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En los dltimos afos se aprecia un aumento en el diagnostico de diferentes
neoplasias en todas las edades. En la actualidad el cancer se ubica como la
segunda causa de muerte en la infancia, solo precedido por los accidentes.®?

La leucemia linfoide aguda (LLA) representa, aproximadamente, el 25% del
cancer infantil y el 75% de todos los casos de leucemias en la edad pediatrica. En
Cuba la incidencia anual en menores de 15 afios es de 18,3 casos por un millén
de habitantes.®*?

La LLA en el nifio es una de las primeras enfermedades malignas en las que se
han hecho estudios clinicos terapéuticos a gran escala, a través de grupos
cooperativos de diferentes paises, lo que ha permitido sistematizar los esquemas
terapéuticos y obtener mejores resultados.*™®

En la década del 50 del siglo pasado no existian posibilidades de supervivencia
para los niflos afectos de LLA. A partir de 1962 se comenzo a introducir en los
esquemas de tratamiento la combinacion de diferentes drogas con distintos
mecanismos de accién, por primera vez con fines curativos, en asociacion con la
radioterapia. En los afios 80 el grupo germano occidental BFM (Berlin-Frankfurt-
Munster) comenzé a emplear, por primera vez, esquemas terapéuticos mucho
mas agresivos en su fase inicial y se incorporaron altas dosis de methotrexato
endovenoso dirigidas al tratamiento de la leucemia meningea fundamentalmente,
pero con accion en la enfermedad extramedular en general.®

Estos esquemas se convirtieron en la base de la mayoria de los tratamientos
actuales de la enfermedad. En todos los casos los ensayos terapéuticos sucesivos
se han centrado en la intensificacion de los tratamientos con los farmacos
conocidos mas que en la introduccién de nuevas drogas.®

En el afio 1973 Cuba se incorpord al Grupo latinoamericano para el tratamiento
de hemopatias malignas (GLATHEM) que, al inicio, empled los esquemas clasicos
de la década de los 70. Posteriormente se incorporaron esquemas semejantes a
los del grupo BFM, que pasé a formar parte, a partir de 2002, del Grupo
intercontinental de estudio y tratamiento de la LLA (IC-ALL-BFM). Desde su
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incorporacion a los grupos cooperativos Cuba ha participado en 10 protocolos
sucesivos de tratamiento.®®

El Hospital Pediatrico Universitario “José Luis Miranda” de la Cuidad de Santa
Clara, Provincia de Villa Clara, inicié los tratamientos del GLATHEM desde su
incorporacion en 1973, conjuntamente con el Instituto de Hematologia e
Inmunologia (IHI) de la Ciudad de La Habana y formé parte, posteriormente y
junto a otras instituciones del pais, del Grupo de estudio y tratamiento de
hemopatias malignas en Cuba (GETHMAC), constituido en 1987.¢

En las dltimas décadas se han logrado dramaticas mejorias en la supervivencia de
nifnos y adolescentes con LLA, principalmente por el desarrollo de protocolos con
tratamiento individualizado segun grupos prondsticos, mejores combinaciones de
los medicamentos existentes, mejoria notable del tratamiento de soporte y el
incremento del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH). En
estudios realizados en algunas instituciones cubanas se alcanza una sobrevida
global y libre de evento de 73 y 69% respectivamente en la LLA.@?%

Estudios realizados en la Provincia Villa Clara muestran hasta un 84% de
supervivencia a los cinco afios en estos pacientes.®?

