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Resumen

Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) representa el 25% de las leucemias del
adulto, su incidencia se incrementa con la edad y tiene un comportamiento agresivo, con baja
tasa de supervivencia a pesar del tratamiento.

Objetivos: caracterizar clinica y epidemioldgicamente los enfermos de leucemia mieloide
aguda en el Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” mediante su descripcion
segun edad y sexo, la identificacion de los sintomas y alteraciones de laboratorio al debut de
la enfermedad, asi como las principales complicaciones.

Material: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo que incluy6é 113
pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagnostico de leucemia mieloide aguda.
Resultados: El 46% de los pacientes estudiados debutd con mas de 60 afios, con una edad
media de 55 afios, sin predominio significativo de sexo. Los sintomas y signos mas comunes
al diagndstico fueron palidez, decaimiento, fiebre y manifestaciones purparico hemorrégicas,
lo que concuerda con los hallazgos de laboratorio, donde encontramos anemia severa,
leucocitosis y trombocitopenia. En la mayoria de los pacientes no se pudo precisar la variedad
de leucemia, la mas comun por citomorfologia fue M2. Las complicaciones fundamentales
fueron la neutropenia febril, la neumonia y las hemorragias.

Conclusiones: Los resultados guardan similitud con otros estudios revisados, aunque la edad
media al debut resulté inferior a lo reportado por la mayoria de los autores.
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Introduccion
La leucemia mieloide aguda (LMA) es una proliferacion neoplasica de células inmaduras de
estirpe mieloide, que se acumulan en médula ésea dando lugar a insuficiencia medular, y pasan
al torrente circulatorio infiltrando érganos y tejidos. -
La clasificacion de la LMA se basa en la citomorfologia, el inmunofenotipo y el andlisis
citogenético, en el que se detectan cambios cromosomicos como translocaciones, deleciones,
inserciones, inversiones, monosomias, trisomfas, poliploidias y otras aberraciones.?
Generalmente una o mas anormalidades citogenéticas son encontradas en aproximadamente el
55% de los pacientes, y constituyen un importante factor prondstico; por lo que el diagnéstico
de la LMA se basa en los criterios de la nueva clasificacion de la OMS del 2016, que tiene en
cuenta datos citolégicos, citoquimicos, inmunofenotipicos y genéticos.
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La LMA representa el 25 % de todas las leucemias del adulto. Existe poca diferencia en la
incidencia entre personas de ascendencia africana o europea a cualquier edad, pero su
incidencia es algo inferior en personas de origen asiatico; sin embargo, se reporta un aumento
en la frecuencia de la enfermedad en paises judios. ¢

En el afio 2020 se estimd que se diagnosticarian alrededor de 19 940 nuevos casos, Yy para el
afio 2021 se previé que ocurririan alrededor de 20 240. Denotando una tendencia al ascenso
progresivo en el niimero anual de casos. %V

La incidencia es de 3 a 5 casos/100 000 habitantes/afio, aumenta progresivamente con la edad y
puede llegar a ser de 11,9 casos/100,000 habitantes/afio en mayores de 65 afios. ES mas
frecuente en el sexo masculino (relacion hombre: mujer de 5:1). ™ Es una enfermedad
agresiva, con una tasa de supervivencia global a los cinco afios que no supera el 40 %. ©

Los sintomas y signos descritos reflejan el fracaso de la hematopoyesis normal y la
infiltracion de los tejidos por las células leucémicas, produciéndose anemia, leucopenia y
trombocitopenia. La anemia provoca palpitaciones, mareos, cansancio, menor tolerancia al
esfuerzo fisico, palidez y somnolencia. Entre el 30 y el 80% presentan fiebre, antes o en el
momento del diagnostico, debido a la leucopenia que provoca inmunosupresion, haciéndolos
mas vulnerable a las infecciones. *® El 40% de los pacientes tiene manifestaciones
hemorragicas, secundarias a trombocitopenia. La infiltracion en diferentes tejidos es
responsable de algunos sintomas y signos como la hepatomegalia y/o esplenomegalia,
presente en la tercera parte de los pacientes, aproximadamente en el 25% de los enfermos
existe hipertrofia gingival o infiltracion amigdalar, ademéas puede ocurrir infiltracion cutanea.
(14)

El 80% de los pacientes presentan anemia y el 60% leucocitosis. Las formas
hiperleucocitésicas (con mas de 100 x10%/L) representan entre el 5-25% del total de casos. En
aproximadamente un 10% de los pacientes no se observan blastos en sangre periférica. La
cifra de plaguetas es normal en la quinta parte de los enfermos e inferior a 10 x10%/L en el
20%. ©

El aspirado medular es el procedimiento de rutina para la evaluacién citomorfoldgica,
citoquimica, para definir el inmunofenotipo y el perfil citogenético/molecular; es hipercelular
en el 80% de los casos. El porcentaje de blastos requerido para el diagndstico debe ser mayor
o igual al 20% de las células nucleadas; pero la presencia de t (8; 21) —t (15; 17) —inv (16) o t
(16; 16) definen por si mismas el diagnéstico.

