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PENSAMIENTO

“En las ciencias no hay calzadas reales,

y quien aspire a remontar sus luminosas cumbres,
tiene que estar dispuesto a escalar la montafa,
por senderos escabrosos.”

CARLOS MARX.
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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal a todo paciente con
diagnéstico de Leucemia, remitido desde la consulta de hematologia de la
Policlinica de Especialidades del municipio Ciego de Avila, durante el periodo
comprendido desde julio de 2008 hasta octubre de 2009, con el objetivo de
determinar el comportamiento de las principales alteraciones oftalmolégicas en
estos pacientes. Los datos fueron recogidos en una planilla confeccionada al
efecto, se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, color de la piel,
el tipo de Leucemia, las alteraciones oftalmolégicas presentes y la agudeza visual
mejor corregida de los pacientes en estudio.

Se concluyé que la Leucemia apareci6 con mas frecuencia en los pacientes
mayores de 55 afios para 40 % del total, seguida del grupo de menores de 18
afnos. La enfermedad predomind en el sexo masculino con 14 pacientes, para 70
% y el color de la piel clara aporté el mayor nimero de pacientes. Existid
predominio de las personas que padecian Leucemias agudas. Las lesiones mas
frecuentes fueron la tortuosidad y dilatacion vascular retiniana para 85 %, seguida
de las hemorragias y los microaneurismas retinianos. La mayoria de los enfermos
presentaban buena agudeza visual mejor corregida. La presencia de Retinopatia
Leucémica se constatd solamente en los pacientes con Leucemias agudas para
60 % del total de la muestra. Casi todos los enfermos que presentaban agudeza

visual mejor corregida entre regular y mala se encontraban en recaida.
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INTRODUCCION

Las Leucosis o Leucemias constituyen un grupo de enfermedades malignas de la
médula 6sea (cancer hematologico ) que provoca un aumento incontrolado de
leucocitos (glébulos blancos) clonales, que suelen pasar a la sangre periférica
aunque en ocasiones no lo hacen (Leucemias aleucémicas). Ciertas
proliferaciones malignas de glébulos rojos se incluyen entre las Leucemias
(eritroleucemia) Es el cancer mas frecuente en la infancia, con 3-4 casos por cada
100.000 nifios menores de 15 afos. En la infancia predominan las Leucemias
agudas que son el 95% de los casos. La variedad mas frecuente de las formas
agudas es la Leucemia aguda linfoblastica (LAL) que se diagnostica en el 75% de
los enfermos. ElI 25% restante lo constituyen las Leucemias agudas no
linfoblasticas (LNLA), estas son mas raras en la infancia a diferencia de lo que

ocurre en la edad adulta .

Las Leucemias son neoplasias cuyas caracteristicas distintivas son la proliferacion
irregular e incompleta maduracion de los progenitores hematopoyéticos o
linfohematopoyéticos. Su principal manifestacion clinica es un decrecimiento de
los glébulos rojos, granulocitos y plaguetas en la sangre como resultado de la

supresién de la hematopoyesis normal en consecuencia con el proceso maligno ¢

3,6,7).
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La principal caracteristica de las Leucemias agudas es la presencia de un "cese
madurativo” de las células de linea Mieloide (LMA) o Linfoide (LLA) con blastosis
en médula 6sea (superior de 20% de celularidad no eritroide segun la OMS). Dado
que todavia queda hematopoyesis normal residual, puede verse en sangre
periférica la existencia de un "hiato leucémico”, es decir, presencia de formas
inmaduras en sangre periférica y formas maduras pero con ausencia de elementos

intermedios &% 9,

En las Leucemias cronicas, la principal caracteristica morfoldégica es la no
existencia de dicho hiato leucémico, ya que no existe stop madurativo, asi se
pueden secretar a la sangre células maduras, y su curso clinico suele ser

indolente *2°9).

Resulta también interesante conocer que desde 1903 la Leucemia se clasificaba
en aguda (linfocitica, mielocitica, monocitica o eritroleucemia) y en cronica
(linfocitica o mielocitica) (Reschad y Schilling-Torgau 1913). Sin embargo, no fue
sino hasta 1930, al comenzar a realizarse en Europa los aspirados de médula
0sea, que empezaron a comprenderse mejor las alteraciones morfologicas de las

células madres que produce esta enfermedad (Clemmensen 1974) €9,

En la actualidad hay diferentes métodos para clasificar las Leucemias, estos
pueden ser morfolégicos, citoquimicos, enzimaticos, inmunoldgicos vy
citogenéticos, el método morfolégico es el mas antiguo y a partir de 1976 se llego
al acuerdo que permite su reproducibilidad. Esta forma de clasificacion es llamada
del grupo FAB (franco-americano-britanico) por la nacionalidad de los integrantes

del panel que realizaron el estudio y ademas es la que se pone en practica en el
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hospital provincial de Ciego de Avila "Dr. Antonio Luaces Iraola”, la cual divide a
las Leucemias agudas en dos grupos: LAL y LANL, de esta manera se puede
observar microscopicamente el aspecto de la poblacién celular (leucocitos en
sangre periférica) en estudio para asi lograr un adecuado diagnostico y
seguimiento de los pacientes con dicha patologia; por tanto las Leucemias de
acuerdo con las caracteristicas morfologicas y al grado de diferenciacion celular se

clasifican de la siguiente forma:

1. Leucemia mieloide crénica (LMC) del adulto incluida dentro de los sindromes

mieloproliferativos cronicos y la LMC en su variedad juvenil (en nifios).

2. Leucemia linfoide crénica (LLC) incluida dentro de los sindromes

linfoproliferativos y equiparable al linfoma linfocitico.
3. Leucemia linfoide aguda o Leucemia Linfoblastica (LLA)

4. Leucemia mieloide aguda o Leucemia Mieloblastica (LMA) o Leucemia no

linfoblastica aguda (LNLA) @ % 789

En la Leucemia linfoblastica aguda (LLA) se ha descrito infiltracién de las distintas
estructuras del ojo, principalmente durante las recidivas de la enfermedad, siendo

la retina y la coroides las localizaciones caracteristicas * 9.

En el caso de la Leucemia no linfoblastica aguda (LNLA) la afectacion clasica es el
sarcoma granulocitico o sarcoma mieloide. Este tumor puede afectar hueso y
tejidos blandos alrededor de la orbita de forma bilateral, y ademas producir
proptosis, hemorragia conjuntival y quemosis. La infiltracion de la camara anterior

ocular en la Leucemia mieloide esta poco descrita & #1011,
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Sin embargo, la infiltracion de la camara anterior ha sido bien descrita en la
Leucemia linfoblastica, sobre todo en las recidivas de la enfermedad. En un
estudio retrospectivo realizado en el hospital de St. Jude, 11 nifios diagnosticados
de LLA tuvieron recaida en la camara anterior del ojo, siendo ésta la localizacion
mas frecuente para dicho grupo de trabajo en contra de lo descrito en la
bibliografia .La Leucemia linfocitica crénica (también llamada Leucemia linfatica
cronica), es excepcional que afecte al NO, por lo que existen muy pocos casos

publicados 4,5,7,12).

Las manifestaciones oftalmolégicas en pacientes con LNLA, sobre todo del
segmento uveal anterior, se asocian a periodos de supervivencia cortos en un
estudio prospectivo, realizado por Kishico y William, en el que siguen a 63
pacientes con LLA y LNLA en recidiva de los cuales 28 mostraron afectacion
ocular. Un 96,4% mueren en los 28 meses siguientes al inicio de la sintomatologia

ocular * 5 13

En todas las series publicadas existe una alta correlacion entre la afectaciéon del
SNC vy la infiltracion ocular Se ha sugerido que las células leucémicas podrian
entrar al ojo a través de los vasos que rodean el nervio Optico. La infiltracién
Leucémica del nervio 6ptico y del sistema nervioso central es extremadamente
rara en la Leucemia linfocitica cronica al contrario de lo que sucede en las formas
agudas. La infiltracion del nervio Optico es la manifestacion oftalmologica
leucémica que implica mayor trascendencia clinica y terapéutica por amenazar

seriamente la funcion visual y ser tratable 4.
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Estos estudios demostraron que el pronostico de la afectacion ocular era malo si
se asociaba con otros factores de riesgo como la infiltracion del SNC y/o la
afectacion de la médula 6sea. Estas complicaciones normalmente ocurren cuando
la enfermedad es clinica y hematoldégicamente activa pero raramente durante la

remisién completa ¢ %)

Incluso cuando no parece tener anormalidades reconocidas en la sangre
periférica, el oftalmoélogo debe estar alerta por las inusuales y variadas maneras
en las que la Leucemia puede presentarse como una alteracion oftalmologica. La
rapidez en el diagnostico y en el comienzo de la quimioterapia sistémica puede
preservar la agudeza visual de estos pacientes. Se concluye que cualquier
manifestacion ocular en pacientes con Leucemia debe ser valorada por
oftalmoélogos con experiencia, porque el o0jo es un reservorio importante para las
Leucemias agudas (LLA y LNLA), asi como un factor pronéstico junto a la
afectacion del SNC y medular para predecir la supervivencia. El tratamiento debe
ser precoz y agresivo para evitar la afectacion visual irreversible y aumentar la

esperanza de vida 5"

Motivados por las posibilidades con los avances en el diagnéstico, la evaluacion y
el tratamiento de las afecciones oculares del recién inaugurado Centro
Oftalmoldgico de Ciego de Avila y ante la ausencia de estudios en el municipio
sobre los hallazgos oftalmologicos en los pacientes con Leucemia se decidio
emprender la presente investigacion con la cual se tratara de dar respuesta a las

siguientes interrogantes:
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e ¢(Cudles son los hallazgos oftalmolégicos que presentan los pacientes con

diagnostico de Leucemia?

e (Qué relacion existe entre la presencia de manifestaciones oculares y el

estado evolutivo de la Leucemia?

e ¢ Existe alteracion de la agudeza visual en estos pacientes?

