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Con los objetivos de determinar la expectativa de vida segun la edad, sexo y la clasificaciéon por estadios de Rai y
cols., se estudiaron 32 pacientes afectos de leucemia linfoide cronica (LLC) diagnosticados en la provincia de
Matanzas entre los afios 1968 y 1981. La edad promedio fue de 65 afios y los mayores de 70 afos tuvieron peor
prondstico con una expectativa de vida de 31% a los 156 meses. Esta fue mayor de un 50% para los pacientes de
menor edad. Pertenecian al sexo masculino 23 pacientes y al femenino 9. La expectativa de vida fue de un 44% y
43% respectivamente a los 156 meses. La longevidad del grupo varié desde dos hasta 156 meses. La estadificacion
por el método de Rai y cols, mostré lo siguiente: estadio 0, 5 pacientes: estadio I, 5 pacientes; estadio Il, 6 pacientes:
estadio lll, 7 pacientes; estadio IV, 9 pacientes. La expectativa de vida fue de 80%, 60%, 66%, 14% y 22
respectivamente. Por la similitud entre las curvas de expectativa de vida de los estadios 0, I, II, lll y IV decidimos

INTRODUCCION

La leucemia linfoide cronica (LLC) es una enfermedad crénica producida por el
aumento de linfocitos con defectos funcionales que pueden ser demostrados por
estudios de cinética celular, la cual es mas lenta, y por la transformacion blastica con
fitohemaglutinina, que estad muy retardada.’
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Se sabe que la longevidad de los pacientes con LLC es extremadamente variable,
a tal extremo que Dameshek ha propuesto dos formas de la enfermedad: una de corta
y otra de larga supervivencia.? Se ha tratado de encontrar multiples factores que
expliquen las diferencias de longevidad entre estos pacientes y que permitan hacer un
prondstico adecuado de la enfermedad desde su diagnéstico inicial.

Las bases para predecir el prondstico de la enfermedad se han fundamentado en
los siguientes criterios:
1. La morfologia del linfocito en la sangre periférica y en la médula ésea, en el
microscopio optico con coloraciones de Romanosky?'
2. La morfologia del linfocito en el microscopio electrénico®

3. El conteo de linfocitos en sangre periférica y los patrones de infiltracion
medular.5*11

Los datos aportados por los marcadores inmunolégicos de los linfocitos. 2
La correlacion entre los datos clinicos y la longevidad del paciente'2'217

Fundamentado en esto ultimo han surgido dos clasificaciones de la LLC, que segun
diferentes reportes'’'® son de gran valor para predecir el prondstico de la
enfermedad; una de ellas es la propuesta por Monserrat,'® que establece un sistema
de puntuacién segun los siguientes parametros:

Edad mayor de 60 aR0S ..........ccccoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeens 1 punto
Adenopatias en tres 0 mas regiones...........cceevvveveevveveennnns 1 punto
Esplenomegalia de 10 cCm o Mmenos .........cceeeeeeeeeeeeieeeeeennn, 1 punto
Esplenomegalia mayorde 10 cm ......cccooeeveiiiiieeieinieieeeennn, 2 puntos
Linfocitos mayor de 50 000 X mnr .......ccoeeveeiiiniiiieeeenn. 2 puntos
puntos
Anemia (hemoglobina menor de 11 g%) .....ccccocvveveeeennns 2 puntos
Trombocitopenia (nimero de plaquetas menor de
100 000 X MM3) ..o s 2 puntos

Una suma mayor de tres puntos sugiere mal prondéstico La otra clasificacion es la
propuesta por Rai y cols,’® que se fundamenta en los criterios aportados por
Dameshek! referentes a la enfermedad, los cuales plantean que es producida por un
progresivo acumulo de linfocitos. Los pacientes, segun este criterio, se agruparon en
los siguientes estadios:

- Estadio 0: cuando sélo se encontré una linfocitosis absoluta con valores iguales o
superiores a 15 000 X mm' en sangre periférica, asociada a una infiltracion linfocitaria
en la médula 6sea igual o mayor de un

- Estadio I: linfocitosis con adenopatia.
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- Estadio Il. linfocitosis asociada a esplenomegalia y hepatomegalia, o
ambas.

Estadio Ill: linfocitosis asociada con anemia (hemoglobina menor de 11
g %, o hematocrito menor de 33%). Pueden o no estar presentes adeno-
patias, esplenomegalia y hepatomegalia.

— Estadio IV: linfocitosis con trombocitopenia (conteo de plaquetas menor

de 100 000 X mm3).. Pueden estar presentes o no: anemia, esplenomegalia
y hepatomegalia.