Al aumentar la tasa de supervivencia de estos pacientes a finales del pasado siglo
la comunidad internacional comenz6é a preocuparse por la evolucion, a largo
plazo, de los supervivientes de la enfermedad; se reconocid0 entonces la
necesidad de unir experiencias entre los grupos de estudio y tratamiento en
diferentes paises con el objetivo de mejorar el manejo y, por consiguiente, la
calidad de vida una vez concluido el tratamiento.®

Un alto numero de pacientes con diagndstico de LLA en la infancia logran arribar
a la adultez y lo hacen enfrentando un reto no solo biolégico sino social pues, a
pesar de haber sobrevivido a la enfermedad, encuentran constantes trabas
escolares, laborales, e incluso, familiares, debido al temor a las recaidas o a las
secuelas de la enfermedad o su tratamiento, que dificultan su plena incorporacion
a la sociedad. Este reto se extiende a los médicos de asistencia, que no pueden
limitar su accion al tratamiento del cuadro inicial, sino que también deben darle
importancia al diagndostico precoz de recaidas, complicaciones y secuelas en los
diferentes sistemas, asi como su oportuno tratamiento. EI manejo debe ir
también dirigido al apoyo psicolégico y la orientacion del paciente y sus familiares
para favorecer su insercion a una vida normal una vez concluido el tratamiento y
para lograr una adecuada calidad de vida.®

Las actividades de investigacion-desarrollo estan organizadas sobre la base de
programas y proyectos.® El Ministerio de Salud Publica (MINSAP) decide las
prioridades del sector en armonia con los lineamientos de la politica econémica y
social del pais.®

En Cuba se ha trabajado sistematicamente en ese sentido. El Sistema de ciencia e
innovacion tecnoldgica para la salud (SCITS) es unico e integral. La integracion
entre los centros de investigacion y de prestacion de servicios cientifico-
tecnoldgicos, las unidades de desarrollo e innovacion, las universidades y las
instituciones asistenciales permite a la poblacién cubana el acceso a una medicina
altamente calificada. También facilita que los medicamentos, los servicios y los
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productos de alta tecnologia sean accesibles a los grupos poblacionales que los
requieran, sin costos tangibles y con un efecto positivo para su salud.®

No existe practicamente ninguna tecnologia, aun las mas sofisticadas, a las que
no acceda el MINSAP, por tanto, toda la poblacion.

Hasta los afios 70 del pasado siglo el diagndstico de las leucemias se basaba,
unicamente, en el examen histologico y citolégico de la médula 6sea. No fue
hasta los afos 90 que se introdujeron, paulatinamente, las técnicas
inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares, por lo que fue propicia una nueva
clasificacion de las neoplasias hematolégicas.

La introduccion de la citometria de flujo (CMF) en el MINSAP para su uso en
estudios inmunolégicos de las leucemias agudas ha sido de gran importancia.(”
Esta técnica permite, entre otros, un diagndstico rapido y preciso, lo que posibilita
un tratamiento individualizado, el seguimiento objetivo de la enfermedad segun
cada caso y una evaluacion precisa de la efectividad del tratamiento de los
pacientes. Este tipo de monitoreo es fundamental porque, de acuerdo con la
clasificacion de la enfermedad, se elige un tratamiento especifico, tema de vital
importancia porque la quimioterapia es costosa y produce intensos efectos
adversos. Todas estas razones aumentan la calidad de vida del paciente, ademas
de contribuir positivamente a su supervivencia.®

En un estudio realizado en el Hospital “José Luis Miranda” se asegura que desde
que en el afio 2013 fuera introducida la técnica en el pais se han estudiado 49
pacientes: se diagnosticaron 25 con LLA, 19 con leucemia mieloide aguda (LMA) y
cinco con leucemias agudas hibridas (LAH).®

De las LLA el 80% (20) fue de estirpe B y el 20% (cinco) T. La variedad B comun
predominé (70%) en relacion al resto de los subtipos inmunoldgicos. Los
pacientes con LLA-T temprana -80%- prevalecieron sobre los con la variedad T
madura.®

En 37 enfermos (84%) hubo correspondencia entre la morfologia y el diagndstico
inmunoldgico. En los casos en los que la morfologia no logro identificar el linaje
de los blastos la CMF definié dos como LMA y tres como LAH. Esto demostré que
el inmunofenotipaje es un procedimiento Util por su sensibilidad y especificidad y
para confirmar el diagnéstico morfoldgico de las leucemias agudas e individualizar
la terapéutica para cada fenotipo leucémico.®