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 7
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OBJETIVOS

e General

Determinar el comportamiento de las principales alteraciones oftalmolégicas,
encontradas en los pacientes con diagnéstico de Leucemia, en la consulta de
hematologia pediatrica y de adultos de la Policlinica Especialidades del municipio
Ciego de Avila, durante el periodo comprendido desde julio de 2008 hasta octubre

de 20009.

e Especificos

1- Precisar las siguientes variables en los pacientes Leucémicos segun:

- Edad.
- Sexo.
- Color de la piel.

- Tipo de Leucemia.
2- Relacionar estado evolutivo de la Leucemia con:

- Alteraciones presentes al examen fisico ocular.

- Agudeza visual mejor corregida.
3- Determinar la presencia o no de Retinopatia Leucémica en los pacientes
con:

- Leucemia Aguda.

- Leucemia Croénica.

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 9
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MARCO TEORICO

La Leucemia fue descubierta en el mundo hace casi 200 afos, casi al mismo
tiempo por dos médicos brillantes que llevaron a cabo estudios cuidadosos, tanto
en sus enfermos como en autopsias. El primero en describir esta enfermedad fue
Velpeau en 1827, Por otra parte, Barth estudié en 1839 un paciente cuya sangre
fue analizada por Donné (1844), el cual observo en la autopsia al microscopio, unos
“gldbulos mucosos muy parecidos a las células del pus”. De acuerdo con esta
secuencia, Donné habria sido la primera persona que describié microscépicamente

las células leucémicas &2 4679,

Los estudios iniciales de pacientes vivos con Leucemia se hicieron en 1845 por tres
investigadores de la época: Virchow (1845) en Alemania, el cual llam6 a la
enfermedad sangre blanca y fue el primero en proponer que el problema no era
infeccioso sino una patologia diferente que afectaba a ciertos érganos, y Bennett
(1845) y Craigie (1845) en Escocia, los cuales reconocieron también la entidad
como un problema propio de los glébulos blancos. Virchow (1856), quien llegaria a
ser uno de los grandes hombres en la patologia mundial, introdujo dos afios
después el término Leucemia, el cual ha perdurado hasta nuestros dias, dado que

el nombre de leucocitemia propuesto por Bennett (1852) prevalecio solo por corto

tiempo (4,6,7, 11, 19,20)
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Las causas primarias que originan las Leucemias se desconocen, como agentes
etiologicos se han considerado factores genéticos y ambientales (tales como:
virales, fisicos y algunas drogas). No se ha determinado si uno de estos agentes es
capaz de inducir la Leucemia per se o si promueven un clon celular potencialmente
maligno, posiblemente el mecanismo etioldégico sea multifactorial, hay anomalias
congénitas que estan asociadas a una mayor incidencia de Leucemia, en el
sindrome de Down la frecuencia es 20 veces mayor que en la poblacion general.
En 1960 Nowell y Hungerford identificaron el cromosoma de Filadelfia (Ph) en la
Leucemia Mieloide Crénica de tipo adulto, que consiste en una tras-locacion t (9;
22) que es caracteristica de esta entidad. Entre los factores ambientales mas
conocidos se encuentran las radiaciones ionizantes, tal es asi que se ha descrito
una mayor incidencia de neoplasias en sujetos que reciben radioterapia, los
retrovirus son capaces de inducir Leucemia en diferentes especies de animales,
pero hasta hace poco no habia evidencia de la participacion viral en la etiologia de
la Leucemia humana; sin embargo, se ha identificado el virus de la Leucemia

humana tipo T (HTLV 1) en una variedad de LAL © 82

Varios agentes causales de las Leucemias son mencionados en la literatura; entre
ellos se pueden citar varios compuestos carcinogénicos involucrados en la
fabricacion de productos quimicos como insecticidas, solventes, pinturas,
refrigerantes, anestésicos y diversos tipos de plasticos; las actividades relacionadas
con la refinacion del petroleo; la exposicion a radiaciones ionizantes, a campos
electromagnéticos y a varios medicamentos antineoplasicos (citostaticos) y el

padecimiento de algunas alteraciones genéticas (anemia de Fanconi )®*26:89:22):
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El sistema inmunoldgico juega un papel importante en la proteccion del cuerpo
contra las enfermedades, entre ellas, el cancer. Una alteracion o un defecto del
sistema inmunolégico puede aumentar el riesgo de desarrollar Leucemia.
Circunstancias tales como la exposicion a ciertos virus, a factores ambientales, a
sustancias quimicas y a diferentes infecciones se han asociado con los dafios al

sistema inmunoldgico & 2 47823,

Con excepcion de los sindromes genéticos especificos, no se sabe mucho acerca
de las causas de la Leucemia infantil. Sin embargo pocos factores de riesgo se han
identificado que hacen a individuos mas propensos a la Leucemia tales como el
contacto con ciertos productos quimicos especificos (benceno), algunos virus

(Ebstein Bar, VIH), el tabaquismo o ciertos tipos de terapia para curar el cancer ¢ >

9,24)

Desde las descripciones de Virchow (1845) hasta nuestros dias, la etiologia de la
Leucemia ha sido un aspecto controversial entre diversos investigadores, y sus
causas han pasado por diferentes etapas: infecciosa, genética, fisica o quimica. En
el momento actual, después de arduas discusiones entre diversos grupos, deberia
concluirse que todos los enfoques podrian tener algo de cierto y que la verdadera
etiologia de la leucemia es probable que se encuentre en la interaccion de varias de

esas causas & 91325

Causa infecciosa: Desde los primeros casos en el mundo se llegé a definir que las

células leucémicas son distintas a las de los procesos inflamatorios o infecciosos.

Pese a ello, el interés sobre este punto se ha mantenido hasta el presente, sobre

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 13


http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext&tlng=es#vi45#vi45

Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

todo porque algunos investigadores han demostrado la presencia de virus como

agentes causales de las leucemias humanas y de los animales (Gross 1951) ©19,

En 1951, Gross (1951) demostré un virus en una leucemia de los ratones, y
posteriormente se aislaron virus en las leucemias de los gatos, monos, ganado
vacuno y la leucemia humana T linfocitica (Rickard et al. 1969, Miller et al. 1969,
Kawakami et al. 1972, poiesz et al. 1980). Todos esos virus fueron clasificados
como retrovirus. Por otra parte, dos virus ADN del grupo del Herpes se han
asociado con leucemia: el de la enfermedad de Marek en los péjaros (Churchill y
Biggs 1967) y el de Epstein-Barr en la leucemia/linfoma tipo B en los nifios
africanos (Linfoma de Burkitt) (Epstein et al. 1964). A pesar de estos informes,
la causa infecciosa en otros tipos de Leucemia continla considerandose una

hipétesis €12,

Causa genética: Esta posibilidad fue sugerida por Hartenstein (Engelberth-Holm

1876) en 1896, el cual estudié una vaca y su ternero con Leucemia. Durante los
afos treinta se presentaron informes de Leucemia en ratones y su progenie (Slye
1931), lo cual hizo que en afios posteriores se encontraran tres familias con
miembros que padecian Leucemia (Ardashnikov 1937), observandose incluso
varios casos en gemelos (MacMahon y Levy 1964). Sin embargo, un estudio en
Boston en 1957 no encontrd ninguna relacién entre parientes (Steinberg 1957),
aunque estudios mas recientes confirmaron que los hermanos de un nifio con

Leucemia tienen de dos a cuatro veces mas probabilidades de desarrollar la
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enfermedad que el resto de la poblacion infantil (Miller 1971, Draper et al.

