similar a lo referido en la bibliografia biomédica consultada, donde sobresali6 el
grupo de 3-8 afos.(>17.18)

Debido a razones inexplicables, la incidencia de LLA es casi 3 veces mas alta en nifios
blancos de 2-3 afios de edad que en negros; mientras que LMA afecta por igual a los de
ambos sexos, independientemente del color de la piel.(19)

En el estudio se mostr6 un predominio evidente de los mestizos, lo cual discrepa con
lo que se plantea en la bibliografia médica consultada. (5210.20) Lo anterior puede estar
relacionado con el mestizaje en la poblacién cubana, mucho mas acentuado en la
region oriental del pais.

En 1975 hubo un acuerdo entre morfélogos de diferentes paises, que dio origen a la
FAB. (915) Después de esta se anadieron modificaciones que han tratado de incorporar
los hallazgos de la inmunofenotipificacién y las alteraciones citogenéticas y
moleculares que han revolucionado el estudio de la biologia celular del blasto
leucémico y, con ello, el diagndstico, la evolucion, el prondstico y el tratamiento de los
afectados, pero, desafortunadamente, en este medio no se cuenta con dichos estudios.
Datos muy parecidos pueden ser consultados en diversos articulos sobre la
materia,(151819) donde se registra que las variantes morfolégicas mas frecuentes son
las formas agudas de presentacidn, es decir la LLA y la LMA.

El lugar de residencia es una variable utilizada para conocer la proporciéon de nifios
con leucemias en relacion con la poblacion infantil de las provincias, segin el Anuario
Estadistico de Salud.(*¥) Como bien se explic6, la provincia de Granma fue la de mayor
numero de enfermos, seguida de Santiago de Cuba y de Guantanamo; en tanto Las
Tunas y Holguin solo tenian 2 afectados, lo cual no indica que no tengan una alta
incidencia, pues esta ultima también cuenta con un servicio acreditado para la
atencion a los pacientes con hemopatias malignas y asume, ademas, los de Las Tunas,
por lo que estos casos fueron excepcionales y no son representativos para el estudio.
Con respecto a las 3 provincias anteriores, llama la atenciéon que Granma tiene mayor
proporciéon de nifios enfermos en relacion con su poblacion infantil (198 679), pues
Santiago casi la duplica en poblacién menor de 19 afios (255 509) y aportd un menor

numero de casos, lo cual pudiera ser objeto de otras investigaciones.
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Machin et al® encontraron entre las provincias con mayor nimero de pacientes en el
periodo 2006-2015 a La Habana con 119, a Holguin con 96 y a Santiago de Cuba con
90; hallazgo que concuerda parcialmente con los del presente estudio.

En Espafia, 61 % de los pacientes que comienzan con leucemia presentan fiebre,
esplenomegalia y hepatomegalia, esta udltimas con 3 y 68 %, respectivamente;(®)
resultados que difieren parcialmente de los referidos en esta serie y de la mayoria de
los estudios consultados.(245)

La rapidez de la respuesta al tratamiento inicial es un importante factor de prondstico
y suele evaluarse de 2 formas: la desaparicion o persistencia de las manifestaciones
clinicas relacionados con la enfermedad y/o la persistencia de mas de 5 % de blastos
al finalizar el tratamiento de induccidon. Los pacientes que no responden a esta terapia
tienen muy mal pronéstico; también es importante la rapidez con que se logre la
disminucién de los blastos en sangre periférica y se obtenga la remision.(10)

El fracaso en alcanzar la remision completa con el tratamiento de induccion confiere
un mal pronostico. En este analisis interesa la consideracion de la enfermedad
residual minima en médula 6sea. Su determinacion mediante la deteccion del
inmunofenotipo de las células leucémicas por citometria de flujo, o a través del
analisis de los reordenamientos clonales de los genes de los receptores para células T
e inmunoglobulinas, o por medio del andlisis de reaccién en cadena de las polimerasas
(PCR), es un método mucho mas especifico, y cien veces mas sensible que el examen
morfolégico.(17)