El cariotipo y determinadas alteraciones moleculares son los factores prondsticos mas
importantes, definiendo tres grupos: favorable, intermedio y adverso. La mayor incidencia de
alteraciones de pronostico intermedio-desfavorable en adultos mayores explica en parte la
peor evolucién de este grupo etario. 517

La quimioterapia sigue siendo la piedra angular del tratamiento, sin embargo, la toxicidad
secundaria es un obstaculo para el éxito. Diferentes estudios han confirmado altas tasas de
mortalidad durante la terapia de induccion, la mayoria debido a infeccion y/o hemorragias. La
toxicidad organica no fatal, como hiperbilirrubinemia, eventos cardiacos y toxicidad
pulmonar, se aprecian en mas del 10% de los casos. Asimismo, los resultados de la terapia
postremision, cuando se logra en pacientes adultos mayores, han sido desalentadores. ‘%

La tendencia progresiva al envejecimiento poblacional ha provocado que enfermedades
consideradas historicamente poco frecuentes, vayan incrementando su incidencia y
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haciéndose cada vez mas comunes; lo que nos exige una mayor preparacion profesional en
estos temas, que garantice la calidad de vida de nuestros adultos mayores.

La LMA es una enfermedad cuya incidencia muestra ascenso progresivo, favorecido por el
incremento de la esperanza de vida en distintas regiones del mundo y particularmente en
Cuba. Tiene un comportamiento agresivo, con una baja tasa de supervivencia a pesar del
tratamiento. El diagndstico temprano y clasificacién adecuada permite instaurar el tratamiento
especifico y garantizar mejor evolucion.

Esto nos motivo a realizar la caracterizacion de los enfermos de LMA del Hospital General
Docente “Abel Santamaria Cuadrado” mediante su descripcion segun edad, sexo, sintomas
clinicos, alteraciones de laboratorio al debut de la enfermedad y las principales
complicaciones, en aras de favorecer la evolucion y la sobrevida.

Material y método
Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal y retrospectivo, en el hospital "Abel Santamaria
Cuadrado" durante el periodo 1997-2020 donde se caracterizaron los pacientes de LMA.
El universo estuvo constituido por todos los enfermos de leucemia aguda diagnosticados en
dicho hospital en el periodo descrito y la muestra se conformd por 113 pacientes
diagnosticados con LMA
Criterios de inclusion:
Pacientes diagnosticados con LMA en el periodo escogido, con los datos necesarios para el
estudio, adecuadamente reflejados en la microhistoria.
Criterios de exclusion:
Pacientes con variedad M3 segun clasificacion FAB.
Técnicas de obtencion de la informacion:
De las microhistorias se recogieron los datos: edad, sexo, sintomas presentes al debut, los
principales parametros hematol6gicos (hemoglobina, leucocitos y plaquetas), el informe del
medulograma, asi como las complicaciones ocurridas.
A los pacientes que permanecian vivos al momento del estudio se les solicitd su
consentimiento informado para ser incluidos en el mismo.
Operacionalizacion de las variables.

TIPO DE 3
VARIABLES VARIABLE ESCALA DESCRIPCION
e 18- 30 afios
Edad Cuantitativa continua * 30-45 ar~105 Edad en el momento del diagnéstico
e 45 - 60 afios

e 60y mas afios

Cualitativa Nominal e Femenino , L
Sexo S . Segun sexo bioldgico.
Dicotémica e Masculino

e Hemorragias
¢ Palidez cutaneo mucosa

. Cualitativa  nominal Fiebre , . .
Sintomas al debut * Segun la sintomatologia al debut de la

olitémica imi
de la enfermedad P * Decalmlento_ enfermedad
e Hepatomegalia

e Esplenomegalia
e Adenopatias
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-Hemoglobina(Hb g/L)

