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Resumen

La leucemia linfoide aguda es el tipo de cancer mas frecuente en la edad pediétrica, representa el
75 % de las leucemias y aproximadamente 23 % de los diagndsticos de cancer en nifios menores
de 15 afios. Los sintomas y signos de la LLA en la edad pediatrica, son muy variados y con
frecuencia simulan otras enfermedades lo que en ocasiones retrasa el diagnostico e inicio del
tratamiento. Por estas razones se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo, en el
que se caracterizo clinica y epidemiolégicamente a los enfermos con leucemia linfoide aguda, se
identificd el tiempo que medio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico y se definieron las
manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia no fueron consideradas de valor para
establecer el diagndstico en aras de elaborar un protocolo de actuacion para la sospecha precoz de
la enfermedad dirigido fundamentalmente a pediatras de la atencion primaria y secundaria. La
mayor incidencia se registrd en el grupo de 1 a 5 afios y sexo masculino, no existiendo
diferencias significativas en cuanto a lugar de procedencia. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes al debut fueron: adenomegalia, palidez, fiebre y anorexia, en los hallazgos del
hemograma predominaron la anemia y trombocitopenia graves y la leucocitosis. El tiempo que
transcurrio entre el inicio de los sintomas y el diagnostico fue en la mayoria de los casos inferior
a 30 dias y nunca mayor de 5 meses con una media de 24 dias. Las manifestaciones clinicas que
con mayor frecuencia no se tomaron en cuenta para el diagnostico fueron: dolor osteoarticular,
infeccion de torpida evolucion y sindrome febril. Los datos clinico epidemiologicos obtenidos
coincidieron con lo descrito en estudios nacionales e internacionales, la realizacion de
interrogatorio y examen fisico detallados junto a la interpretacion adecuada del hemograma
permiten sospechar tempranamente el diagnéstico de LLA.
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INTRODUCCION

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia y la adolescencia constituyendo entre 30 y
38 % de las neoplasias malignas. Es considerada como un grupo heterogéneo de enfermedades
que se caracterizan por la infiltracion de células neoplésicas del sistema hematopoyético a la
médula 6sea, sangre y otros tejidos. Se clasifica acorde a su evolucion y grado de madurez de las
células leucémicas en aguda y crénica, y de acuerdo a su estirpe celular en linfoide y mieloide. *
La leucemia linfoide aguda o linfoblastica (LLA) es el tipo més frecuente en la edad pediatrica y
en base a las caracteristicas morfoldgicas de los linfoblastos al microscopio 6ptico se clasifica en
L1 (tipica), L2 (atipica) y L3 (B madura o linfoma de Burkitt leucemizado), de acuerdo al Grupo
Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB); y desde el punto de vista del inmunofenotipo
(por citometria de flujo) en B o T. EIl fenotipo mas comun en pacientes con LLA corresponde al
de células precursoras B y representa el 80-85% de los casos pediatricos. EI inmunofenotipo T se
asocia con caracteristicas clinicas de mal prondstico. En el afio 2008, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) desarrolld un sistema de clasificacion teniendo en cuenta las alteraciones
citogenéticas dadas por traslocaciones, deleciones, inserciones de genes o fragmentos de estos
que permite una mejor estratificacion de riesgo. *

La LLA representa el 75 % de las leucemias y aproximadamente 25 % de los diagndsticos de
cancer en nifios menores de 15 afios. Se ha reportado que esta entidad constituye el 12 % de las
leucemias diagnosticadas en la poblacion general, ocurriendo un 60 % de estas en menores de 20
afios. En el 2014 se estim¢ para Canada una incidencia anual de LLA de 41,7 por millon de
habitantes. En América Latina se ha reportado una incidencia mayor a la descrita en otras partes
del mundo, con tasas de hasta 120 pacientes por millon al afio. Es probable que los pacientes con
esta afeccion en América Latina sean portadores de variaciones genéticas que predisponen a su
desarrollo. De modo general existe escasa informacion de los paises en desarrollo con respecto a
la LLA. En Cuba se diagnostican aproximadamente 75 nuevos casos cada afo.
Internacionalmente en los ultimos 25 afios existe un aumento gradual de la incidencia estimado

en un 1 % anual. *
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Aunque se reporta una mayor frecuencia de leucemias en los paises desarrollados, se debe tener
precaucion en la interpretacion de estos resultados ya que probablemente es debido al mayor
acceso a servicios y tecnologias diagndsticas avanzadas y un aumento en el reporte de casos.
Existe un marcado incremento de la incidencia de LLA en los nifios entre 2 y 3 afios de edad
(>90 casos por 1 millon al afio), con tasas que disminuyen a menos de 30 casos por millén a los 8
afios. La incidencia de LLA en nifios entre 2 y 3 afios es casi 4 veces mayor que en los lactantes y
es, del mismo modo, de 4 a 5 veces mayor que en los nifios de 10 afios 0 mas. La ocurrencia del
pico a esta edad en paises occidentales ha sido relacionada con la industrializacion debido al
aumento de la exposicion a los carcindégenos ambientales; esto no se reporta en otras poblaciones
como Africa y Asia, aunque el roll que juega el componente racial-étnico no esta bien definido.
15

