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ABSTRACT

Introduction: chronic lymphocytic leukemia is the most common malignant hemopathy in the elderly, and in
Cuba it represents 9 % of all oncohematologic diseases. Its incidence has increased since the second half of
the 20th century. The clinical-epidemiologic characteristics of these patients in Pinar del Rio are unknown.
Objective: to clinically and epidemiologically characterize chronic lymphocytic leukemia patients treated at
the General Teaching Hospital “Abel Santamaria Cuadrado”, 1987-2020.

Materials and Methods: a descriptive, longitudinal and retrospective study was performed. The clinical
histories of 120 patients diagnosed with this disease were reviewed and the variables age, sex, clinical
manifestations and clinical stage at diagnosis were used.

Results: male patients older than 61 years predominated, general symptoms and stage IV were more frequent
at presentation.

Conclusions: the results do not differ from those reported by national reference centers and other
international centers dedicated to the care of hematologic malignancies. It is likely that the advanced
clinical stage at debut, found in most patients, is related to the delay in diagnosis.

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia; Chronic Lymphocytic Leukemia; Chronic Lymphoproliferative
Syndrome.

RESUMEN

Introduccion: la leucemia linfoide cronica es la hemopatia maligna mas frecuente en ancianos, y en Cuba
constituye el 9 % de todas las enfermedades oncohematologicas. Su incidencia ha aumentado desde la
segunda mitad del siglo XX. Se desconocen las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de estos enfermos en
Pinar del Rio.

Objetivo: caracterizar clinica y epidemiolégicamente a los enfermos de leucemia linfoide crénica atendidos
en el Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado”, 1987-2020.

Materiales y Método: se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, fueron revisadas las
historias clinicas de 120 pacientes diagnosticados con esta enfermedad y se trabajo con las variables edad,
sexo, manifestaciones clinicas y estadio clinico al diagndstico.

Resultados: predominaron los mayores de 61 afnos del sexo masculino, al debut fueron mas frecuentes los
sintomas generales y el estadio IV.

Conclusiones: los resultados no se diferencian de los reportados por centros de referencia nacional y otros
que internacionalmente se dedican a la atencion de hemopatias malignas. Es probable que el estadio clinico
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avanzado al debut, encontrado en la mayoria de los pacientes, guarde relacion con tardanza en el diagnostico.

Palabras clave: Leucemia Linfoide Cronica; Leucemia Linfocitica Cronica; Sindrome Linfoproliferativo
Cronico.

INTRODUCCION

La leucemia linfoide crénica (LLC) es una entidad oncohematoldgica incluida dentro del sindrome
linfoproliferativo cronico caracterizada por el aumento de una poblacion linfoide disfuncional, clonal de
inmunofenotipo B (> 95 %) y excepcionalmente T (< 5 %), con una expresion clinica que transita desde estadios
virtualmente indolentes, progresion y coexistencia con eventos de naturaleza autoinmune que comprometen
una o varias lineas hemopoyéticas. Es la leucemia mas frecuente en adultos y su incidencia es mayor en edades
avanzadas.®

En 1975 Rai establecid la primera clasificacion clinica de la enfermedad, que se basa en el concepto de que
la LLC es una enfermedad de acumulacion progresiva de linfocitos no funcionales. @ Tanto esta clasificacion
como la propuesta por Binet (1981) constituyen el estandar europeo para el pronostico de esta enfermedad.
En Estados Unidos, México y el resto del continente americano, la mas utilizada es la de Rai y colaboradores.
™ Los sistemas de clasificacion o estadificacion clinica de Rai y Binet son bien conocidos, sencillos de aplicar y
ampliamente utilizados para evaluar el volumen tumoral y predecir la supervivencia. Se clasifica a los pacientes
en tres subgrupos en funcion del nimero de linfadenopatias, existencia de hepatomegalia, esplenomegalia o
ambas y de anemia, trombocitopenia o ambas." 2 4%

Tiene caracteristicas epidemiologicas peculiares que la distinguen de otras leucemias en muchos aspectos.
Es uno de los tipos mas comunes de leucemia en el hemisferio occidental y son extremadamente raras en los
paises asiaticos.® 7

La incidencia varia grandemente de acuerdo al origen étnico, el mayor nimero de casos son registrados en
Australia, EUA, Irlanda e Italia.® La enfermedad es mas comdn en los blancos y su frecuencia disminuye en
orden descendente entre negros, hispanos, indios estadounidenses y nativos de Alaska, asiaticos e islefios del
Pacifico.®

Los expertos calculan para cada ano incremento progresivo de casos de LLC, sin embargo, los pronosticos
relativos al nimero de muertes indican una disminucion sostenida.®®%') Se puede plantear entonces, que
es un problema de salud que incrementa progresivamente su incidencia, pero con tendencia a mejorar la
supervivencia, gracias a los novedosos regimenes de tratamiento.'?