Debido a que los datos necesarios para determinar a qué estadio pertenecia un
paciente de acuerdo con los criterios de Rai y colaboradores'® son de facil obtencién,
escogimos esta Ultima para clasificar a nuestros pacientes.

Los objetivos de nuestro trabajo son: comprobar de forma retrospectiva la validez de
la clasificacion de Rai y cols, en una serie de pacientes diagnosticados como afectos
de LLC y tratados en diferentes centros hospitalarios de nuestra provincia, para
determinar su prondstico y expectativa de vida desde el inicio del diagnoéstico.

Se analizaran otros factores que se han sefalado como de valor prondstico, tales
como la edad y el sexo.

MATERIALES Y METODOS

Se revisaron 32 historias clinicas de pacientes con LLC, diagnosticados y tratados
entre 1968 y 1981 en nuestra provincia, pertenecientes a los hospitales “José Ramén
Lopez Tabrane” y "doctor Mario Mufioz Monroe”, de las ciudades de Matanzas y
Colon, respectivamente, y del hospital de Cardenas.

Los criterios para establecer el diagnéstico en nuestro estudio fueron: un conteo
absoluto de linfocitos de 15 000 X mm3, o mayor, con un 40%

o mas de infiltracion linfocitaria en la médula ésea, sin que existiera causa alguna que
explicara la linfocitosis periférica y la infiltracion linfocitaria en la médula ésea.

Las 32 historias clinicas reunian los criterios para el diagnéstico de LLC, las cuales
constituyeron el universo de nuestro estudio.

De las historias revisadas se tomaron los siguientes datos clinicos, terapéuticos y de
laboratorio, al inicio del diagnéstico: adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia,
hemoglobina, conteo global y diferencial de linfocitos, conteo de plaquetass y
tratamientos utilizados.

Las pruebas de laboratorio se realizaron segun las normas técnicas de laboratorio
clinico en nuestra provincia.

De la revision realizada a los expedientes clinicos, obtuvimos que la terapéutica
utilizada fue la siguiente: un grupo de pacientes no recibié tratamiento citotoxico y otro
grupo se tratd con clorambucil y prednisona, asociados o no con vincristina,
ciclofosfamida y prednisona.

Nuestros pacientes se agruparon en estadios segun los criterios propuestos por Ra/
y cols
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Los métodos estadisticos aplicados fueron: curvas de expectativa de vida,
segun Berg; los métodos de chi cuadrado?' y Kolmogorov Smirnov»

RESULTADOS

El cuadro | muestra los datos generales de los 32 pacientes estudiados. El
40% del total de los pacientes de la serie habian fallecido. Se observé que la
media del numero de linfocitos en sangre periférica aumenté con relacion a los
estadios. Las edades fluctuaban entre 48 y 89 afos, con una media de 65
anos.

El cuadro Il nos muestra la terapéutica administrada de acuerdo al estadio en
el momento del diagndstico. Los pacientes incluidos en los estadios mas
avanzados recibieron tratamiento poliquimioterapico mas severo.

CUADRO |

DATOS GENERALES DE LOS PACIENTES EN RELACION CON EL ESTADIO
AL DIAGNOSTICO
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Los graficos 1 y 2 muestran el tiempo de sobrevida de cada paciente vivo o muerto,
segun los estadios al momento del diagnodstico, y el por ciento de supervivencia
esperado para cada estadio, respectivamente. Hubo diferencias en las supervivencias
esperadas para cada estadio; ésta fue mejor para los estadios 0, | y II. El estadio 0
tuvo la mejor perspectiva de supervivencia; ésta se comporto de la siguiente manera

para los diferentes estadios a los 156 meses: estadio 0, 80%; estadio |, 60%, estadio
Il, 66%; estadio Ill, 14%; y estadio IV, 22%. Estos valores fueron estadisticamente
significativos segun el método de Kolmogorov Smirnov.

Gréafico 1

TIEMPO DE SOBREVIDA DE CADA PACIENTE VIVO O MUERTO SEGUN LOS ESTADIOS AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO
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En el grafico 3 aparecen agrupados los pacientes de los estadios O, | y Il, a los
cuales denominamos grupo A; y los de los estadios Il y IV como grupo B. El por ciento
de supervivencia a los 156 meses para el grupo A fue de 69%, y para el grupo B de
19%; esta diferencia fue estadisticamente significativa cuando se aplicé el método de
chi cuadrado con P menor de 0,05.

En el gréafico 4 aparecen los pacientes en cuatro grupos etéreos. Los pacientes
mayores de 70 afios tuvieron un peor pronoéstico, con una supervivencia inferior a 50%;
ésta fue mayor de un 50% en los grupos restan-

Gréafico 2

CURVAS DE EXPECTATIVAS DE VIDA EN CADA ESTADIO
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tes. Estos datos fueron significativos cuando se aplicé el método de Kol-
mogorov Smirnov.