En los Estados Unidos la incidencia méas alta de LLA se observa en nifios hispanos (43 casos por
millén), es mucho mayor en blancos que en negros, llegando a ser tres veces superior en los
blancos entre 2 y 3 afios, los nifios de piel negra no presentan el pico a esta edad y tienen una baja
incidencia de LLA comparado con los nifios de piel blanca.

La incidencia de LLA es mayor en nifios que en nifias, esta diferencia es mas notable en la
adolescencia y se hace particularmente evidente en la variante T.!

Se han identificado pocos factores relacionados con un aumento de riesgo de padecer LLA. Los
principales factores de riesgo aceptados son: las radiaciones ionizantes, exposicion prenatal y
postnatal a rayos X o dosis altas de radiacidn, infecciones virales (Epstein Barr, citomegalovirus,
HTLV-1), contacto con pesticidas e hidrocarburos durante la concepcion, el uso de alcohol y
sustancias psicoactivas en la madre gestante, afecciones genéticas como sindrome de Down,
neurofibromatosis, sindrome de Shwachman, sindrome de Bloom, ataxia telangiectasia.
polimorfismos genéticos hereditarios y los portadores de una translocacion que afecta los
cromosomas 15 y 21. También se ha encontrado relacién con el sobrepeso al nacer. *°

Los signos y sintomas de LLA en edad pediatrica son muy variados y derivan tanto del
compromiso de la médula dsea, expresado por sindrome purpurico-hemorragico, anémico y
febril, como de la infiltracion extramedular leucémica que puede evidenciarse por sindrome
adénico, tumoral abdominal con hepatoesplenomegalia, osteomioarticular, mediastinal,

compromiso del sistema nervioso central, testiculo ovario, entre otros. Sus manifestaciones
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clinicas poseen gran heterogeneidad e inespecificidad lo que en no pocas ocasiones provoca
retardo en el diagnéstico.’

A pesar de su baja incidencia y prevalencia, las leucemias constituyen un importante problema de
salud publica debido a su aporte a la mortalidad infantil, al deterioro del bienestar y calidad de
vida tanto de los menores como de sus familias, asi como del desarrollo general de la sociedad
debido a los afios de vida potencialmente perdidos.

La probabilidad de sobrevida de los nifios con LLA ha mejorado significativamente, obteniendo
actualmente en Cuba 78 % de curacion. *

La demora en el diagndstico y el inicio tardio del tratamiento pueden significar la diferencia entre
la vida y la muerte. Esto indica la necesidad de una adecuada preparacién en los médicos de
diferentes especialidades de los niveles de atencidén primaria y secundaria y sobre todo, la
importancia de una correcta utilizacion del método clinico y el razonamiento médico para ofrecer

una 6ptima atencion de salud.

OBJETIVOS

General: Caracterizar clinica y epidemiol6gicamente los enfermos con leucemia linfoide aguda.
Especificos: Describir las caracteristicas de los enfermos de LLA segun edad, sexo, color del piel,
lugar de procedencia, asi como sintomas y signos presentes al diagndstico. Definir las
manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia no fueron consideradas de valor para
establecer el diagndstico. Identificar el tiempo que media entre el inicio de los sintomas y el
diagndstico. Elaborar un protocolo de actuacion para la sospecha precoz de la leucemia linfoide

aguda.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, ambispectivo, en el Hospital Pediatrico Provincial
Docente “Pepe Portilla” de la provincia de Pinar del Rio, que se llevé a cabo desde junio de 2016
hasta enero de 2017. EI universo estuvo constituido por los pacientes en edad pediatrica con
diagndstico de leucemia linfoide aguda del Hospital Pediétrico Provincial Docente ‘“Pepe
Portilla” de la provincia de Pinar del Rio, tomando como muestra 100 nifios diagnosticados con
leucemia linfoide aguda desde enero de 1980 hasta agosto de 2016.

e
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Criterios de inclusion: pacientes cuyo diagndéstico fue realizado por el servicio de hematologia
del Hospital Pediatrico Provincial Docente “Pepe Portilla” de la provincia de Pinar del Rio.

