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Resumen

Introduccion: la leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna que se
diagnostica con mas frecuencia en la infancia. La ensefanza del tema en el
pregrado de medicina es insuficiente.

Objetivos: presentar un folleto sobre la leucemia linfoblastica aguda en edades
pediatricas para estudiantes de Medicina, por su relacion con las caracteristicas

morfofuncionales de los elementos formes de la sangre.
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Método: se realizdé una revisién bibliografica a través de articulos extraidos de
las bases de datos Scielo, Cumed, Clinical Key, Lilacs, libros de textos, entre
otros. A partir de la informacién obtenida se elaboré el folleto.

Resultados: la leucemia linfobldstica aguda presenta alta tasa de curaciéon vy
supervivencia en la actualidad debido al conocimiento de las caracteristicas de
los elementos formes de la sangre, los patrones de la enfermedad entendido
como los signos, sintomas, diagndstico, epidemiologia, etiologia, prondstico y
tratamiento y su relacidon entre si. El primer nivel de atencion en salud debera
vincular el conocimiento de la enfermedad al diagndstico precoz, la promocion y
prevencion.

Conclusiones: El folleto sobre leucemia linfobdstica aguda constituye un
material para el conocimiento, la orientacion y modos de actuacién de los
estudiantes de Medicina por la vinculacidon con el primer nivel de atencién en
salud.

Palabras clave: SANGRE/morfologia, LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA/
morfologia, = LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA/diagnéstico, LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA/ prevencién, PEDIATRIA.

Introduccion

El cancer surge de la acumulacién de alteraciones genéticas en una amplia
variedad de genes implicados en numerosos procesos bioldgicos esenciales para
la célula (1). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hace referencia al
término cancer infantil para designar distintos tipos de céncer que aparecen en
los niflos antes de cumplir los 18 afios de edad (2,3). Constituye un serio
problema de salud para la humanidad por la tendencia al aumento en su
incidencia (4,5). Las tasas mundiales de incidencia oscilan entre 50 y 200 por
cada millon de nifios (3,2).

En la actualidad el cancer infantil que mas se diagndstica es la leucemia. La
primera descripcion de casos fue presentada por Velpeau en 1827 y acuiado el
término de leucemia por Virchow en 1856. La palabra leucemia significa “sangre
blanca”, del griego leuco “blanca” y emia, “sangre”. Fue Ehrlich el que indicé que

las leucemias se originaban de células granulares y de células sin granulos. El



primer diagndstico de leucemia linfoblastica aguda fue realizado por el patdlogo
Sidney Farber (10).

Estadisticas reflejan que los Estados Unidos posee una elevada incidencia de
cancer y es la principal causa de muerte infantil (4). En la Regién de las
Américas, Argentina muestra una mortalidad de 43,8 por millon y la tasa de
incidencia de 123,7 por millén, similares a las observadas en otros paises de
América Latina (6). En Cuba la tendencia es al incremento en su incidencia, en
2019 las leucemias fueron la primera causa de muerte por tumores malignos en
la infancia en ambos sexos (7). El cancer infantil en 2018-2019 fue la cuarta
causa de muerte de 1 a 4 anos, la primera de 5 a 14 afos, y de 16 a 19 afos la
segunda causa de muerte, diagnosticAndose aproximadamente 300 nuevos casos
por afno, la mortalidad representa alrededor del 2 % del total por cancer en todas
las edades. (8-10)

A la proliferacion de células inmaduras y anormales en la sangre se le conoce
como leucemia linfoblastica aguda, constituye el cancer mas frecuente en la edad
pediatrica y comienza en la médula 6sea. Los linfocitos B maduros y linfocitos T
inmaduros son sus precursores, el aumento de estos sugiere sospechar de
cancer que, multiplicadas y diseminadas a través del torrente sanguineo son
capaces de cancerigenar millones de células producidas diariamente en la médula
osea, lo que es letal pues facilita la ocurrencia de metastasis, por lo que se hace
necesario evitar que esto ocurra. (9-12)

Entre las neoplasias malignas en la infancia las leucemias ocupan el primer lugar,
de ellas la leucemia linfoblastica aguda es la que se diagnostica con mas
frecuencia, a su vez posee la mayor tasa de curacion con un 80% sin recidivas y
una elevada supervivencia en el pais (9). La alta tasa de curacion vy
supervivencia en la actualidad pudieran corresponderse al conocimiento de la
génesis de los elementos formes de la sangre y los patrones de la enfermedad,
entendiéndose por patrones los signos, sintomas, diagndstico, etiologia,
pronostico, epidemiologia y tratamiento y su relacion entre si.