1977)¢1112),

La posibilidad de que el gemelo de un paciente leucémico desarrolle Leucemia se
encuentra cercana al 25% (Zuelzer y Cox 1969), también se pudo identificar un
mismo rearreglo genético (inmunoglobulina de cadena pesada) en las células
leucémicas de gemelos siameses con Leucemia Linfocitica Aguda (Pombo de
Oliveira et al. 1986). En 1993 se descubrid el arreglo genético MLL, que
involucra la translocacion t (11; 19) (923; p13), en tres pares de gemelos afectados
con LLA tipo T, cuyas caracteristicas fenotipicas incluian CD2*, CD3", CD7" (Ford

et al. 1993) &:11-13.26)

A pesar de que desde 1930 se informd Leucemia en el sindrome de Down
(Brewster y Cannon 1930), no fue sino hasta 1957 cuando se hizo un estudio
amplio sobre esta relacion (Krivit y Good 1957). Ademas, durante los afios
sesenta comenzd a relacionarse la Leucemia infantil con la inmunodeficiencia
primaria, con alteraciones cromosémicas y con otros tipos de cancer (Miller 1967),
en esa época se detectd el cromosoma Filadelfia en la Leucemia Mieloide Croénica

(Rowley 1973) t1.14.22.27)

Otro hallazgo importante dentro de las alteraciones genéticas de las Leucemias, fue
el descubrimiento del homélogo humano del oncogen abl del virus de la Leucemia
murina. Este gen compromete a los cromosomas nueve y 22, produciendo el gen
hibrido BCR-ABL, el cual se encuentra caracteristicamente en la Leucemia

granulocitica cronica (De Klein et al. 1982). También es relevante citar que los
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sindromes de Bloom y de Scwachman, las anemias de Fanconi y de Diamond-
Blackfan y la neuro-fibromatosis, entre otras patologias, presentan un riesgo

aumentado de desarrollar Leucemia (Baruchel et al. 1999) (- 2 11. 1421, 25.28)

Causa fisica: La historia de Maria Curie y la Leucemia que ella misma desarrolld,
siempre se han asociado a la radiacion recibida por la investigadora durante sus
largos afios de estudio. Aun asi, no fue sino hasta 1944 cuando esta relacion
empezé a preocupar a los radidlogos (March 1944). Los estudios en los
sobrevivientes de las bombas atdmicas en Japon y las investigaciones
subsiguientes en casos de accidentes nucleares, demostraron con claridad que la
radiacion ionizante en nifios puede ser causa inequivoca de Leucemia (Simpson et

al. 1955) (111329

La perspectiva de que los campos electromagnéticos, generados por las lineas
eléctricas de alto voltaje aumenten el riesgo de padecer Leucemia, se presento
como una posibilidad en 1979, pero fue descartada en un trabajo posterior

(Campion 1997). Sin embargo este punto contintia en discusion & 46 1012,

Causa guimica: Aunque a partir de 1928 se habia empezado a sospechar de las

sustancias quimicas como origen de leucemia en adultos con trabajos riesgosos,
poco a poco se han incluido otras posibilidades, como la de nifios que por viajar en
los autos de sus padres con las ventanas cerradas se convierten en fumadores
pasivos. Con el advenimiento de la quimioterapia se empezaron a descubrir casos
de segundas neoplasias después de los tratamientos anticancerigenos, tanto en

nifos como en adultos. En la actualidad, los agentes alquilantes, el etoposido (VP-

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 16


http://www.scielo.sa.cr/scielo.php?pid=S0034-77442004000300018&script=sci_arttext&tlng=es#ca97#ca97

Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

16) y el teniposido (VM-26) (Tucker et al. 1987) también se incluyen como causas
etiologicas de leucemia. Sin embargo, todavia se siguen investigando cuéles

sustancias quimicas podrian producir leucemia de novo en nifios © 10-16:30)

Como ya se menciono, la etiologia de las Leucemias requiere mayor investigacion y
no sera nada sencillo poder definir muchos casos que presenten esta patologia, ya

que es probable que un buen nimero de pacientes tengan etiologias combinadas

(5,10, 12, 13,15)

Antes que la biopsia de médula ésea (MO) fuera el estdndar de oro para hacer el
diagnéstico de Leucemia, era frecuente que lo sugiriera el oftalmologo, basado en
alteraciones oculares. Sin embargo, la comprensién acerca de la relacion entre la
Leucemia y las manifestaciones oculares permanece poco conocida. No es sino
hasta 1997 cuando se demuestra que los hallazgos en el fondo del ojo pudieran

tener algtin valor clinico ® 1013 17-1931),

Karesh y col realizaron un estudio prospectivo donde evaluaron el fondo de ojo en
pacientes con Leucemia aguda, y encontraron alteraciones en 53% de los
pacientes. El hallazgo mas frecuente fue la hemorragia intrarretiniana. Jackson y
col analizaron los hallazgos del fondo de ojo en pacientes con Leucemia aguda y
encontraron que la hemorragia en la macula tuvo un riesgo relativo (RR) de 5 para

eventos hemorragicos intraparenquimatosos 4 18- 19:25.30.32)

Estas manifestaciones oftalmoldgicas pueden agruparse, desde un punto de vista

fisiopatoldgico, en tres grandes grupos:
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1)

2)

3)

Manifestaciones Leucémicas primarias o causadas por infiltracion de células

blasticas.

Manifestaciones de origen secundario relacionadas con las variaciones en el

perfil hematoldgico propio de estos pacientes.

Manifestaciones secundarias a complicaciones del tratamiento antileucémico ®*
18 — 21, 28-33).

Clasificacion fisiopatolégica de las manifestaciones oculares Leucémicas.

A)

B)

Manifestaciones primarias por infiltracion directa de las estructuras oculares por

células blasticas:

e Infiltracién Leucémica de la 6rbita y anexos oculares.

e Infiltraciébn Leucémica de la conjuntiva, cérnea, esclera, camara anterior e
iris.

e Infiltracién Leucémica del vitreo, retina, coroides y nervio optico.

Manifestaciones secundarias a las alteraciones hematologicas derivadas de la

propia Leucemia:

e Retinopatia Leucémica
e Retinopatia hiperleucocitaria aguda
e Retinopatia isquémico-proliferante periférica de la leucemia crénica.

e Sindrome de isquemia del segmento anterior

Anormalidades vasculares conjuntivales.

C) Manifestaciones secundarias a complicaciones del tratamiento de la Leucemia:

e Infeccidn ocular oportunista en pacientes neutropénicos
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e Toxicidad ocular directa de la quimioterapia y radioterapia antileucémica.

e Complicaciones oculares en los trasplantes de médula 6sea 1916 21 22)

Los oftalmélogos estan familiarizados con la Retinopatia Leucémica y la infiltracion
orbitaria en los pacientes con Leucemia aguda y crénica .En el curso de las
Leucemias agudas, la afectacién ocular se encuentra entre 50%-90% de los casos.
Duke-Elder cree que mas del 90% de los pacientes tendran anormalidades oculares

en algtin momento durante el curso de su enfermedad * 7+ 18 21, 22, 24:27).

Entendemos por Retinopatia Leucémica al conjunto de alteraciones retinianas
caracterizadas por la presencia de hemorragias intrarretinianas, exudados
algodonosos Yy tortuosidad de los vasos retinianos en el contexto de un paciente
con Leucemia Otras manifestaciones menos frecuentes de la retinopatia
Leucémica son las hemorragias prerretinianas, subretinianas y vitreas, los

exudados duros y el envainamiento blanquecino perivascular ®: 111920

Las hemorragias intrarretinianas «de centro blanco» o «en escarapela», son el
hecho mas caracteristico, aunque no exclusivo, de la retinopatia Leucémica. Este
centro blanco puede estar formado por agregados de plaquetas y fibrina o por
acumulos de células leucémicas. La Retinopatia Leucémica es asintomatica, a no
ser que las hemorragias retinianas se localicen en el area macular.
Ocasionalmente, la pérdida de vision relacionada con una hemorragia macular

puede ser el primer signo de la enfermedad Leucémica © 78 2% 22

La Retinopatia Leucémica es mas frecuente enla Leucemia aguda que en la
cronica. La anemia es el factor patogénico principal en la formacion de las
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hemorragias intrarretinianas de la retinopatia Leucémica. La disminuciéon en el
namero de plaquetas y la presencia de células blasticas circulantes actuarian
como factores coadyuvantes de la anemia en la produccién de éstas

hemorragias © 1% 11 21-23).

El estudio anatdbmico de Allen y Straatsma calificé la coroides como la estructura
invadida con mas frecuencia. La infiltracion leucémica de la coroides es muy
frecuente desde el punto de vista anatémico, en relacion con la rica vascularidad de
su estructura. Esta infiltracion interfiere con el aporte sanguineo al epitelio
pigmentario de retina y conduce a pequefias areas localizadas de disrupciéon. La
afectacion coroidea clinica es dificil de detectar, se ha descrito en pocas ocasiones,
se precisa a veces de angiofluoresceingrafia y ultrasonografia para su
demostracion. Se caracteriza por la aparicion de un desprendimiento seroso de la
retina, alteraciones del epitelio pigmentario retiniano o infiltrados coroideos

amarillentos Gnicos o mltiples @ & 12 132528, 33).

