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RESUMEN

Se realizé una actualizacion sobre aspectos clinico-epidemiol 6gicos de la leucemia
mieloide aguda (LMA) en el anciano, donde se expusieron las caracteristicas
clinicas, morfolégicas, citogenéticas y bioldgicas de la enfermedad. Se destaca
gue en los ancianos existen diferencias bioldgicas particulares con respecto a
paciente joven, las cuales le confieren un peor prondstico al estar relacionadas
con una respuesta pobre a la quimioterapia. Del mismo modo, se relacionaron los
principales factores prondsticos que afectan €l éxito del tratamiento de la LMA
en el anciano, entre los que se observan la edad, el estado funcional a inicio de la
enfermedad, las anormalidades cromosdmicas y la expresion de la P- glicoproteina.
Se destaca que tanto la incidencia como la mortalidad tienen una tendencia
ascendente en el individuo viejo con respecto a joven, y que los resultados
generales del tratamiento de la LMA en estos pacientes, son cada vez menos
alentadores, pues se observa un porcentaje de remision completa y sobrevida
libre de enfermedad mucho menor que en pacientes jévenes. Por tal motivo, se
sugiere gque en este tipo de pacientes debe realizarse una diferenciacion terapéutica
encaminada a utilizar el esquema mas adecuado para lograr mejores resultados
gue los acanzados hasta e momento.

DeCS. LEUCEMIA MIELOIDE/diagnéstico; LEUCEMIA MIELOIDE/
epidemiologia; LEUCEMIA MIELOIDE/ genética; ANCIANO.

Lacreenciapopular dequelaleucemia
aguda (LMA) es unaenfermedad de nifios
y adultosjévenes contrastacon larealidad,
pues lainmensa mayoria de los pacientes
con LMA son ancianos. La edad mediade
incidencia es 64 afios, y se ha visto que
estdaumentacon laedad, lacual constituye
uno delos principal es factores pronésticos
adversos.**

Enlosultimos 20 afios, laintroduccion
de estrategiasde tratamientos mas agresivos
ha mejorado marcadamente € prondstico
en pacientes jovenes, con una tasa de
remision completa(RC) demasdel 80 %y
sobrevidalibre de enfermedad (SLE) alos5
afos superior a 40 %.° Sin embargo, €
prondstico en pacientes ancianos tratados
con quimioterapia (QMT) intensivaes alin



poco alentador, Sin unamejoriasignificativa
enlaultimadécada, donde se reportan tasas
de RC de aproximadamenteel 60 %, SLE a
los 3 afios menor del 10 % y sobrevida
global mediade menosde 12 meses.5”
Ladefinicién de ancianidad es dificil
de determinar si se tiene en cuenta que la
edad biol 6gicapuedediferir marcadamente
delacronalégica. Sinembargo, sehallegado
al consenso de que €l paciente anciano es
aquel quetiene alrededor de 65 afios.
Cada vez es menos alentador el
resultado genera del tratamientode laLMA
en el anciano en relacidn con la poblacion
general. Diferencias intrinsecas en la
biologia de la enfermedad, factores
relacionados con €l paciente (por g emplo:
latoleranciareducidaalaquimioterapiay
enfermedades concomitantes), anormalida-
des citogenéticas desfavorables y la
elevada actividad de genes resistencia
multidroga, pueden ayudar a explicar las
diferenciasen el éxito del tratamiento.”

EPIDEMIOLOGIA

Aungue ningun grupo de edad es
inmuneal desarrollodeLMA, lamayoriade
los pacientes con esta enfermedad son
ancianos. Se seflala un mayor nimero de
enfermos a partir de la sexta década de la
vida, debido probablementeal deterioro del
sistemainmune, sobretodo delainmunidad
celular, en particular la disminucién de la
actividad de las células citotéxicas
naturales (NK), las cuales tienen una
importante funcion en la defensa del
huésped contra el cancer, lo que se ha
relacionado con la mayor incidencia de
neoplasias en edades geriétricas.® En el
hemisferio occidental, la incidencia de la
LMA se incrementa con la edad, con una
incidencia estimada de 10/ 100 000, en la
poblacion anciana.® Estados Unidos en
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1992 tuvo unaincidenciaen personasde 75
anos de 16/100 000, mientras que la
incidencia total paratodos los grupos de
edadesfue2,6/100 000. Datosrecientesdel
nortedelnglaterraindican quelaincidencia
en ancianos es de 6/100 000, con una
tendencia a desarrollarse més en hombres
gue en mujeres. Estatasaescasi 6 vecesla
delapoblacion general .’ Lamortaidad tiene
unatendenciaascendente en el anciano con
respecto a joven. Este incremento de la
mortalidad probablemente refleja el
incremento enlaincidenciadelaLMA enel
anciano, lo cual podria ser resultado de
mejores técnicas diagndsticas.®