<90, 90-119, 120 6 méas Hb(12-16 g/L) Mujer
-Recuento  de  plaquetas. Hb(13-17 g/L) Hombre
Resultados  del o B (x10%/L), Plaquetas(150-400 x 109_/|_)
hemograma. Cuantitativa contina. <50, 50—100, 100—150, Conteo globgal de leucocitos
150-400 (4,5-11x 10°/L)
-Conteo global de leucocitos. Segin  hemograma  realizado  en
(x10%/L) laboratorio de hematologia especial
<4.5,4.5-11, 11-50, > 50
MO
M1
Categoria de la Cualitativa M2
Clasificacion nominal M4 Segun medulograma
FAB politdmica M5
M6
M7

-Neutropenia febril
-Infeccién de piel y mucosas

-Neumonia L .
I . L . A Complicaciones ocurridas desde el
- Cualitativa  nominal  -Infeccion de vias urinarias o .
Complicaciones S - diagndstico hasta el fallecimiento
politdmica -Hemorragias
- Hepatopatia

- Colitis Pseudomembranosa
-Cardiopatia Isquémica

Se utilizarén los métodos de investigacion:

Histdrico- l6gico: se utilizd en la determinacion de las tendencias historicas y en el
basamento cientifico, que ayudd a comparar los resultados con otros estudios ya
fundamentados.

Empiricos: Revision documental: para determinar la cantidad de pacientes atendidos durante
los 23 afios que comprende el estudio. Busqueda en publicaciones: nacionales e
internacionales, en soporte fisico o electronico, referidas a los temas de estudio.

Estudio de archivos: documentos internacionales de la OMS y OPS, estadisticas y datos
primarios de archivos del MINSAP.

Métodos de analisis estadisticos

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

Se confeccion0 una base de datos para lograr la recogida de la informacion disponible
relacionada con informacién obtenida en las historias clinicas. Nos auxiliamos para ello del
software profesional SPSS 10.0 para Windows XP.

Aspectos éticos

Esta investigacion se realizo con previa autorizacion del Comité de ética de investigaciones
del Hospital “Abel Santamaria Cuadrado”. Los investigadores no registraron ningin dato que
pueda servir para identificar a los pacientes incluidos en el estudio.

Resultados y presentacion.
Predomino el grupo de 60 afios y méas (46%), la edad media de presentacion estuvo en torno
a los 55 afios que coincide con Datos y cifras del cancer 2021 de la American Cancer
Society ¥, los resultados de la Universidad de Mansoura, Egipto 2020 vy de las
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investigaciones de Howlader y colaboradores en el 2019 ®?, no asi con lo descrito por otros
estudios como el realizado en el Hospital General de Santiago de Cuba en el afio 2015 , en
pacientes mayores de 64 afios de edad y en estudios realizados por Rory y colaboradores en
el afio 2019 en EE.UU donde la edad media fue de 68 afios. *?

Tabla 1. Distribucion segln grupos de edad y sexo.

Sexo
Masculino Femenino Total

Grupo de edad No. % No. % No. %
18 - 30 afios 6 5 14 13 20 18
30 - 45 afios 7 6 9 8 16 14
45 - 60 afios 12 11 13 1 25 22

27 19 52 46
60 y més afios 31 21
Total 56 49 57 51 113 100

No hubo predominio de un sexo sobre otro, para una relacion de 1:1, los resultados de la
investigacion pudieran estar en concordancia con la relacion de masculinidad de Cuba
987/1000 y de la provincia de Pinar del Rio 1024/1000. ®? A diferencia de lo reportado por
Siegel en EEUU en el 2020, donde generalmente se plantea que la LMA es mas frecuente en
el sexo masculino con una relacién 5:1. 12

En la figura 1 se ilustra la frecuencia porcentual de las manifestaciones clinicas al debut de
la enfermedad. El signo mas comun fue la palidez cutdneo mucosa presente en el 84% de los
pacientes. También resultaron frecuentes el decaimiento y la fiebre, en coincidencia con
otros estudios como los de Tebbi (2021) y Mercado (2018) ¢

Adenopatias I 1.7

Esplenomegalia - 8.8
Hepatomegalia - 19.5
Hemorragia _ 33.6
Palidez cutdneo mucosa _ 84

Figura 1. Sintomas y signos al debut de la enfermedad.
Segun estudios realizados en Ciudad de México en 2019, entre 10-20% de los pacientes
diagnosticados con algun tipo de leucemia mostraron ademas sintomas psicolégicos, como
ansiedad o depresion, siendo usual la aparicién de fatiga, dolor, insomnio y pérdida de
apetito. ¥
Tabla 2. Resultados del hemograma al debut de la enfermedad.