La observacion de un desprendimiento seroso de retina en el curso de un paciente
con Leucemia aguda es una complicacion raramente observada, cuando aparece
puede simular una simple coriorretinopatia central serosa. Hay que hacer
diagnéstico diferencial con sindrome de Harada, sindrome de efusién foveal,

tumores coroideos y neovascularizacion subretiniana. ®1° 25 26.34).

La AFG muestra hiperfluorescencia multifocal bajo el desprendimiento en la fase
temprana y acumulacion difusa subretiniana en la fase tardia, estos puntos de

difusion de la fluoresceina corresponden a rupturas del epitelio pigmentario,
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confirmado anatomopatologicamente por Brightbill et al y son debidos a
alteraciones secundarias del mismo por los cambios circulatorios 0 metabdlicos en
la coriocapilar subyacente. También han sido descritas como manifestaciones
iniciales de procesos leucémicos la hiperemia y la edematizacion de la conjuntiva

palpebral inferior en pacientes con leucemia aguda linfoblastica ¢ 15 17 27: 35

El cancer constituye un importante problema de salud mundial y se prevé que en el
afio 2030 mas de 1,6 millones de personas morirdn por esta causa, debido a los
cambios demogréaficos y a una mayor exposicion a los factores de riesgo. En su
informe Anual de Salud del afio 2008 (basado en datos del 2002), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declar6 que en el afio murieron 7 108 769
personas por cancery estimé que la tasa bruta de mortalidad por este problema
de salud a nivel mundial fue de 114,4 x 100 000 habitantes y para Cuba fue de

156,2 x 100 000 (2, 33-37).

La tasa mundial ajustada por edades (a la poblacion estandar de OMS) fue de 132
x 100 000 habitantes y para Cuba fue 129 x 100 000. Segun esta cifra y en una
relacion descendente de paises segun sus tasas de mortalidad por cancer, Cuba se
ubica en el lugar 103 entre los 192 paises del mundo reportados en el informe, y se
encuentra por debajo de la media mundial. La poblacién cubana ocupa el lugar 15
en Las Américas y el sexto en el Caribe, precedida por Bolivia, Granada, Peru,
Uruguay, Jamaica, Antigua y Barbuda, Argentina, Paraguay, Honduras, Canada,

Chile, Barbados, Estados Unidos y Republica Dominicana, en ese orden &4 3438),
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La etiologia del cancer es multifactorial, se consideré que es el resultado de la
interaccion de factores dependientes del medio ambiente con factores del
hospedero. Las causas relacionadas con el medio ambiente requieren de un tiempo
prolongado para ejercer su efecto cancerigeno, por lo cual se estima que no son las
mas determinantes en el nifio pues su accion se produce en un periodo de cinco a

20 afios sobre el hospedero, lo contrario al adulto (0121319,

El cancer constituye la segunda causa de muerte en todas las edades para la
poblacion cubana desde hace mas de tres décadas y la primera de afos
potenciales de vida perdidos, aun cuando su comportamiento ha variado en el

tiempo (3436 38)

Varios investigadores han estudiado la mortalidad general por cancer y/o el riesgo
de morir por esta enfermedad en la poblacion cubana La mayoria de ellos destacan
qgue entre las primeras causas de muerte por cancer han estado las localizaciones

en pulmén, mama, colon/recto, préstata y cuello de utero

En Cuba los tumores malignos constituyen la segunda causa de muerte, mostrando
la Leucemia en menores de 15 afos durante los afios 1995 al 2000 una incidencia
de 518 casos para una tasa de 3,7 x 100 000 habitantes, siendo Ciudad de La

Habana la provincia de mayor incidencia 1% 3% 39 40

En EUA, las Leucemias y Mielomas (L y M) se incluyen en las listas de las 10
localizaciones mas frecuentes tanto en la incidencia como en la mortalidad por
cancer. El comportamiento de las Leucemias y Mielomas (L y M) varia segun sus

manifestaciones clinicas y el tipo de tejido que le dio origen. En Cuba entre los afios
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2008 y 2009 la mortalidad general por cancer fue de 21239 defunciones lo cual
correspondiéo a una tasa de 189,0 por cada 100 mil habitantes. La mortalidad
general por cancer fue de 1449 personas en la provincia Ciego de Avila y en el
municipio Ciego de Avila fue de 466 personas en igual periodo de tiempo, ademas
fallecieron 42 pacientes en esta provincia y 14 en el municipio por Leucemia, en

igual periodo de tiempo & & 4144,

Por otra parte pudimos constatar que se diagnosticaron 1083 pacientes en la
provincia Ciego de Avila con cancer en cualquier localizaciéon y 275 pacientes en el
municipio del mismo nombre; la morbilidad por Leucemia en la provincia fue de 13
pacientes y en el municipio de siete pacientes, de estos fueron cuatro nifios y tres

adultos durante la etapa en que se efectud el estudio &

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 23



METODO



Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

METODO

Se realizdé un estudio observacional descriptivo transversal de todo paciente con
diagnéstico de Leucemia en la consulta de hematologia pediatrica y de adultos de
la policlinica Especialidades del municipio Ciego de Avila, durante el periodo
comprendido desde julio de 2008 hasta octubre de 2009 con el objetivo de
determinar el comportamiento de las principales alteraciones oftalmolégicas en

estos pacientes.

Se consider6 como universo a todos los pacientes con diagndéstico de Leucemia en
cualquiera de sus variedades ya fueran casos de debut o en seguimiento (en
recaida o en remision), durante el periodo previamente establecido para realizar la
investigacion, y la muestra estuvo formada solamente por aquellos pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion.

Una vez que el paciente firmo el Acta de Consentimiento Informado (ANEXO 1), se
procedié a un exhaustivo interrogatorio a través de la entrevista cara a cara, que
partio de una debida comunicacion con el paciente, asimismo se realizd el examen
fisico ocular y se aplico La Planilla de Recoleccion del Dato Primario (ANEXO 2),
con la mayor privacidad posible, ademas se tuvieron presentes los principios
bioéticos al indagar en la intimidad de las personas. Dicha planilla, con su

correspondiente instructivo (ANEXO 3), fue confeccionada por el médico que
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presento el trabajo y auxiliado por su tutora y asesora, segun las variables objeto de

estudio y validado en un grupo piloto de seis casos.

Procedimiento de recopilacién de la informacion

Se hizo a través de dos pasos:

- Interrogatorio:

Recogio los datos referidos por el paciente o su colaborador en caso de olvido. Se
utilizé un lenguaje claro, sencillo y de facil comprension, de acuerdo con los
términos oftalmoldgicos cubanos. Se cuestiond sobre los acépites sefialados en el
formulario y, en casos muy excepcionales, se acudio a los suplentes o a la Historia

Clinica Hospitalaria para precisar informacién dudosa.

-  Examen Fisico:

Se realiz6 el examen fisico ocular completo, tanto objetivo como subjetivo, en la
consulta de Retina del Centro Oftalmolégico perteneciente al Hospital Provincial
General Docente “Dr. Antonio Luaces Iraola”, para el cual se utilizé un
oftalmoscopio de observacion directa NEITTS PSU-1, un oftalmoscopio de
observacion indirecta TOPCON ID-10, ambos de fabricacion Japonesa, una
lampara de hendidura NIDEK SL-130 Japonesa y un proyector de caracteres ZEISS

SZP-350 de origen Aleman.

Se tuvieron en cuenta las siguientes variables: edad, sexo, color de la piel, el tipo
de Leucemia presente en cada paciente, y la agudeza visual mejor corregida de los

pacientes en estudio; ademas se determinaron las alteraciones presentes al
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examen fisico ocular y su relacion con el estado evolutivo de la Leucemia, asi como
la presencia de Retinopatia Leucémica en relacién al tipo de Leucemia presente en

cada uno de los enfermos.

En la seleccidn de los pacientes se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusién

1. Paciente con diagnostico de Leucemia en cualquiera de sus variedades,
atendido en la consulta de retina, que fuese remitido de la consulta de
hematologia pediatrica y de adultos de la Policlinica Especialidades, en dos
frecuencias semanales, durante el periodo establecido para realizar la
investigacion.

2. Paciente con capacidad psiquica para responder a las preguntas de la
entrevista (sujeto mentalmente apto).

3. Paciente que por sus caracteristicas tuvo un colaborador (familiar o amigo
allegado) para la entrevista en caso de dudas sobre alguno de los datos de la
investigacion (sujeto mas suplente en caso de dudas).