Justificacion

Debido a que el cancer pediatrico no es prevenible como en los adultos, aunque
se puede detectar oportunamente, se hace necesario que los recursos humanos
adquieran conocimientos sobre el tema desde el pregrado, debido a Ia

vinculacién de la carrera con el primer nivel de atencién en salud, de una parte,




y de otra por los insuficientes contenidos del tema en el Plan de estudio, por lo
que el folleto puede constituir un material de apoyo para las asignaturas de
Morfofisiologia porque aborda las caracteristicas morfofuncionales de los
elementos formes de la sangre y su relacién con la leucemia linfoblastica aguda
en la edad pediatrica. En Medicina General Integral por el reto que presupone a
la enfermedad para ese nivel de atencidon. El folleto proporciona un punto de
partida para orientar a los estudiantes desde este contexto sobre la enfermedad,
la promocidén y prevencién en el primer nivel de atencién en salud, pilar
fundamental para lograr los resultados que hoy se exhiben.

Objetivo

Presentar un folleto sobre la leucemia linfoblastica aguda en edades pediatricas
para estudiantes de Medicina, por su relacion con las caracteristicas
morfofuncionales de los elementos formes de la sangre.

Método

Se realizd una revision bibliografica a través de articulos extraidos de las bases
de datos Scielo, Cumed, Clinical Key, Lilacs, libros de textos, entre otros. A partir

de la informacion obtenida se elaboro el folleto.
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«Para reducir el tiempo entre la aparicion de los primeros signos o
sintomas y la remisiéon al segundo nivel de atencion o centro oncolégico
para confirmar el diagnostico de cancer es necesario el conocimiento

para identificar oportunamente los sintomas, signos de la enfermedad.>»

Caracteristicas morfofuncionales de los elementos formes de la sangre

La sangre es tejido vivo formado por liquidos y sélidos, la parte liquida llamada
plasma, contiene agua, sales y proteinas. La parte sélida de la sangre contiene
glébulos rojos o eritrocitos, glébulos blancos o leucocitos y plaquetas o
trombocitos.

En los componentes sdélidos de la sangre se describe la funcién de los glébulos
blancos que son los encargados de defender el organismo de cuerpos extrafos.
Como elemento formes dentro se encuentran los linfocitos agranulosos, su
numero aumenta en presencia de las enfermedades neoplasicas (cancer), son los
efectores especificos del sistema inmunitario, ejercen la inmunidad adquirida
celular y humoral. Se encuentran en el sistema linfatico que es la segunda red de
transporte de liquidos corporales, transporta linfa desde los tejidos hasta el
torrente sanguineo. Es considerado como parte del aparato circulatorio porque
esta formado por los vasos linfaticos, conductos cilindricos parecidos a los vasos
sanguineos.

En el cuerpo humano, el tejido linfatico o linfoideo se encuentra en la médula
O0sea, que es un tipo de tejido que se encuentra en el interior de los huesos
largos, vértebras, costillas, esternén, huesos del craneo, cintura escapular vy
pelvis. De los dos tipos de médula d6sea, la médula ésea roja ocupa el tejido
esponjoso de los huesos planos, como el esterndn, las vértebras, la pelvis y las
costillas y tiene la funcion hematopoyética. Se estima que la médula odsea

produce alrededor de 500 mil millones de células cada dia

Por su parte la hematopoyesis es el proceso de formacién, desarrollo vy
maduracion de los elementos formes de la sangre (eritrocitos, leucocitos vy
plaguetas) a partir de un precursor celular comun e indiferenciado conocido como

célula madre hematopoyética multipotente formadora de clones, hemocitoblasto.




Todas las células sanguineas derivan de una sola célula madre hematopoyética

pluripotencial ubicada en la médula ésea

Cuando no acontece esa maduracion, ocurre entonces una proliferacién de
células inmaduras y anormales en la sangre, es lo que se conoce como leucemia,
y se le considera un "cancer de la sangre", que comienza en la médula ésea, el
tejido blando que se encuentra en el centro de los huesos traveculares, donde se
forman las células sanguineas. Las células leucémicas infiltran la médula désea y
posteriormente otros 6rganos.