Desafortunadamente, en la provincia de Santiago de Cuba no existe la posibilidad de
realizar este estudio, por lo que no se tomé en cuenta al evaluar la respuesta inicial al
tratamiento. Al respecto, lo obtenido en esta investigacion coincide parcialmente con
lo descrito por otros autores,(11.1213) quienes plantean que con los nuevos esquemas
de tratamiento, apoyados en la estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo,
(Qque tienen en cuenta los estudios citogenéticos, moleculares, marcadores
inmunoloégicos y la enfermedad minima residual), la remisién completa inicial tiene
lugar en mas de 95 % de los casos, lo que ha elevado considerablemente la sobrevida

global de los nifios con leucemia.
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Otros estudiosos del tema(® sefialan que la remisién completa en la LLA y la LMA fue
de 89,1y 66,5 %, respectivamente, por debajo de lo esperado en la primera; asimismo,
cuando separaron las LLA L3 y los menores de un afio de edad, el porcentaje aumenté
a 91,3. Estos resultados resultaron inferiores a los de esta investigacion, a pesar de
que los pacientes fueron incluidos en el estudio anterior, como parte del proyecto
nacional de leucemias.

A pesar de los avances en el diagnoéstico y tratamiento de las leucemias, cerca de 20 %
de los pacientes presentan recidivas durante el tratamiento o en los 2-3 afos
siguientes.(®)

Como se analizé anteriormente, 82,9 % de los pacientes no presentaron recaidas
durante el tratamiento y al final de este, lo que evidencia que los avances cientificos
han permitido aumentar la supervivencia a mas de 80 %. Solo menos de 20 % las
presentd, como también se observo en otras casuisticas.(19.20)

El tratamiento exitoso consiste en controlar la médula ésea y la enfermedad sistémica
asi como prevenir la enfermedad en lugares primordiales, particularmente en el
sistema nervioso central.(8)

Con respecto a los tipos de recaida, la mayor incidencia correspondid a las medulares
aisladas y medulares combinadas. Otros autores(®) constataron resultados similares,
con primacia en sitios extramedulares (50 %) y medulares combinados (30 %); sin
embargo, en otro trabajo publicado en Cuba,(® sobresali6 la recaida hematolégica en
76 % de las leucemias, a diferencia de lo descrito por Gutiérrez y Silverman,(®) con
7,4 % en la médula 6sea.

Los progresos obtenidos en los ultimos 60 afios en el tratamiento de nifios y
adolescentes con leucemia, se consideran un éxito de la medicina moderna. De hecho,
el aumento en la tasa de supervivencia en los menores de 15 afios de edad ascendi6 de
10 % al principio de los 60 a 80 % a finales de los 90, pero con grandes diferencias
entre las naciones, pues se registra una tasa de curacion para LLA entre 65-75 %,
aunque se ha llegado a informar, incluso, 90 %. (13.16)

Del total de pacientes estudiados, 67,1 % ha sobrevivido, principalmente aquellos con

LLA, resultados que coinciden lo publicado en algunos trabajos.(12.14.15)
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Ciertamente, en estudio realizado en Cuba,® se alcanzé una sobrevida global y libre
de evento de 73 y 69 %, respectivamente en la LLA y de 40 y 38 % en las leucemias
mieloide agudas no promielociticas, en coincidencia con lo encontrado en este
articulo.

Las leucemias contintian siendo un problema de salud en los pacientes menores de 18
afios, a pesar de los avances y novedades para el diagndstico y tratamiento. En esta
investigacion los resultados no difieren del contexto clinico y epidemiolégico mundial
y resultan alentadores, teniendo en cuenta la no disponibilidad de medios de
diagndstico con tecnologia de avanzada en la provincia, para una mejor estratificacion

de cada uno de los afectados.
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