4. Paciente que estuvo de acuerdo en participar en el estudio.
Criterios de exclusion

1. Paciente con Retinopatia Diabética y/o Retinopatia Hipertensiva de cualquier
grado.
2. Paciente con Linfoma y/o Trastornos de la Coagulacion.

3. Paciente no facultado psicolégicamente para ser entrevistado.
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4. Paciente que por sus caracteristicas necesitara de un colaborador para la
entrevista, en caso de dudas sobre alguno de los datos de la investigacion y no
contaba con éste.

5. Paciente que no dese0 participar en la investigacion
Criterios de salida

1. Paciente que no asisti6 a la consulta de retina en el periodo establecido, a

pesar de haber sido citados previamente.

Control Semantico

Anexos Oculares: parpados (cejas y pestafias), conjuntiva (tarsal, bulbar y fondos
de saco superior e inferior), el sistema de secrecion lagrimal formado por la
glandula lagrimal principal y glandulas accesorias y el sistema excretor que consta
de: dos ptos lagrimales, tres canaliculos lagrimales, un saco lagrimal y un conducto

nasolagrimal, ademas se incluyen la region orbitaria y los mudsculos extraoculares.

Segmento Ocular Anterior: Comprende las siguientes estructuras; cérnea, esclera,

camara anterior, humor acuoso, angulo irido corneal, iris, pupila y cristalino.

Cornea: Estructura fibrosa y transparente, formada por 5 capas o estratos celulares,
cuya funcién es la de proteger el globo ocular y permitir el paso de los rayos de luz

al interior del o0jo, es el primer medio transparente del globo ocular.

Esclera: Estructura fibrosa de color blanco grisaceo, cuya funcion es la proteccién
del globo ocular y que esta cubierta por la conjuntiva la cual es una membrana

vascular que forma parte de los anexos oculares.
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Camara anterior: Es un espacio aproximadamente de tres milimetros de
profundidad, donde circula el humor acuoso, el cual constituye el segundo medio
transparente del globo ocular que limita por delante con la cérnea y por detras con

el iris, la pupila y mas atras con el cristalino.

Angulo irido corneal: Es el angulo de la cdmara anterior o &ngulo camerular

formado por los extremos mas periféricos de la cornea y el iris.

Cristalino: Lente biconvexa, constituye el tercer medio transparente del ojo, situado

inmediatamente por detras del iris en la camara posterior del globo ocular.

Segmento Ocular Posterior: Comprende las siguientes estructuras; cuerpo vitreo,

coroides, retina y nervio optico.

Cuerpo Vitreo: Estructura gelatinosa desprovista de vasos sanguineos cubierta por
la membrana hialoidea y que limita por delante con la capsula posterior del
cristalino y por detras con la retina, constituye el cuarto medio transparente del

globo ocular.

Coroides: Estructura ocular formada por grandes vasos sanguineos que limita por
delante con la retina y por detras con la esclerética y cuya visualizacion se realiza a

través del fondo de ojo.

Retina: Membrana ocular nerviosa compuesta por 10 capas o estratos celulares los
cuales cumplen funciones especificas y se divide para su mejor estudio en: retina
periférica y retina central, esta ultima comprende la zona macular y foveal, el disco

optico, el haz papilo- macular y los vasos sanguineos principales (arteria y vena
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central de la retina y las respectivas ramas) y que también se visualiza a través del

examen del fondo de ojo.

Nervio Optico: Estructura nerviosa formada por los axones de las células
ganglionares en la retina cuya primera porcion es la intraocular que es llamada
disco o papila Optica la cual se puede observar y detallar a través del examen del

fondo de ojo.
Fases en el curso evolutivo de la Leucemia

Recaida: Cuando la enfermedad es clinica y hematol6gicamente activa después

gue el paciente reciba tratamiento médico conservador.

Remisién: Cuando el paciente esta asintomatico desde el punto de vista clinico y

hematoldgico después de recibir tratamiento médico conservador.

Localizacién de las alteraciones oftalmoldgicas: Se refiere a la presencia de alguna
alteracion ocular que se observe, en los anexos, en el segmento anterior, en el

cuerpo vitreo, en la retina, en la coroides, y en el nervio 6ptico.

Las lesiones hemorragicas en el fondo de ojo se definieron como: hemorragias pre-
retinianas o sub-hialoideas e intrarretinianas. Las hemorragias intrarretinianas se
clasificaron en: puntiformes, en llama, hemorragias con centro blanco, en forma de
manchas algodonosas y hemorragias maculares (cualquier hemorragia que haga

contacto con la macula) “ 512,
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Operacionalizacion de Variables

1. Variable: Grupos de edades:

3.

Clasificacion: Cuantitativa, ordinal, politbmica.

Escala: menores de 18 afios, de 19 a 35 afios, de 36 a 55 afios, méas de 55
afos.

Descripcion: Se tuvo en cuenta la edad cumplida en afios a través del
interrogatorio, se anot6 dentro del grupo a que pertenece.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Sexo:

Clasificacion: Cualitativa, nominal, dicotomica.

Escala: Masculino, femenino

Descripcion: Se tuvo en cuenta su condicién bioldgica de pertenencia, segun
sexo biolégico a que pertenece:

Masculino: Segun las caracteristicas fisicas y biolégicas descritas para este
sexo.

Femenino: Segun las caracteristicas fisicas y biolégicas descritas para este
sexo.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Color de la piel:

Clasificacion: Cualitativa, nominal, dicotémica.

Escala: clara y oscura

Descripcion: Se realizd teniendo en cuenta el color de la piel segun la

pigmentacion.

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 31



Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

4.

5.

Clara: De marfil a rosado, con suaves tonos olivas o amarillos y labios rosados.
Oscura: De color canela al pardo oscuro, con labios rojizos o azulados.
Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Tipo de Leucemia:

Clasificacion: Cualitativa, nominal, politdmica.

Escala: LMC (adultos), LMC (nifios), LLC, LLA, LMA o LANL.

Descripcién: De acuerdo con las caracteristicas morfologicas y el grado de

diferenciacion celular se clasifico de la siguiente forma:

e Leucemia mieloide crénica (LMC), del adulto, incluida dentro de los
sindromes mieloproliferativos cronicos y la LMC en su variedad juvenil (en
nifos).

e Leucemia linfoide crénica (LLC) incluida dentro de los sindromes
linfoproliferativos y equiparable al linfoma linfocitico.

e Leucemia linfoide aguda o Leucemia Linfoblastica (LLA)

e Leucemia mieloide aguda o Leucemia Mieloblastica (LMA) o Leucemia
aguda no linfoblastica (LANL) ©

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Estado evolutivo de la Leucemia.

Clasificacion: Cualitativa, dicotomica.

Escala: Recaida, Remision.

Descripcion:

Recaida: Estado en que el paciente refiere sintomas y signos de la Leucemia

después de recibir tratamiento médico conservador.

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola” 32


http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_mieloide_cr%C3%B3nica
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_mieloproliferativo_cr%C3%B3nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_linfoide_cr%C3%B3nica
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_linfoide_aguda
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_mieloide_aguda

Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

Remision: Estado en que el paciente no refiere sintomas ni signos de la

Leucemia después de recibir tratamiento médico conservador.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

6. Variable: Alteraciones oftalmoldgicas.

Clasificacion: Cualitativa, nominal, politdmica.

Escala:

Hemorragias intrarretinianas, hemorragias subhialoideas y vitreas
Tortuosidad y dilatacion vascular retiniana, exudados retinianos
algodonosos

Microaneurismas retinianos periféricos, infiltrados coroideos amarillentos
Edema del disco Optico, uveitis anterior, pseudohipopion, hifema
espontaneo

Celulitis preseptal, hemorragia subconjuntival, hiperemia y quemosis de la

conjuntiva palpebral, blefaritis, epiescleritis.

Descripcion:

Hemorragias intrarretinianas: hemorragias redondas localizadas en las
capas profundas de la retina en ambos o0jos.

Hemorragias subhialoideas y/o vitreas: hemorragias localizadas a nivel del
humor vitreo en ambos 0jos.

Tortuosidad y dilatacion vascular retiniana: Se refiere a la dilatacion
presente en la trama vascular retiniana y al aspecto sinuoso de estos vasos

en ambos 0jos.
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Exudados retinianos algodonosos: presencia de manchas blanquecinas
dispersas en el fondo de ojo en ambos ojos.

Microaneurismas retinianos periféricos: presencia de pequefias dilataciones
de los vasos sanguineos retinianos periféricos dispersas en el fondo de ojo
en ambos 0jos.

Infiltrados coroideos amarillentos: presencia de pequefias manchas blanco
amarillentas ubicadas en el espacio subretiniano en ambos 0jos.

Edema del disco optico: inflamacion de la papila Optica cuyos bordes se
observan algo borrosos, con afectacion bilateral y asimétrica.