Leucemia linfoblastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (también denominada leucemia linfoide aguda o
LLA) es un tipo de cancer de la sangre en el que, por causas desconocidas, se
producen cantidades excesivas de linfocitos inmaduros. Las células cancerosas se
multiplican rapidamente y desplazan a las células normales de la médula ésea, el
tejido blando del centro de los huesos dénde se forman las células sanguineas.
Se caracteriza por hallazgos morfoldgicos, inmunoldgicos, citogenéticos vy
moleculares, los cuales tienen importantes implicaciones clinicas tanto para el
diagndstico como para la prediccion de respuesta a un régimen de tratamiento
especifico.

La leucemia linfoblastica aguda representa el 80% de las leucemias. Tiene una
incidencia maxima a los 2-3 afos y afecta con mas frecuencia a los nifios que a
las niflas a cualquier edad. Predomina en la poblacién blanca y se ha confirmado

en la poblacién negra.



Existe relacion etiolégica entre la leucemia linfoblastica aguda y factores
genéticos. Se ha relacionado con la exposicidn a radiaciones ionizantes y con los
efectos oncogénicos de algunos virus. Se ha descrito aumento de incidencia
entre nifos afectados de cromosomopatias, como el sindrome de Down,
Klinefelter, anemia de Fanconi.
En relacidon a la exposicion a radiaciones ionizantes con fines diagndstico, esta
aumenta el riesgo de leucemia aguda linfoide, analizado para tres tipos distintos
de exposicion: antes del embarazo, durante la vida intrauterina y después
del nacimiento. Algunos autores han demostrado un aumento del riesgo en los
ninos nacidos de un padre que haya vivido cerca de una central nuclear, algo que
no ha sido confirmado en otros estudios.
El riesgo ligado a la exposicidon durante la vida intrauterina o tras el nacimiento
estd bien documentado, en la actualidad se relaciona a casos de leucemia
linfoblastica aguda en el niflo en un porcentaje muy pequefio. Las leucemias
secundarias a medicamentos citostaticos y agentes quimicos cancerigenos son,
en la mayor parte de los casos, leucemias mieloides agudas o mielodisplasias en
vez de leucemia linfoblastica aguda.
En casi todos los casos se desconoce la causa de la leucemia linfoblastica aguda,
aunque varios factores genéticos y ambientales estan asociados a leucemia
infantil. Se cree que la mayoria de los casos de leucemia linfoblastica aguda
estan causados por mutaciones somaticas posconcepcionales en las células
linfoides, sin embargo, la identificacion de las secuencias de gen de fusion
especificas de leucemia en muestras conservadas de sangre neonatal de algunos
nifos que presentan leucemia tiempo después, indica la importancia de los
sucesos intrauterinos en el inicio del cancer en algunos casos.
La clasificacion de la leucemia linfoblastica aguda depende de la caracterizacion
de las células malignas en la médula 6sea para determinar la morfologia, el
fenotipo segun los marcadores de membrana celular y las caracteristicas
genéticas celulares y moleculares. El sistema que se utiliza en la actualidad es la
clasificacidon de las leucemias de la Organizacién Mundial de la Salud:

- Leucemia linfoblastica aguda de precursores B (incluye diversos subtipos

identificables mediante estudios inmnofenotipicos; Pro-B, Pre-B comun,
Pre-B).




- Leucemia linfoblastica aguda de precursores T (incluye diversos subtipos
identificables mediante estudios inmnofenotipicos; Pro-T, Pre-T, timica
cortical, timica madura).

- Leucemia linfobldstica de precursores B maduros (también leucemia
linfoblastica aguda Burkitt-like 3). Es uno de los canceres con crecimiento
mas rapido en el ser humano, que precisa un método terapéutico diferente

al de otros subtipos de leucemia linfoblastica aguda.

El diagndstico se basa en la presencia de al menos un 25% de linfoblastos en la
médula ésea. Los hallazgos en sangre periférica indicativos de insuficiencia de la
médula désea hacen sospechar con firmeza un diagnéstico de leucemia
linfoblastica aguda. La mayoria de los pacientes tienen anemia y trombopenia. Es
posible que los analisis de laboratorio ordinarios en sangre periférica no detecten
la presencia de células leucémicas. Muchos pacientes con leucemia linfoblastica
aguda tienen una cifra total de leucocitos <10.000/mm

El diagnostico de leucemia se hace con facilidad en el paciente con signos vy
sintomas caracteristicos, anemia, trombopenia y leucocitosis con presencia de
blastos en el frotis. La elevacién del lactato deshidrogenasa es a menudo un
indicio para diagnosticar leucemia linfoblastica aguda. Es necesario un grado de
sospecha elevado para distinguir la leucemia de la mononucleosis infecciosa en
los pacientes con inicio brusco de fiebre y adenopatia, y de artritis idiopatica
juvenil en pacientes con fiebre y dolor 6seo, pero con frecuencia sin dolor a la
palpacién y tumefaccién articular.