Variables hematolégicas
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Hemoglobina g/L No. % Leucocitos x10%/L No. % Plaquetas No. %

x10%/L
<90 95 84 <45 9 8 <50 29 26
90-119 18 16 4.5-11 11 10 50-100 68 60
120 6 mas 0 11-50 69 61 100-150 14 12.3
> 50 24 21 150-400 2 1.7
Total 113 100 Total 113 100 Total 113 100

En el 84% de los pacientes las cifras de hemoglobina fueron inferiores a 90 g/L, lo que denota
afectacion de este parametro en la serie de estudio. De igual manera el conteo de plaquetas
estuvo disminuido de forma moderada en el 60%. Los leucocitos mostraron cifras elevadas en
un 92%, sin embargo, solo la cuarta parte debutd con hiperleucocitosis.

Segun los resultados obtenidos por Molg6 y Simon—Pita las alteraciones mas frecuentes en el
hemograma de los pacientes con LMA fueron, en orden de frecuencia, la trombocitopenia, la
anemia y la leucocitosis. ®>%9,

Tabla 3. Clasificacion de los pacientes segun clasificacion FAB

Subtipos

de la clasificacion FAB No. %
MO 1 0.8

M1 7 6
M2 21 18.5
M4 13 115
M5 4 35

M6 2 2
M7 5 4.4
M2 M4 4 35
M4 M5 1 0.8
Total 58 51

Solo pudieron ser clasificados 58 pacientes (51%). Predomind la variedad M2 seguida de la
M4, aportando entre ambas 30%.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” se realizd un
estudio que excluyo los casos con leucemia promielocitica aguda (M3) donde las variedades
mas frecuentes fueron la M2 (30.1%), M4 (28.3%) y M1 (11.3%). “" Lo que coincide con los
resultados de nuestro estudio.

En un trabajo realizado en Nicaragua del 2008 al 2012 y en México en el 2016, se reportaron
como variedades morfoldgicas més frecuentes: la M4 de 25-30% y M2 de 15-20%:;%? |o
que también guarda relacion con los datos de esta investigacion.

En el resto de los pacientes no fue posible precisar la variedad de LMA al diagnéstico por la
no disponibilidad de tinciones citoquimicas e imposibilidad de realizacion de estudios
inmunoldgicos, citogenéticos y de biologia molecular. En casi la totalidad de los casos el
diagnostico se realizé por citomorfologia mediante observacion al microscopio éptico del

extendido de sangre periférica y el frotis de méedula 6sea.
Tabla 4. Complicaciones mas frecuentes.
Complicaciones No. %

Neutropenia febril 61 54



Neumonia 23 20.4

Hemorragias 17 15
Hepatopatia 4 35

Colitis Pseudomembranosa 3 2.7
Infeccion urinaria 2 1.8
Cardiopatia Isquémica 2 1.8
Infeccion de piel y mucosas 1 0.8

Las complicaciones mas frecuentes fueron la neutropenia febril (54%), seguida de la
neumonia (20.4%) y las hemorragias (15%), en otros estudios predominaron la neumonia,
infeccion de piel y partes blandas y hemorragia digestiva alta. %)

En la LMA la supervivencia esta gravemente afectada y relacionada con diversas
complicaciones. Existen factores de riesgo como el antecedente de tratamiento
quimioterapico, sindromes de insuficiencia medular, ancianidad y comorbilidades, que
ensombrecen el prondstico, comprometiendo ain mas el estado de salud.

Conclusiones

La media de edad al debut fue inferior a lo reportado por la mayoria de los autores. Las
principales manifestaciones clinicas fueron palidez, decaimiento y fiebre. Desde el punto de
vista de laboratorio la mayoria de los pacientes tuvo hemoglobina por debajo de 90 g¢/L,
leucocitosis, trombocitopenia moderada, y en medulograma resulté mas comun la variante
M2. Las principales complicaciones fueron la neutropenia febril, la neumonia y los eventos
hemorragicos. Los resultados guardan similitud con estudios revisados.

Es necesario lograr una coordinacion con el Instituto de Hematologia, involucrando a los
decisores pertinentes de la direccion provincial de salud publica de Pinar del Rio, que permita
establecer una ruta estable para el envio de muestras de estudios inmunoldgicos, citogenéticos
y de biologia molecular.
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