Uveitis anterior y/o pseudohipopion: presencia de precipitados
retroqueraticos de pequefio y mediano tamafio asi como celularidad y
turbidez del humor acuoso de moderada a severa intensidad en la camara
anterior unilateral.

Hifema espontaneo: presencia de sangre en la camara anterior que ocupa
un tercio de la misma hacia el sector inferior unilateral.

Celulitis preseptal: proceso inflamatorio-infeccioso localizado
periocularmente, unilateral y con motilidad ocular y agudeza visual
conservadas.

Hemorragia subconjuntival: presencia de sangre en el espacio
subconjuntival en la porcidon bulbar de ambos ojos.

Hiperemia y quemosis de la conjuntiva palpebral: se refiere a la presencia

de enrojecimiento e inflamacién de la conjuntiva palpebral en ambos ojos.
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7.

8.

— Blefaritis: presencia de lesiones escamosas 0 escamas duras blanco
grisaceas en la base de las pestafias en ambos ojos.

— Epiescleritis: presencia de una zona de inflamacion difusa localizada en el
tejido epiescleral del lado temporal unilateral.

Si: Cuando el paciente presenta la alteracion oftalmologica al examen fisico

ocular.

No: Cuando el paciente no presenta la alteracion oftalmolégica al examen fisico

ocular.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Agudeza Visual:

Clasificacion: Cualitativa, nominal, politbmica.

Escala: Buena, Regular, Mala

Descripcién: Se tomd la agudeza visual mejor corregida de ambos ojos de lejos

(6 metros o 20 pies), comenzando siempre por el ojo derecho, clasificando la

misma en:

Buena: Cuando sea mayor de 0.5 en AO.

Regular: Cuando esté entre 0.2 y 0.5 en AO o con una diferencia entre 0.2 y 0.6

Mala: Cuando es inferior a 0.2 en AO o con una diferencia mayor de 0.6.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Variable: Retinopatia Leucémica:

Clasificacion: Cualitativa, dicotomica.

Escala: Si o No.
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Descripcion: Presencia de hemorragias intrarretinianas, exudados algodonosos
y tortuosidad de los vasos retinianos en el fondo de ojo de un paciente con
Leucemia.

Si: Cuando se detectaron estas lesiones al examen del fondo de ojo.

No: Cuando no se detectaron estas lesiones al examen del fondo de ojo.

Indicador: Segun frecuencia absoluta (No) y relativa (%).

Técnicay procedimiento del andlisis estadistico.

La informacion fue procesada con el empleo de una computadora Pentium IV
2.6GHz mediante la utilizacion de los programas del sistema operativo Windows
Xp. La presentacion incluyé la elaboracion de tablas estadisticas para las diferentes
variables cuantitativas y cualitativas, que fueron objeto de estudio, se utilizaron
valores absolutos y relativos como medidas de resumen. Los resultados obtenidos
se presentaron mediante tablas estadisticas, éstos se discutieron y compararon con
otros estudios en la bibliografia consultada, para llegar a conclusiones en
correspondencia con los objetivos trazados. Para la elaboracion y redaccion del

informe final se utilizé el programa Microsoft Excel.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1
Distribucion de los pacientes segun grupo de edades y sexo.
Lugar: Municipio Ciego de Avila Fecha: Julio 2008- Octubre 2009
Fuente: Planilla de recoleccion del dato primario.
N= 20
Sexo
Grupo de Edades Masculino Femenino Total
N° % N° % N° %
Menores de 18 afios 5 25 1 5 6 30
De 19 a 35 afos 1 5 1 5 2 10
De 36 a 55 afios 2 10 2 10 4 20
Mas de 55 afos 6 30 2 10 8 40
Total 14 70 6 30 20 100

En la tabla uno se observa la distribucién de los pacientes segun grupo de edades

y sexo, donde la Leucemia se observé con mas frecuencia en los pacientes

mayores de 55 afios, lo cual representd 40 % del total de casos, seguido del grupo

de menores de 18 afos, para 30 %. Este comportamiento es similar al descrito en

diversos trabajos realizados en Cuba. La incidencia de la Leucemia segun la edad

muestra la tipica curva bimodal de esta enfermedad, con dos picos extremos, el

primero en los nifios (menores de 18 afos) (alrededor de tres por 100 000

habitantes) y el segundo, mayor, en las personas de mas de 60 afios (mas de 5
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por 100 000 habitantes). A pesar de que el nimero de casos de Leucemia en
adultos es aproximadamente diez veces el numero de casos en nifos; la
Leucemia es el cancer infantil mas comuan, y dentro de ésta la Linfocitica Aguda

representa aproximadamente 72 % de los casos de Leucemia infantil ¢ 354344,

Gréfico A: Estructura por sexo de los pacientes estudiados (N=20).

30%

70%

& Masculino O Femenino

Gréafico B: Estructura por grupo de edades de los pacientes estudiados
(N=20).

20%

O Menores de 18 aflos ODe 19 a 35 aflos O De 36 a 55 afios O Mas de 55 afios

En la actualidad existe un incremento acelerado en el niumero de personas

ancianas. Se estima que en los proximos cinco afos, la poblacion mayor de 60
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afos se duplicarad y de aqui la importancia de las investigaciones en enfermos de
la tercera edad. Tanto en Cuba como en el resto del mundo, la LNLA es muy
infrecuente en las edades pediatricas y su incidencia se incrementa a partir de los

45 afios de edad 540

Diversos estudios han confirmado que la LNLA es el tipo de Leucemia que
predomina en el anciano. Otros autores plantean que es raro encontrar casos de
LLC antes de los 30 afios de edad, pues aparece preferentemente en las edades
avanzadas. Las tasas son mas elevadas en los paises industrializados, medias en

los paises latinoamericanos y muy bajas en los paises asiaticos > 33 41 42:44)

La enfermedad predominé en el sexo masculino con 14 pacientes, para 70 % del
total, de los cuales 30 % tenia mas de 55 afios y 25 % menos de 18 afios. La alta
frecuencia en el sexo masculino (indice de masculinidad 2:1) reportada por otros
paises, se cumple en el presente estudio. Se ha reportado asi mismo un aumento
progresivo de la incidencia con el incremento de la edad después de los 40 afios,
lo cual esta bien representado en la serie estudiada, con un ascenso evidente a

partir de los 55 afios de edad, particularmente en el sexo masculino 5 19 - 4647,

En un estudio realizado en Barquisimeto, Venezuela se pudo observar que hubo
un mayor numero de personas del sexo masculino sobre el femenino con una
relacién de dos masculinos por un femenino ®®. Merle y cols también tuvieron un
predomino del sexo masculino entre sus pacientes, con razon de 1,3 hombres por
cada mujer ®549_ Estos resultados coinciden con los obtenidos en este estudio. La

relacion de frecuencia entre los sexos a nivel mundial es ligeramente superior en
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el masculino ®* %% 40 En |os paises industrializados las tasas de incidencia son
discretamente superiores. La alta frecuencia en el sexo masculino (indice de
masculinidad 2:1) reportada por otros registros, se reduce en Cuba a 1,5. En

general, los hombres son mas susceptibles a padecer Leucemia que las mujeres

(10,15, 40 - 42, 48)

Tabla 2

Distribucion de los pacientes segun el color de la piel.
Color de la Piel N° %

Clara 17 85

Oscura 3 15

Total 20 100

Segun la distribucion de los pacientes teniendo en cuenta el color de la piel
predomind la piel clara con 17 pacientes, para 85 % lo cual coincide con los datos
encontrados en otros estudios realizados. En reportes estadisticos de EUA se
observa que en pacientes blancos la incidencia de Leucemia fue 1,5 veces mayor

que en pacientes negros 13440,

Grafico C: Estructura por el color de la piel de los pacientes estudiados
(N=20).
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Se ha reportado la LLA como muy frecuente en la raza amarilla, mientras que en
las razas blanca y negra la frecuencia es similar 1% 2 19 2530 £ o5 (ltimos 20
afios los indices de incidencia y mortalidad de la Leucemia han disminuido
ligeramente y son mas altos en las personas de piel clara que en otros grupos
étnicos y raciales segun datos del Centro Nacional de Estadisticas de Salud, lo

cual coincide con los resultados obtenidos en este estudio & 3741 4249

Tabla 3

Distribucion de los pacientes en relacion al tipo de Leucemia que padecen.
Tipo de Leucemia N° %