El factor prondstico individual mas importante en la leucemia linfobldstica aguda
es el tratamiento, sin una terapia efectiva, la enfermedad es mortal. La leucemia
linfoblastica aguda infantil es el primer cancer diseminado que puede curarse. En
realidad, es un grupo heterogéneo de canceres con varias anomalias genéticas
distintivas que producen comportamientos clinicos y respuestas al tratamiento

variables. La tasa de curacion en Cuba es del 80%, sin recidivas.

La deteccion temprana del cancer infantil generalmente es accidental, hacer
un tamizaje es dificil, la prevencion es improbable y en el estado al

diagndstico el 80% esta diseminado.



RETO DEL PRIMER NIVEL DE ATENCION EN SALUD

-El diagnostico temprano que puede marcar una gran diferencia en su
prondéstico.

Evitar el retraso en la remision de un nifno con sospecha de cancer.

a) Promover en los padres el reconocimiento de los sintomas y signos
para que puedan acudir a tiempo a la unidad de salud (consultorio
y/o policlinico)

b) Realizar por la enfermera, el médico de la familia y/o el
pediatra del primer nivel de atencién en salud el diagnéstico
oportuno ante los sintomas y signos de sospecha de cancer.

La presentacion inicial de la leucemia linfoblastica aguda suele ser inespecifica y
relativamente breve. Esta en relacion con el grado de infiltracion medular por las
células blasticas y por la afectacion extramedular. Inicialmente incluye signos
asociados a la insuficiencia medular y signos directamente relacionados con la
proliferacidon tumoral.
Al avanzar la enfermedad se hacen mas evidentes los signos y sintomas de
insuficiencia de la médula désea, es por eso que se debe conocer y estudiar las
caracteristicas morfofuncionales de la sangre.
Sintomas son inespecificos como:

v' Cansancio

v' Anorexia

v" Dolores 6seos (muchas veces son el Unico sintoma)

v Excesiva sudoracion nocturna.
Signos mas frecuentes:

v Fiebre

Febricula presentada por dias o meses (promedio dos o tres semanas)
Palidez
Petequias
Manifestaciones de sangrado
Hematomas
Hepatomegalia

Esplenomegalia

AN NN N Y N NN

Adenomegalias




v' Masa mediastinica

v' Infiltracion a otros érganos (testiculo, sistema nervioso central o rifiones)

v La pérdida de peso es rara.

La leucemia linfoblastica aguda tiene como triada caracteristica: fiebre, anemia
y manifestaciones de sangrado.

El diagnostico final se realiza por aspirado de médula o6sea realizada en un
centro especializado.

-Prevenir un diagndstico tardio.

a) Si al examinar al nino se identifican sintomas o signos dudosos hay que
sospechar de cancer, para lo que deberd realizarse una anamnesis, historia
clinica y examen fisico completos y tomar en cuenta los sintomas que los padres
relaten, esto es muy importante porque el cancer no se encuentra en la lista de
diagnésticos diferenciales de los médicos generales integrales o los pediatras, sin
embargo, por alguna razén las madres si pueden sospechar que sus hijos tienen
una enfermedad que puede ser grave.

- Prevenir los factores de riesgo.

No se conoce todo respecto a la etiologia de la leucemia linfoblastica aguda, sin
embargo, algunos factores de riesgo se han descrito como asociados:

a) Radiacién ionizante. La exposicién a rayos X durante el embarazo podria
aumentar el riesgo de cancer de los nifios productos de la gestacidn.

b) Sal de nitro. Se encuentra en los alimentos curados como son los
embutidos y las carnes ahumadas. Ese componente nitroso consumido
durante el embarazo o en los primeros anos de la infancia pueden inducir
al cancer. Habria que estudiar el mecanismo de acciéon en la leucemia
linfoblastica aguda, no obstante, el primer nivel de atencién debe
promover la ingestion de alimentos saludables.

c) Agente infeccioso. El virus de Epstein Barr se encuentra asociado a
leucemia linfoblastica aguda.

d) Sindrome de Down. Es un factor de riesgo genético a presentar leucemia
linfoblastica aguda, por lo que se le debera mantener un seguimiento a
estos nifios.