Estas caracteristicas han posicionado a la citometria de flujo para clasificacion
inmunoldgica de leucemias y linfomas como un proceso costo-eficiente v,
ademas, han permitido su establecimiento como una estrategia de seguimiento
clinicamente efectiva.®

Los estudios de citogenética evidenciaron y correlacionaron la presencia de
determinadas anomalias cromosdmicas con tipos especificos de leucemias y
linfomas, lo que conllevé a que en el afio 2002 la Organizacion Mundial de la
Salud propusiera un nuevo sistema de clasificacibn que incorporaba la
informacion citogenética.®*®

El desarrollo experimentado por la Biologia molecular en los ultimos afios ha
permitido profundizar en el fundamento molecular de multiples enfermedades. La
oncohematologia se ha beneficiado de estos conocimientos tanto para arribar a
diagnosticos mas precisos como para aplicar esquemas terapéuticos mas certeros
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Y, en mas de un caso, estos conocimientos han permitido disefiar terapias dianas:
la leucemia mieloide crénica (LMC) y el tratamiento con inhibidores de la
tirosinquinasa y la leucemia promielocitica (LPM) con el uso del acido
transretinoico y el triéxido de arsénico.®

Desde 1985 se introdujo el estudio molecular de las hemopatias malignas en
Cuba.®En este hospital todo paciente, al debut, se estudia desde el punto de
vista citogenético y molecular, lo que ha permitido estratificar el riesgo: por
ejemplo, a pacientes que han sido clasificados alto riesgo por la presencia de la t
(9,22) se les ha afadido el inhibidor tirosin quinasa y, después de cinco afos,
estan vivos y con buena calidad de vida.

Los resultados obtenidos en el tratamiento de la LLA en Cuba han mejorado, lo
que se debe a una mejor identificacion del riesgo, a un tratamiento de soporte
mas eficaz y a mejores condiciones de aislamiento en algunos centros.

Con el IHI como rector de esta actividad se han logrado avances en el desarrollo
de la especialidad que repercuten en un mejor estado de salud de la poblacion,
como el Programa Nacional de sangre en Cuba.(”

En ese mismo afio (1985) se inicié el trasplante de médula 6sea, procedimiento
que se ha extendido a otras instituciones de las Provincias de La Habana, Villa
Clara y Holguin. De destacar ha sido la creacion del llamado Centro de Ingenieria
celular y trasplante de o6rganos y tejidos (CICEL) como centro especializado de
referencia nacional en inmunologia del trasplante y en el desarrollo del estudio de
la histocompatibilidad mediante las técnicas moleculares y por CMF durante los
ultimos tres afos, asi como el estudio de diferentes marcadores moleculares
citogenéticos mediante la hibridizacién in situ por fluorescencia.(”

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), por las
caracteristicas de la poblacién cubana, en la que es muy dificil obtener donantes
relacionados debido a que la mayoria de las familias solo tienen uno o dos hijos,
no ha podido ser incorporado totalmente en el tratamiento de las leucemias
pediatricas. Ademas, la composicion étnica determinada por la mezcla de genes
europeos Yy africanos hace poco probable obtener donantes no relacionados en los
bancos de células progenitoras hematopoyéticas. 1

La sobrevida libre de eventos y la sobrevida global de los pacientes que se
atienden en este hospital son aceptables aunque, como se sefaldé anteriormente,
la posibilidad de TCPH es muy limitada en Cuba, al igual que otros tratamientos
de rescate en pacientes con recaidas no muy precoces.®'?

Aun cuando los resultados son favorables, es necesario realizar varias acciones y
modificaciones a la situacion actual. Uno de los aspectos imprescindibles es la
incorporacion de todos los pacientes diagnosticados con LLA en el pais para
realizar todos los estudios de clasificacion y, de esa manera, poder definir el
tratamiento mas adecuado. El Hospial “José Luis Miranda” logra estudiar al 100%
de los pacientes diagnosticados con leucemia aguda gracias a la existencia de un
equipo multidisciplinario en el que también interviene el Sistema integrado de
urgencias médicas (SIUM).