El grafico 5 muestra que la morbilidad es mayor en el sexo masculino, al cual
pertenecen mas del 50% de los pacientes. La mortalidad se comporté
equitativamente: fue de 43% para e! sexo masculino y de 44% para el femenino.

Gréafico 5

CURVAS DE EXPECTATIVAS DE VIDA DE LOS PACIENTES CON LLC SEGUN
SEXO

100 % supervivencia

DISCUSION

Como expusimos anteriormente, el objetivo del presente estudio fue aplicar la

clasificacion de estadios clinicos propuesta por Ftai y cois.

como valor pronéstico,

en pacientes con LLC: en nuestro pais no tenemos referencias de trabajo al

respecto.

El pronéstico de estos pacientes ha sido tema de discusiones pues se ha observado

que es muy variable, la mayoria de los autores coinciden en
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que la supervivencia media es de cuatro a cinco anos, con extremos desde
meses hasta mas de 10 afios.™1°

La presencia o no de sintomas y signos ha sido un tema de amplio estudio en
relacion con la supervivencia en la LLC. Existen trabados desde los primeros
afos de nuestro siglo, como el de Leavell,' basado en los sintomas al momento
del diagnostico de la enfermedad; posteriormente Osgood' calculé la
supervivencia en relacion con el tiempo transcurrido entre los sintomas al inicio y
la fecha de defuncién o la fecha de cierre para la recolecciéon de datos. Boggs y
cols.”" sugirieron que los pacientes que tenian mayor sintomatologia por mayor
espacio de tiempo, tuvieron una supervivencia mas corta.

Dameshek?! propuso una clasificacion en cuatro estadios segun los sintomas y
signos presentes, y sefalé una disminucion de la supervivencia a medida que
aumentaba la sintomatologia. Phillips y cois.1” hicieron una revisién exhaustiva
de los estudios que relacionaban la vida de los enfermos afectos de LLC, sin
ofrecer datos concluyentes.

En nuestro estudio revisamos 32 historias clinicas de pacientes afectos de
LLC y agrupamos los pacientes siguiendo los criterios de estadificacion
propuestos por Raiy cols.10

La edad promedio no tuvo diferencia significativa entre los diferentes estadios.
El promedio para la serie fue de 65 anos.

Encontramos mayor afectaciéon en el sexo masculino, al cual le correspondi6
el 72% de la serie total. La relacién masculina-femenina fue de 2,5: 1, lo cual se
corresponde con la mayoria de los trabajos realizados, en los cuales la LLC
predomina en el sexo masculino.!5-18

El conteo absoluto de linfocitos fue significativamente menor en el estadio 0;
esto concuerda con los trabajos realizados anteriormente,’6*'® mientras que el
mayor resultado se obtuvo en el estadio Ill, donde a su vez se encontré el peor
prondstico.

El mayor niumero de pacientes pertenecia a los estadios mas avanzados; la
mitad de la serie quedd incluida en los estadios Il y IV.

En los gréficos 1 y 2 se observa que la supervivencia disminuyé signifi-
cativamente al aumentar el estadio. Al estadio O le corresponde la mayor
supervivencia, que fue de un 80%; observaciones similares se realizaron por
diferentes autores.!" En las curvas de expectativa de vida de los diferentes
estadios, observamos que la supervivencia era mayor de un 50% para los
estadios 0, | y I, mientras que para los estadios Il y IV fue inferior al 25%.

Estos resultados abogan a favor de que la LLC es una enfermedad debida al
cumulo progresivo de linfocitos, encontrdndose que a medida que avanzan los
estadios hay menor linfocitosis en sangre periférica, mayor infiltracién medular y
peor prondstico, por lo que la clasificacion de Rai y cois, ofrece un medio
sencillo, util y aparentemente reproducible para determinar el prondstico de la

LLC, tarea hasta ahora imposible.
Por la similitud entre las curvas de expectativas de vida de los estadios 0-1-11

y IV, decidimos unir nuestros pacientes en dos grandes grupos: grupo A,
constituido por los pacientes incluidos en los tres primeros estadios, y grupo B,
por los incluidos en los dos ultimos estadios,- En el grupo

A la expectativa de vida fue del 69% y en el grupo B del 19%, dato esta-
disticamente significativo al aplicar el método de chi cuadrado con P menor de
0,05. Basados en lo anterior, consideramos que nuestros pacientes pueden ser
agrupados en: grupo A, cuando existe linfocitosis en sangre periférica mayor de
15 000 X mm: en infiltracién linfocitaria en médula ésea mayor de un 40%,

companado o no de adenopatias, esplenomegalia y he- patomegalia; y grupo
B, cuando a los datos anteriores se le asocian anemia y/o trombocitopenia. Las

perspectivas de vida para el grupo A serian del 69% a los 156 meses, y para el
grupo B del 19%.
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Se han propuesto’ otras modificaciones a la clasificacion de Rai y cols, tales
como la unificacion de los estadios | y Il, basado en los resultados obtenidos en
las curvas de expectativa de vida.