En Dinamarca constituye un 35-40 % de todas las leucemias, en Japon, China y otros paises asiaticos 3-5 %.
En Latinoamérica, la incidencia no parece alcanzar los indices de Europa Occidental y Asia, quiza debido al
mestizaje intenso de esta region. Solo se encontraron cuatro informes en la bibliografia que dan cuenta de la
incidencia estimada de este padecimiento en América Latina, tres de ellos son de México. Sin embargo, hay
una cita en el trabajo del Dr. Redaelli refiriéndo que en Brasil hay una incidencia en torno al 10 %.©®'9 En Cuba
representa el 9 % de todas las enfermedades oncohematoldgicas y el 12,6 % de las leucemias. )

La mediana de edad al momento del diagndstico fue de 71 anos desde 2008 a 2012, segln la base de datos
SEER. Es un diagnostico muy poco comun antes de los 45 afos de edad y antes de los 65 afos solo se reporta
un 30 % del total de los pacientes diagnosticados. Considerada en Cuba una enfermedad de la vejez, presenta
tasas inferiores a 1 por cada 100 000 habitantes hasta los 55 afos.

Es mas comun en los hombres que en las mujeres.® Los reportes nacionales denotan un indice de masculinidad
alto que se incrementa con la edad; en el grupo de enfermos de 85 afios y mas, los valores de las tasas
masculinas duplican las tasas femeninas. ¥

Tiene un comienzo tipicamente lento e insidioso. Los motivos de consulta mas frecuentes son el aumento de
los ganglios linfaticos superficiales, cansancio, debilidad y pérdida de peso. Sin embargo, en la actualidad, en
mas del 75 % de los casos, la enfermedad se descubre accidentalmente al realizar un hemograma de rutina. La
aparicion de signos y sintomas de la enfermedad guarda una estrecha relacion con la infiltracion de los tejidos
linfoides, la médula osea y las alteraciones de la inmunidad. ("'

La sospecha de LLC se establece en un paciente de mayor edad, que cursa con linfocitosis y/o adenomegalia
o esplenomegalia."®'® La caracteristica clinica mas relevante es la presencia de adenopatias que suelen estar
presentes en un 80 %, que, salvo en estadios muy precoces, se presentan en multiples territorios ganglionares
(cervicales, axilares, inguinales) de forma simétrica, consistencia elastica, no adherida e indolora, de tamafo
variable que aumenta en estadios avanzados.®'>'” La esplenomegalia dura e indolora, que no suele estar
presente en las fases iniciales de la enfermedad, en casos aislados rebasa la linea umbilical y produce sintomas
compresivos abdominales (sensacion de plenitud o saciedad precoz). Menos frecuente es la hepatomegalia, de
poco volumen, por infiltracion linfoide portal.(®
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Las complicaciones mas frecuentes de la LLC son las autoinmunitarias, que ocurren frecuentemente en
pacientes con enfermedad avanzada o durante tratamiento con analogos de purinas. Las infecciones son causa
importante de morbilidad y mortalidad y pueden exacerbarse por la presencia de hipogammaglobulinemia. ("®

La supervivencia estimada a los 5 anos es del 81,7 %. Las mujeres diagnosticadas con LLC tienen tasas de
supervivencia global (SG) a los 5 y 10 afos que superan las de los hombres.®

Existe hoy en el mundo tendencia progresiva al envejecimiento poblacional, por lo que enfermedades
antiguamente de baja incidencia, van ganando protagonismo y haciéndose cada vez mas frecuentes; lo que nos
exige una mayor preparacion profesional en estos temas, que garantice la calidad de vida de nuestros adultos
mayores.