El IC-ALL-BFM comenzé un nuevo estudio que incluye la detecciéon de la
enfermedad minima residual (EMR) por citometria de flujo el dia 15 de
tratamiento. Realizar los estudios de inmunofenotipaje en ese momento ofrece
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una informaciéon de gran valor, sin tener que estudiar la EMR en otras
oportunidades, y con el consiguiente ahorro de recursos que este enfoque
representa. Otra de las ventajas del estudio de la EMR seria poder realizar un
tratamiento mas especifico a cada paciente para evitar, en lo posible, la
ocurrencia de secuelas, en ocasiones relevantes.?

Es importante insistir en la necesidad de tener Servicios de Hematologia con
condiciones de aislamiento adecuadas, un tratamiento de sostén eficaz y un
equipo médico adiestrado para obtener buenos resultados en instituciones de
paises con escasos recursos econdmicos. Esta enfermedad tiene un costo de
entre 30 y 60 mil ddlares, tanto por medicamentos como por terapia de soporte
en cada paciente.

El Hospital “José Luis Miranda” cuenta con 18 camas para la atencion de
pacientes oncohematoldégicos (ocho para enfermos con condiciones de
aislamiento). En estos momentos no son suficientes por la alta morbilidad de las
enfermedades oncoldgicas; se diagnostican al afio un promedio de 12 casos
nuevos con leucemia aguda.

Se tratan pacientes con diagndésticos de enfermedades oncoldgicas de la Region
Central de pais, desde la Provincia de Cienfuegos hasta la de Ciego de Avila y, en
ocasiones, de otras provincias como la de Matanzas, la de Las Tunas y la de
Granma. También se atienden pacientes con enfermedades hematolégicas no
oncoldgicas.

La atencién a este tipo de pacientes tiene que ser multidisciplinaria para lograr los
mejores resultados. Desde un equipo médico con experiencia de mas de 10 afios
en el tratamiento de esta enfermedad, un personal de enfermeria entrenado en el
manejo de citostaticos, un Especialista en Psicologia y un trabajador social hasta
técnicos de laboratorios capacitados para el manejo de estos pacientes.

Algo que ha influido en los mejores resultados y en el aumento de la
supervivencia es el desarrollo de las Unidades de Terapia Intensiva (la del
hospital es de referencia nacional).

Para ilustrar como han influido en la salud las investigaciones del SCITS cubano
se seleccionaron dos ejemplos de investigacidon-desarrollo por sus aportes
demostrados al estudio y el control de los problemas de salud priorizados: en la
Especialidad de Hematologia se han introducido el ior®-LeukoCIM, biofarmaco
estimulante de colonias granulociticas disponible en las instituciones hospitalarias
desde 2004, eficaz en la recuperacion del conteo absoluto de neutrdfilos en
pacientes oncohematolégicos (adultos y pediatricos) con disminuciéon de la
estadia hospitalaria, disminucion del riesgo de infecciones asociadas y mejoria de
la calidad de vida y el ior®-EPOCIM, utilizado para la anemia por quimioterapia
con muy buenos resultados. Los avances de la Biotecnologia cubana han sido
notables.®

Todos estos avances contribuyen a una mejor terapia de soporte y al aumento de
la sobrevida de los pacientes con leucemia linfoide aguda.

El desarrollo cientifico-técnico en el pais, que esta condicionado por la
conjugacion de sus resultados con los logros de la Revolucion cubana, unido a los
cambios producidos en el estado de salud de la poblacién, posibilitan el auge de
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estas actividades en la esfera de salud y hacen que este desempefie el papel que
le corresponde en el salto cualitativo que da la salud en estos afos.

Los resultados en el tratamiento de la LLA en la edad pediatrica presentados,
aungue son susceptibles de ser mejorados, muestran un nivel adecuado, sobre
todo si se tiene en cuenta que se han logrado en un pais en vias de desarrollo.
Las nuevas tecnologias en el campo de la salud publica tienen una amplia
aplicacion y son necesarias para brindar una mejor atencion médica. Los avances
tecnoldgicos repercuten notablemente y de forma positiva en la supervivencia de
pacientes con leucemia linfoide aguda en la edad pediatrica.
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