-Evaluar la posibilidad de leucemia linfoblastica aguda.
a) Preguntar al nifio, a los padres o tutores sobre los sintomas y signos.

b) Observar signos en el nifio



c) Palpar o examinar al nifo

d) Determinar si los sintomas y signos sugieren sospechar de leucemia

linfoblastica aguda.

e) Clasificar

- Clasificar la posibilidad de cancer

a) Cuando un nifo presenta algun signo o sintoma sospechoso de leucemia

linfoblastica aguda, el Unico procedimiento es referir al paciente
inmediatamente a un centro especializado, sin estudiarlo y aun sin la certeza

del diagndstico para evitar retrasos en el diagnéstico.

b) Utilizar los colores verde, rojo y amarillo para clasificar la severidad del

cuadro clinico segun la combinacién de los sintomas y signos.

Reducir la incidencia

Realizar investigaciones sobre qué factores estan implicados en la edad y
la raza de los nifios con leucemia linfoblastica aguda. Tener en cuenta la
historia familiar de cancer, esta debe poner en alerta al médico ante la
consulta de un nifio con signos y sintomas sospechosos de leucemia

linfoblastica aguda.

- Reducir los factores

Tabaco: los nifios no fuman, pero algunas madres durante el embarazo si,
y existe evidencia de la influencia negativa de la nicotina con el embarazo.
El alcohol y la combinacidn con el tabaco, de la misma manera que el

tabaco.

- Promocion

Favorecer la campana de vacunacién para la inmunizacion a diferentes
virus, entre otros el de la hepatitis B. No automedicarse, el hacerlo pudiera
estar relacionado con las causas desconocidas de la génesis de la leucemia
linfoblastica aguda, evitar en la infancia temprana la exposicién a
pesticidas, fungicidas.

Pesquisaje

Pudiera realizarse un pesquisaje desde el primer nivel de atencién en salud
para el diagndstico precoz, pero tiene como una desventaja las
alteraciones psicoldgicas y los falsos positivos tanto para las madres como

para los nifios.

- Secuelas
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Aunque la mayoria de los nifios no presentan secuelas se les debe dedicar
especial atencién. En la responsabilidad que tiene el primer nivel de
atencién en salud del seguimiento del nifio con cancer debera estar atento
a la atencion escolar, la reinsercion social y la calidad de vida. En relacion
a la atencidn escolar es importante ayudar a los nifios y a sus familias a
mantener una adecuada relacion con la escuela a pesar de las
hospitalizaciones, en ocasiones muy largas, y por ende un cese de la
escolaridad normal inevitable durante todas las fases de quimioterapia
intensiva o trasplante de médula dsea.
- Calidad de vida
Los pacientes con leucemia linfoblastica aguda curados resulta la calidad
de vida en promedio poco o nada afectada y en los no curados afecta mas
la del familiar, porque el nifio o adolescente no tienen la percepcion que
entrafa una enfermedad tan grave.
La alta tasa de curacidn y supervivencia de la leucemia linfoblastica aguda que se
observa en la actualidad en Cuba, es producido por el conocimiento de las
caracteristicas de los elementos formes de la sangre, los patrones de la
enfermedad entendido como el diagndstico, signos, sintomas, epidemiologia,
etiologia, prondstico y tratamiento y su relacion entre si. El reto del primer nivel
de atenciéon en salud es vincular ese conocimiento al diagndstico precoz, la

promocion y prevencion para disminuir la mortalidad por cancer.

Fuente: Elaborado por los autores a partir de la informacion obtenida en la literatura.

Conclusiones



El folleto aporta a los estudiantes de Medicina conocimientos sobre las
caracteristicas morfofuncionales de los elementos formes de la sangre,
proporciona un punto de partida para entender la relaciéon con los sintomas vy
signos en la leucemia linfoblastica aguda, y elementos para la actuacién frente al
reto que debe enfrentar el primer nivel de atencidon en salud, la vinculacién del
conocimiento de la enfermedad al diagndstico precoz, la promocion y prevencion.
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