Existen discrepancias referentes a la correlacion entre edad y longevidad.
Boggs!" y Hansen2* encontraron que el grupo de edad comprendido entre 51 y
60 afos tenia mejor prondstico que los pacientes mas jovenes.

Rai y cols." encontraron que los pacientes en estadios 0, | y Il eran mas
jovenes y tenian aparentemente mejor prondstico, pero no encontraron
diferencias significativas entre los grupos etéreos y el pronéstico, al ajustar las
edades en los diferentes estadios. Nosotros no encontramos diferencias
significativas entre los promedios de edades de los diferentes estadios, la mayor
diferencia entre dos estadios fue de cuatro afios; el menor promedio
correspondié al estadio 0 y el mayor al estadio IV. El grupo de peor prondstico
fue el de los pacientes mayores de 70 afios, con una sobrevida al cierre del
estudio de 31%; el resto de los grupos etéreos tuvo una sobrevida de un 50%.

Las diferentes series han reportado que la LLC es mas frecuente en el sexo
masculino; en la nuestra, la relacién masculino-femenina fue de 2,5:1
lo cual concuerda con lo antes sefialado. Aunque la mayoria de los auto-
res'0'1821 han sefialado mejor prondstico para el sexo femenino, se han re-
portado series en las que no se han encontrado diferencias al respecto,’® Rai y
cols.,'R al ajustar el sexo a los diferentes estadios, no encontraron diferencias
significativas. Nuestra serie se comporté de manera similar en ambos sexos.

SUMMARY

Caro Pérez, P. R.; P. Orozco Sanchez. Evaluation of prognosis and Ufe expectancy of patients suffering
chronic lymphoid leukemia in Matanzas Province. Rev Cub Med 24:
1, 1985.

In order to determine life expectancy according to age and sex and to classification by stages carried out
by Rai and coworkers, 32 patients suffering chronic lymphoid leukemia (CLL) who were diagnosed at
Matanzas Province, 1968-1981, were studied. Mean age was years and those over 70 years had worse
prognosis with 31% life expectancy at the 156 months. Life expectancy was over 50% for younger patients.
Twenty three patients were males and 9 females. Life expectancy was 44% and 43%, respectively at the 156
months. Staging by the method of Rai and coworkers showed: stage 0, 5 patients: stage |, 5 patients; stage
Il, 6 patients; stage lll, 7 patients; stage IV, 9 patients. Ufe expectancy was 80%, 60%, 66%, 14% and 22%,
respectively. Due to similarity arnong life expectancy curves for stages 0, I, Il, lll, we take the decisiéon of
clustering patients into two groups which we nominate A and B, comprissing the first three and the second
two stages of Rai. Life expectancy was 69% and 19% for group A and B, respectively.
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RESUME

Caro Pérez, P. R.; P. Orozco Sanchez. Evaluation du pronostic et de I'espérance de vie des patients
attelnts de leucémie lympholde chronique dans la province Matanzas. Rev Cub Med 24: 1, 1985.

Afin de déterminer I'espérance de vie suivant I'age, le sexe et la classification par stades de Rai et colls.,
on a étudié 32 patients atteints de leucémie lymphoide chronique (LLC) diagnostiqués dans la province
Matanzas entre les années 1968 et 1981. L’age moyen a été de 65 ans et les individus agés de plus de 70

ans ont eu un pronostic encore pire, avec une espérance de vie de 31% au bout de 156 mois. L'espérance
de vie a été de plus de 50% pour les sujets d’age inférieur. Il y avait 23 malades du sexe masculin et 9 du
féminin. L’espérance de viet a été de 44% et 43% respectivement au bout de 156 mois. La longévité du
groupe a varié de deux mois a 156 mois. La classification par stades suivant la méthode de Rai et colls, a
mostré cette distributlon: stade o, 5 patients; stade |, 5 patients; stade Il, 6 patients; stade lll, 7 patients;
stade IV, 9 patients. L’espérance de vie a été de 80%, 60%, 06%, 14% et 22% respectivement. Etant donné
la similitude entre les courbes d'espérance de vie des stades 0, I, Il, lll et IV on a décidé de réunir les
patients en deux groupes (A et B) qui comprenaient les trols premiers et les deux derniers stades de Rai.
L'espérance de vie a été de 69% et de 19% pour les groupes A et B respectivement.
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