Estudios estadisticos pronostican que para el 2030 la poblacion cubana de 60 afios 0 mas, aumentara al 30
%, convirtiéndose Cuba en uno de los paises mas envejecidos de Latinoamérica y del mundo.(®

Tomando en consideracion la frecuencia relativamente elevada de la enfermedad a partir de la quinta década
de la vida, y analizando que la evolucion y la supervivencia dependen del diagnéstico rapido y tratamiento
eficaz, se decidio la realizacion de esta investigacion, con el objetivo de caracterizar el comportamiento clinico
epidemioldgico de los enfermos de leucemia linfoide crénica en Pinar del Rio, mediante la descripcion de las
variables: edad, sexo, manifestaciones clinicas al debut y estadio clinico al diagndstico.

METODO

Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivoy longitudinal en el Hospital General Docente “Abel Santamaria
Cuadrado” que abarco el periodo comprendido entre 1987 y 2020. El universo y la muestra coinciden y estuvo
conformado por 120 pacientes diagnosticados con la enfermedad durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes con diagndstico de leucemia linfoide cronica cuyas historias
clinicas reflejaban las variables seleccionadas para la realizacion de la investigacion.

Técnicas de obtencion de la informacion
Se revisaron las historias clinicas y se recolectaron los datos edad, sexo, manifestaciones clinicas vy el
estadio clinico al debut.

Métodos utilizados
Los métodos tedricos permitieron llegar a conclusiones, asi como interpretar, sistematizar y profundizar en
los resultados. Entre ellos se encuentran:
e Historico-logico para el estudio de los referentes tedricos relacionados con las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de la LLC a nivel internacional y nacional.
e Sistémico-estructural permitié determinar la relacion entre la etapa clinica al diagnéstico y la sobrevida
global en afnos de los pacientes.
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e La modelacion permitio definir los indicadores para la correcta estadificacion de la LLC.

Como procedimientos para desarrollar el proceso de investigacion se emplearon:

e Analisis y sintesis para conocer las cualidades del objeto de estudio y sus relaciones internas durante
la investigacion.

e Induccion y deduccion para llegar a generalizaciones sobre el objeto de estudio e identificar y
comprender fenémenos particulares dentro de él.

e Los métodos empiricos que se emplearon para obtener datos sobre el objeto de estudio que permitieron
solucionar el problema cientifico:

e El analisis de documentos: Revision de microhistorias de enfermos de LLC del Hospital General Docente
“Abel Santamaria Cuadrado”.

e Ademas se realizaron busquedas en publicaciones: lineamientos, normativas en soporte fisico o
electronico, referidas a los temas de estudio.

Se utilizo la estadistica descriptiva para analizar la informacién recolectada en la base de datos segln las
variables utilizadas.

Métodos de procesamiento y analisis de la informacion

Analisis y recoleccion de la informacion: Se evalud y depuro la informacién disponible, seleccionando la que
respondia a los objetivos planteados, para su empleo en la investigacion.

Se emplearon los elementos de la estadistica descriptiva para mostrar las variables cuantitativas (frecuencias
absolutas, % y promedio)

Se confeccion6 una base de datos para lograr la recogida de la informacion disponible relacionada con
informacion obtenida en las historias clinicas. Nos auxiliamos para ello del software profesional SPSS 10.0 para
Windows XP.

Aspectos Eticos

Esta investigacion se realizd bajo las condiciones de respeto a los derechos fundamentales de las personas y
a los postulados éticos que afectan a la investigacion biomédica con seres humanos. Se rige por las regulaciones
estatales del Ministerio de Salud Publica, vigentes en la Republica de Cuba. Los resultados obtenidos de esta
investigacion solo seran usados para su presentacion en eventos cientificos o para su publicacion en revistas
biomédicas de reconocido prestigio.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 2 se expone la distribucion de los enfermos segin grupos de edad. El grupo mas representado
resulto el de 61 a 80 afos con 72 pacientes (60 %), seguido por los mayores de 80 afios. La edad promedio fue
de 71,4 afos, con una edad minima de 46 afios y maxima de 94 afios. Un estudio realizado por el Dr. Porfirio
Hernandez (1981) reveld que la edad promedio era de 62 afios con un rango que variaba de 49 a 88 afios.®

En estudios realizados en varias provincias de Cuba la edad de los pacientes al diagnostico fue de 65 afnos o
méS.( 21,22,23)

Tabla 2. Distribucion de los enfermos seguin grupos etarios

Grupo etario Numero %
40-60 20 16,66
61-80 72 60

> 80 28 23,33
Total 120 100

Otros estudios de América Latina reportan edad promedio de 69,6 y 70 afios. %

El grupo espaiiol de leucemia linfocitica crénica (GELLC) plantea que es la leucemia mas frecuente en la
edad adulta en su medio.? Existe tendencia al incremento de la edad al debut, asociado al aumento en la
esperanza de vida.