Se efectud una busqueda bibliografica que se extendié durante todo el proceso investigativo,
fundamentalmente a través de Internet, revisando revistas de la especialidad, protocolos
nacionales e internacionales destinados al diagnostico y tratamiento de la LLA, visitando los
sitios Web relacionados con el tema.

Se elabord una base de datos donde se plasmo la informacién recolectada de las microhistorias
disefiadas para el seguimiento de los enfermos.

Se analizé la informacion haciendo uso de la aplicacion informéatica Microsoft Excel de
Windows, se realiz6 el célculo porcentual de los valores y de obtuvo la mediana para las
variables de edad al debut y tiempo que media entre el inicio de los sintomas y el diagnostico.

No se realiz6 ninguna intervencion sobre los individuos. Los investigadores manejamos con total
confidencialidad la informacion consignada en las historias clinicas previa autorizacion del jefe

de servicio.

RESULTADOS

Desde enero de 1980 hasta agosto de 2016 fueron diagnosticados 100 casos de LLA, en los que
se observd un predominio del sexo masculino sobre el femenino con una proporcion de 1.4:1,
siendo esta diferencia mas notable entre 1 y 5 afios, grupo de edad donde se registré el mayor
namero de casos (53 %), con una media de edad al debut de la enfermedad de 5 afios.

No existieron diferencias significativas en cuanto al lugar de residencia, debe considerarse que
nuestra provincia no posee altos niveles de contaminacion aun en las zonas mas pobladas, pues
no se trata de una ciudad industrializada.

El 78 % de los pacientes fue de piel blanca, correspondiendo con lo descrito en la mayoria de los
paises con poblaciones heteterogéneas.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes al debut fueron hepatomegalia y adenomegalia (76 y
68 %) seguido por esplenomegalia, palidez, fiebre y, anorexia, estos datos clinicos si se presentan
combinados inducen a la mayoria de los médicos a sospechar procesos malignos, pero en
ocasiones, cuando aparecen por separado no son tomados en cuenta como elementos de

importancia para la sospecha de LLA, ejemplo de ello es el hallazgo en este estudio de un 18 %
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de pacientes con dolor ostearticular a cuya sintomatologia no se le concedi6 suficiente valor
diagnostico, en igual porciento hubo pacientes con infeccion de evolucion torpida y otros en
menor proporcién con sindrome febril (10 %) y hepatoesplenomegalia (6 %). No obstante, lo
expuesto anteriormente constatamos que el 88 % de los diagnosticos se realizé antes de un mes
de evolucion del cuadro clinico y 37 % en los primeros 10 dias con una media de 24 dias.

La mayoria de los pacientes debuté con anemia grave (44 %), leucocitosis (43 %) y
trombocitopenia (76 %), TGP, TGO, creatinina y acido drico normales, solo tuvieron elevado
este ultimo parametro 6 pacientes que presentaron hiperleucocitosis y lisis tumoral. El survey
6seo fue negativo para la gran parte de los casos, al igual que el estudio del LCR. Los hallazgos
mas comunes en el ultrasonido fueron hepatomegalia y esplenomegalia en correspondencia con

lo reportado en otros estudios.

CONCLUSIONES

La edad promedio al diagnostico fue 5 afios y la manifestacion clinica mas frecuente la
esplenomegalia, el resto de las variables tuvo un comportamiento similar a lo descrito en la
literatura internacional. Las manifestaciones clinicas que con mayor frecuencia no fueron
consideradas de valor para establecer el diagnéstico fueron dolor ostearticular e infeccion de
evolucion torpida. El tiempo medio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de 24
dias. La historia clinica y el examen fisico detallados junto a la interpretacién adecuada del
hemograma permiten sospechar el diagndstico de LLA en la mayoria de los casos, siendo el

pediatra quien realiza esta sospecha.

RECOMENDACIONES

La LLA es el cancer mas frecuente en la nifiez, se presenta con una variedad de sintomas y
signos no especificos que pueden simular otros diagnosticos, lo que en no pocas ocasiones
provoca retardo en el diagnostico. Esto indica la necesidad de una adecuada preparacion en el
tema del personal médico de los niveles de atencion primario y secundario, fundamentalmente
los pediatras, y sobre todo, la importancia de una correcta utilizacion del método clinico vy el

razonamiento médico para ofrecer una optima atencion de salud.
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