Leucemia linfoide aguda 10 50

Leucemia no linfoblastica aguda 3 15

Leucemia mieloide cronica 2 10

Leucemia linfoide cronica 5 25

Total 20 100

En esta tabla se aprecia la distribucién de los pacientes en relaciéon al tipo de
Leucemia, donde el mayor nimero de éstos (10) padecen Leucemias de tipo
Linfoide Aguda (LLA), para 50 % del total, lo cual no coincide con los resultados
encontrados en la literatura consultada donde se plantea que 73 % de los casos

corresponden a (LLA) @534,
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Gréafico D: Estructura de los pacientes con relacion al tipo de Leucemia que
padecen (N=20).
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BLLA B LNLA B LMC gLLC
Las tasas son mas elevadas en los paises industrializados, medias en los paises
latinoamericanos y muy bajas en los paises asiaticos. Esto coincide con lo
encontrado en esta investigacion pues las LLA representan el dos y el tres por
ciento de las neoplasias en todas las edades en Cuba, lo cual representa un valor
medio con relacion a otros paises como EUA, donde 20 % de todas las neoplasias
son por LLA. Se considera que, por la mezcla racial de la poblacién cubana, existe
una mayor frecuencia en la poblacién de antigenos del sistema HLA (ejemplo A19

y A29) los que se encuentran asociados a una menor predisposicion a padecer

LLA (L 7.19,35 39, 41,42)

Otros autores, como Nelson y Cruz, consideran a las Leucemias linfoblasticas
agudas como las de mayor incidencia dentro de las enfermedades oncoldgicas. La
Leucemia no linfoblastica aguda aparecio en tres de nuestros pacientes para 15 %
lo cual se comporté de forma similar al resto del mundo donde esta se ha descrito

en 19 % de los casos. La Leucemia mieloide crénica es mucho mas rara con una
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tasa inferior a uno por cada 100 000 habitantes esto se correspondio con este
estudio donde solo dos pacientes la padecian. En la literatura revisada las
Leucemias Linfoides Cronicas (LLC) representaron 9 % del total, pero en este
estudio 25 % fueron de este tipo y por tanto se plantea una diferencia ostensible

con el resto de los estudios & 410: 13.19, 29.34).

Las LLA representan el dos y el tres por ciento de las neoplasias en todas las
edades, sin embargo constituyen el 30% de las neoplasias en el nifio. En EUA, el
63 % de las Leucemias en la infancia son LLA, lo cual constituye un porcentaje
elevado (20%) del total de neoplasias en el nifio & > *). Se considera que las
Leucemias crdnicas son una enfermedad de la vejez, presentando tasas inferiores
a uno por cada 100 000 habitantes hasta los 55 afios ' * %% Es raro encontrar
casos de LLC antes de los 30 afios de edad, pues aparece preferentemente en las
edades avanzadas. Las tasas son mas elevadas en los paises industrializados,
medias en los paises latinoamericanos y muy bajas en los paises asiaticos. Las
LMC son también raras en la infancia, pero luego se observa en todas las edades
Otros autores como Nelson y Cruz consideran a las leucemias linfoblasticas
agudas como las de mayor incidencia dentro de las enfermedades oncoldgicas en

el nIﬁO (10, 13, 19, 29, 34)
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Tabla 4

Relacion entre el estado evolutivo de la Leucemia y las alteraciones

oftalmoldgicas encontradas al examen fisico ocular.

Estado Evolutivo

Alteraciones Oftalmologicas Remision Recaida Total

N° % N° % N° %
Celulitis preseptal - - 1 5 1 5
Blefaritis 5 25 5 25 10 50
Hemorragia subconjuntival - - 8 40 8 40
;I;pl);éebrrrgla y quemosis de la conjuntiva 1 5 4 20 5 o5
Epiescleritis 1 5 3 15 4 20
Pseudohipopion - - 3 15 3 15
Hifema espontaneo 1 5 1 5 2 10
Uveitis anterior - - 5 25 5 25
Hemorragias subhialoideas y vitreas 1 5 2 10 3 15
Tortuosidad y dilatacién vascular retiniana 3 15 14 70 17 85
Hemorragias intrarretinianas 4 20 11 55 15 75
Microaneurismas retinianos periféricos 3 15 11 55 14 70
Exudados retinianos algodonosos 2 10 5 25 7 35
Infiltrados coroideos amarillentos 2 10 10 4 20
Edema del disco 6ptico - - 1 5 5

De acuerdo a la Relacién del estado evolutivo de la Leucemia y las alteraciones

oftalmoldgicas encontradas al examen fisico ocular de los pacientes, se evidenci6

gue la tortuosidad y dilatacidén vascular retiniana se presentd en 17 pacientes para

85 %, de estos, solo tres se encontraban en fase de remisién para 15 % y la

mayoria, 14, en fase de recaida para 70 %. Con similar comportamiento

aparecieron en segundo lugar las hemorragias intrarretinianas en 15 de los

enfermos para 75 %, de los cuales 4 estaban en remision para 20 % y 11 en

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola”

45



Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

recaida para 55 %, ademas los microaneurismas retinianos periféricos se
constataron en 14 pacientes para 70 %, de los cuales tres estaban en remision y
11 en recaida para 15 % y 55 % respectivamente. Después de este analisis se
pudo constatar que mas del 50 % de los pacientes que presentaban estas

alteraciones se encontraban en fase de recaida.

En la literatura revisada se encontré6 un comportamiento similar, al ver que Karesh
y Col realizaron un estudio donde evaluaron el fondo de ojo en pacientes con
Leucemia aguda, y encontraron alteraciones en mas de 53% de los enfermos,
donde los hallazgos més frecuentes fueron la tortuosidad y dilatacion vascular
retiniana, asi como la hemorragia y microaneurismas retinianos y todos estaban
en fase de recaida. En otro estudio Jackson y Col analizaron los hallazgos del
fondo de ojo en pacientes con Leucemia aguda y encontraron que la hemorragia a
nivel de la macula tuvo un riesgo relativo para eventos hemorragicos

intraparenquimatosos @4 ~26:49-52),

Los hallazgos mas comunes en la retina son las hemorragias en llama en la capa
de fibras nerviosas, que involucran el polo posterior, y se pueden relacionar con

anemia, trombocitopenia y anormalidades en la coagulacién ¢ 505154,

Debido a las alteraciones inmunes de los pacientes con Leucemia, se ha descrito
una gran variedad de infecciones oportunistas orbitarias y oculares; se ha
reportado un caso de dacriocistitis con celulitis preseptal que fue el signo de

presentacion de la Leucemia, estos datos coinciden con los resultados de este
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estudio donde se encontré un paciente con celulitis preseptal para cinco por ciento

(5%), el cual estaba en fase de recaida ®> 2% 26:33),

En pacientes con recaidas, en el segmento anterior se puede encontrar iritis y/o
pseudohipopion; si s6lo se presentan cambios en el iris se necesitard la
realizacion de biopsia de iris para confirmar la infiltracion leucémica. Estos
resultados si coinciden con este estudio donde se encontraron cinco pacientes con

uveitis anterior y tres con pseudohipopion y todos estaban en fase de recaida ?*%*

25, 26, 40, 41)

El tratamiento debe ser precoz y agresivo a fin de limitar el dafio y mejorar la
esperanza de vida. Las alteraciones oculares pueden ser de valor prondstico, junto
con la afectacion a SNC y medular, pues en su presencia la sobrevida es menor o
bien es la manifestacion inicial de la enfermedad sistémica © 1% 13 2425 28.32)

Tabla 5

Relacién entre el estado evolutivo de la Leucemia y la agudeza visual mejor

corregida de los pacientes investigados.

Estado Evolutivo
Agudeza Visual

. . Remision Recaida Total
Mejor Corregida
N° % N° % N° %
Buena 12 60 2 10 14 70
Regular 1 5 4 20 5 25
Mala - - 1 5 1 5
Total 13 65 7 35 20 100

En esta tabla se muestra el comportamiento de la agudeza visual mejor corregida
en los pacientes estudiados en relacion con el estado evolutivo de la Leucemia,
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donde se observo que la mayoria de los enfermos; 14, tenian buena agudeza
visual para 70 % del total y s6lo un paciente con mala agudeza visual el cual
estaba en fase de recaida, para 5 %, el mismo presentaba lesiones a nivel del
disco optico que recordaban un melanocitoma del nervio 6ptico, ademas de tener
atrofia coriorretiniana generalizada cuando se le realizo la oftalmoscopia binocular

indirecta.

Es de destacar que de los 14 pacientes con buena agudeza visual ,12 de ellos
estaban en fase de remisidon o sea asintomaticos desde el punto de vista de su
enfermedad de base y dos en fase de recaida, para 60 % y 10 % respectivamente,
cinco pacientes presentaron agudeza visual regular y la mayoria de ellos, 4, se
encontraban en fase de recaida para 20 %. Estos resultados no coinciden
totalmente con la literatura revisada donde se plantea en un estudio realizado por
Duke-Elder que mas del 90 % de los pacientes tendran anormalidades oculares
relacionadas con la agudeza visual en algin momento durante el curso de su

enfermedad y con més frecuencia aun en la fase de recaida de la Leucemia "

29, 32, 39).