El sexo masculino super6 al femenino, por cada 1,5 hombres, enfermo solo 1 mujer (figura 1). La LLC es
mas frecuente en el hombre, con una relacion hombre-mujer de 1,5-2,0:1. Los datos obtenidos en estudios
realizados en Cienfuegos, Santiago de Cuba y Matanzas guardan similitud con los de esta investigacion.®!.23:27)
Autores de diferentes latitudes (La India, Brasil Estados Unidos) también coinciden.®%82% Sin embargo en un
estudio realizado en Togo, de 87 pacientes estudiados, 55 eran mujeres,” lo que podria estar en relacion con la
cultura machista que propicia poca asistencia a las instituciones de salud de los hombres en este pais africano.
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Distribucion por Sexo

48; 40%
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Figura 1. Distribucion de los enfermos seglin sexo

Tabla 2. Manifestaciones clinicas al debut

Manifestaciones clinicas Numero %
Sintomas generales 42 35
Anemia 31 25,8
Adenopatias 27 22,5
Infecciones 18 15
Hemorragias 5 4,1
Asintomatico 16 13,3

La mayoria de los pacientes present6 al diagnéstico sintomas generales (35 %) (tabla 3). Solo 13,3 % fueron
asintomaticos. Estudios realizados en La India y Costa Rica muestran predominio de pacientes asintomaticos
al debut.??? La literatura internacional plantea que en muchos casos se realiza el diagnostico por hallazgos
de laboratorio (linfocitosis absoluta) en examenes de rutina. (* Esto nos hace pensar en la probabilidad de
sesgos relacionados con la calidad del hemograma de rutina, que se realiza por métodos manuales mediante
microscopio Optico, en la mayoria de los laboratorios. Un correcto examen fisico y el descarte de otras
enfermedades que cursan con adenopatias nos ayudarian a complementar el diagnostico.

Clasificacion de RAI

48
40%
50
40 23 _ 01
30 19,1% 17.5°
10 15% ,S%
20 8,3%
© 8
0
0 | Il ] v

Figura 2. Etapa clinica al diagnéstico segun clasificacion de Rai

Como puede observarse en la figura 2, predominé el grupo Il segin la clasificacion de Rai (40 %) y solo
el 8,3 % de los pacientes se encontraron en el grupo 0. Significa que la mayor cantidad de pacientes fueron
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad lo cual influye negativamente en las posibilidades
terapéuticas y la sobrevida.
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Tejaswi de La India, refleja una distribucion uniforme de pacientes en los estadios I, Il, lll y IV, con 20 %, 25,4
%, 20,8 %, y 21,8 % respectivamente.®

Rodriguez Brunet observé que 52,1 % de los pacientes se encontraba en estadios avanzados de la enfermedad.
@) En el Hospital de San Juan de Dios, Costa Rica el 60 % de los pacientes se clasifico como estadios Ill y IV y
solo 2 % en 0.? Sin embargo, existe otro estudio realizado en el mismo hospital, casi 30 afios después, donde
en estadio 0 hubo 26 % y en el lll 2,6 % demostrando un gran avance en el diagndstico precoz.®)

Lograr el diagnostico en estadios iniciales tiene importante repercusion en la sobrevida de los pacientes.

La investigacion realizada nos permitié caracterizar los enfermos de LLC, segin aspectos clinicos y
epidemioldgicos fundamentales, lo que posibilita aumentar los conocimientos sobre esta entidad y perfeccionar
los procedimientos diagnosticos, en aras de lograr un impacto positivo sobre la supervivencia y la calidad de
vida de los enfermos con proyeccion hacia la atencion primaria de salud.

CONCLUSIONES

El comportamiento clinico-epidemiologico de los enfermos de leucemia linfoide cronica en Pinar del Rio,
se asemeja a lo reportado en estudios nacionales e internacionales. La edad, sexo, manifestaciones clinicas y
estadio clinico al diagnostico de la enfermedad coinciden con datos reportados por autores de otras provincias
de Cuba.

Es probable que el estadio clinico avanzado al debut, encontrado en la mayoria de los pacientes, guarde
relacion con tardanza en el diagnostico. Existe la probabilidad de que manifestaciones clinicas y de laboratorio
propias de LLC, no sean tomadas en cuenta, provocando diagnosticos tardios que ensombrecen el prondstico
del enfermo.
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