En otro estudio realizado por Kishico y Willlam no se obtuvieron resultados
similares al anterior, en el que siguen a 63 pacientes con LLA y LNLA en recaida
de los cuales 28, para 44 %, mostraron afectacién ocular especificamente a nivel
del segmento anterior con un deterioro ostensible de la agudeza visual, no
obstante es valido aclarar que se pudo constatar definitivamente que el deterioro
de la agudeza visual en la Leucemia si estad directamente relacionado con su

etapa de recaida o sea cuando la enfermedad es clinica y hematol6gicamente
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activa, a pesar de que en algunas muestras de pacientes el deterioro visual afecte

a un mayor o menor grupo de estos 444,

Tabla 6
Relacion entre los tipos de Leucemiay la presencia o no de Retinopatia
Leucémica.
Tipos de Leucemia
Retinopatia Agudas Croénicas
Leucémica LLA LNLA LMC LLC Total
No. % No. % No. % No. % No. %
Si 8 40 4 20 - - - - 12 60
No 1 5 - - 2 10 5 25 8 40
Total 9 45 4 20 2 10 5 25 20 100

De acuerdo a la relacién entre los tipos de Leucemia y la presencia o no de
Retinopatia Leucémica en los pacientes estudiados, se constatd esta retinopatia
solamente en los casos con Leucemia de tipo agudo, lo que coincide con los
estudios realizados en EUA, donde se plantea que esta retinopatia aparece con
mas frecuencia en las Leucemias agudas. La Retinopatia Leucémica es
asintomatica, a no ser que las hemorragias retinianas se localicen en el area
macular. Ocasionalmente, la pérdida de vision relacionada con una hemorragia
macular puede ser el primer signo de la enfermedad Leucémica. En los nifios, la
Retinopatia Leucémica, definida como la presencia de hemorragias
intrarretinianas, hemorragias de centro blanco y exudados algodonosos, es menos
frecuente que en los adultos porque sus vasos son mas sanos Yy el proceso menos
cronico. La trombocitopenia es un factor importante en la formacion de

hemorragias intrarretinianas y el hematocrito se relaciona con ellas. Estas
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hemorragias no sélo se presentan en la Leucemia sino también en pacientes con
presidn venosa elevada, isquemia y fragilidad capilar. La Retinopatia Leucémica
se presenta en la Leucemia aguda y cronica, con mayor frecuencia en la aguda.
Ademas, la retina puede mostrar manchas algodonosas, desprendimiento

exudativo o la forma de retinopatia serosa central (& 10:24. 26, 42, 45)
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CONCLUSIONES

Después de los analisis realizados puede concluirse que:

e En este estudio la Leucemia aparecié con mas frecuencia en los pacientes
mayores de 55 afios, seguido del grupo de menores de 18 afios.

e La enfermedad predominé en el sexo masculino y el color de la piel clara
aporto el mayor numero de pacientes.

e Existi6 un predominio de los pacientes que padecian Leucemias agudas.

e Las lesiones mas frecuentes fueron la tortuosidad y dilatacién vascular
retiniana, las hemorragias intrarretinianas y los microaneurismas retinianos
periféricos.

e La mayor parte de los pacientes que presentaban, tortuosidad y dilatacion
vascular retiniana, hemorragias intrarretinianas asi como microaneurismas
retinianos periféricos al examen del fondo de ojo se encontraban en fase de
recaida.

e La mayoria de los enfermos presentaban buena agudeza visual mejor
corregida.

e Casi todos los pacientes con agudeza visual mejor corregida entre regular y
mala se encontraban en recaida.

e La presencia de Retinopatia Leucémica solamente se constatdé en los

pacientes con Leucemia aguda.
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RECOMENDACIONES

A partir de los resultados de la investigacion desarrollada debe recomendarse:

e Evaluar detalladamente a todo paciente con diagndéstico de Leucemia a través
de un exhaustivo examen ocular pues los hallazgos oftalmolégicos pueden ser
la manifestacion inicial o el debut de la enfermedad sistémica y constituir una

causa importante de dafio visual irreversible.

e Hacer extensivo este estudio a todos los municipios de la provincia Ciego de
Avila durante un periodo de tiempo mayor, para asi aumentar el nimero de
pacientes a investigar y evitar de esta manera un importante deterioro de la

funcién visual.
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ANEXO 1
Acta de Consentimiento Informado

Hospital Provincial

Servicio de Oftalmologia Fecha:

Yo:

He recibido suficiente informacion sobre la investigacion que se realiza en el
municipio Ciego de Avila, para determinar el comportamiento de las principales
alteraciones oftalmologicas encontradas en los pacientes con diagnostico de
Leucemia. Estoy dispuesto/a a participar en este estudio, responderé con
honestidad todas las preguntas que me sean realizadas.

El Dr.

Me ha explicado que todos mis datos son confidenciales y que mi nombre no sera
revelado.

Comprendo que mi participacidn en esta actividad es voluntaria y que puedo
retirarme por decision propia cuando lo desee, sin necesidad de expresar los
motivos y sin que esto repercuta en mi tratamiento médico.

Para conocer cualquier informacion adicional acerca de la investigacion y de mis
derechos como participante, puedo dirigirme al oftalmélogo que me esta
atendiendo. Ademas, sé que otras personas participan en este estudio y que el

mismo durard un afo.

Firma del Paciente Firma del Investigador
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ANEXO 2
Planilla de Recolecciéon del Dato Primario

N° de Historia Clinica:

Nombre y Apellidos del Paciente:

1- Grupos de edades:

1.1- Menores de 18 afios______ 1.2-De19a35afios

1.3-De 36 a55afios 1.4- Mads de 55 afios __
2- Sexo:

2.1 Femenino __ 2.2 Masculino

3- Color de la piel:

3.1Clara __ 3.2 Oscura .
4- Tipo de Leucemia que padece:
41LLA_ 42 LMAOLANL 4.3 LMC (adultos)
4.4 LMC (en nifios) 45LLC___
5- Estado evolutivo de la Leucemia:
5.1 Recaida_____ 5.2 Remision_____
6- Presenciade las alteraciones encontradas al examen fisico ocular:
6.1.Celulitis preseptal 611 Si___ 612 No__
6.2.Blefaritis 6.21 Si_ 6.2.2No___
6.3.Hemorragia subconjuntival 631 Si__  6.32No___
6.4.Hiperemia y quemosis de la conjuntiva palpebral 641 Si___ 6.42No___
6.5.Epiescleritis 651 Si___  6.52No___
6.6.Pseudohipopion 6.6.1 Si___ 6.6.2No___
6.7.Hifema espontaneo 6.71 Si__ 6.7.2No___
6.8.Uveitis anterior 681 Si___ 6.82No__
6.9.Hemorragias subhialoideas y vitreas 6.9.1 Si__  6.9.2No___
6.9.1.Tortuosidad y dilatacion vascular retiniana 6.9.11Si___ 6.9.1.2No___
6.9.2.Hemorragias intrarretinianas 6.9.21Si___ 6.9.22No___
6.9.3.Microaneurismas retinianos periféricos 6.9.31Si___ 6.9.32No___
6.9.4.Exudados retinianos algodonosos 6.9.41Si___ 69.42No___
6.9.5.Infiltrados coroideos amarillentos 6.951S8i___ 6.952No___
6.9.6.Edema del disco 6ptico 6.9.6.1Si___ 6.9.6.2No___
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7- Agudezavisual (AVmc):OD_ Ol
7.1 Buena: - 7.2 Regular: 7.3 Mala:
8- Retinopatia Leucémica:
8.1Si__ 8.2 No___

9- Confeccionado por:

10- Firma: 11. Fecha:

Hospital Provincial “Dr. Antonio Luaces Iraola”



Alteraciones Oftalmoldgicas en pacientes con Leucemia

ANEXO 3

Instructivo para la Planilla de Recoleccién del Dato Primario

Numero de historia clinica: Se anotara el nimero de la historia clinica del paciente.

Nombre y apellidos: Se anotara el nombre y los dos apellidos del paciente.

1-

8-

O-

Grupos de edades: Marcar con una X de acuerdo a la edad en afios cumplidos
en el grupo al que pertenezca.

Sexo: Marcar con una X segun corresponda de acuerdo a las caracteristicas
biologicas descritas para cada sexo.

Color de la piel: Marcar con una X segun corresponda con los criterios
expresados en el método.

Tipo de Leucemia que padece: Marcar con una X segun corresponda.

Estado evolutivo de la Leucemia: Marcar con una x segun corresponda.
Lesiones presentes al Examen Fisico Ocular: Marcar con una x si presentaba
o no la lesion ocular.

Agudeza visual (AVmc): Marcar con una x segun criterios expresados en el
método.

Retinopatia Leucémica: Marcar con una x segun corresponda.

Confeccionado por: Se escribe el nombre y apellidos del entrevistador.

10- Firma: Se refiere a la firma del entrevistador.

11- Fecha: Se refiere a la fecha en que se realizé la entrevista.
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