Ciertos factores de riesgo han sido
establecidos parael desarrollo delaLMA,
como son: la exposicion a benceno, la
exposicion a las radiaciones ionizantes y
las leucemias secundarias como
consecuencia de QMT previa, por otra
enfermedad maligna, cuyos esquemas
contienen mostaza nitrogenada cisplatino
0 etopoxido. Debido a que la LMA
secundaria es mas frecuente en el anciano
y lasenfermedades malignas amenudo son
tratadas con estos medicamentos, la
frecuenciaaumentadade LMA ena anciano
puede atribuirse en parte a estos riesgo
iatrogénicos.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

La LMA diagnosticada en pacientes
ancianos difiere de la diagnosticada en
pacientes jévenes no solamente en cuanto
a caracteristicas especificas de la
enfermedad, sino también en caracterigticas
relacionadas con la edad, como son:
cambios fisiol6gicos en el funcionamiento
delos 6rganos, disminucion enlahabilidad
de reaccién al estrés, dependencia en las
actividades diarias, existencia de otras
enfermedades concomitantes, lanecesidad



detomar drogas para estas enfermedadesy
lareducida expectativade vida.*

Desde €l punto devistaclinico, enlos
pacientes ancianos existen 2 diferencias
esenciales: 1) alta incidencia de LMA
desarrollada a partir de un sindrome
mielodispléstico (SMD) y LMA trilineal sin
evidencia de SMD previo; 2) pequefia
proporcion (10 %) de pacientes con LMA
hipocelular, una variedad vista casi
exclusivamente en individuos mayores de
50 afios.***2 En los pacientes ancianos con
LMA, € estado funcional pobre a debut
(segun OMS aproximadamente 2) y la
existencia de enfermedades asociadas, es
mucho més frecuente que en losjévenes.’®
El primero de estos 2 factores constituye
un conocido factor prondstico adverso para
muchos canceres y en particular para la
LMA, lo que trae como consecuencia que
se excluyan muchos pacientes ancianos de
los ensayos clinicos. Exterman y otros
plantean que las patologias asociadas,
aungue son comunes en los pacientes
ancianos con cancer, no estan
correlacionadas con el estado funcional .4
Esto sugiere que un gran nimero de
pacientes ancianos pudieran quedar
excluidosinapropiadamente delos ensayos
clinicosdel cancer, y conestoselimitariael
conocimiento de nuevas modalidades
terapéuticas en la poblacién de mayor
riesgo.

Esta claro que € resultado general de
los pacientes ancianos con leucemia es
mucho peor que parajovenessimilarmente
tratados con lamismaenfermedad. Mientras
un régimen de induccion agresivo tiene un
70 % de probabilidad de RC en unapersona
con LMA menor de 60 afios, e mismo
régimen resultaraen unatasade RC de solo
el 45 al 50 % en aquell os pacientes mayores
de 60 afos.'®* Con quimioterapia
mieloablativa o trasplante de médula dsea,
€l 45 % de los jévenes adultos que logran
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RC, experimentan un SLE prolongada.®>*
Sinembargo, sdloentreel 5y el 15%delos
pacientes ancianos con LMA podran lograr
una SLE prolongada.®

Los adultos ancianos son muchos
menos capaces de resistir losrigores de la
quimioterapiaagresiva. Laprobabilidad de
mortalidad asociada con la quimioterapia
de induccion es aproximadamente del 5 al
15 % en pacientes menores de 60 afos,
comparados con aquellos mayores de 60
anos, en losque esmuy elevada (25%). La
prevalenciaen un tercio de estos pacientes
de enfermedades concomitantes como la
diabetes, lainsuficiencia vascular y renal,
hacen a paciente anciano menos tolerante
a las infecciones que frecuentemente
ocurren durante la terapia de induccion,
condi cionadas por laimmunosupresion que
esti presente en estos pacientes. El
metabolismo de las drogas quimioterapéu-
ticas puede ser retardado debido a la
disminucion de la funcién excretora renal
relacionada con la edad, lo cual conduce a
laexposicién anivelesmayores deladroga
y mayor toxicidad.*® El efectofina deestas
enfermedades concomitantes es una
reducida habilidad del anciano atolerar la
toxicidad de | os tratamientos intensivos.

Otraexplicacion paralasdtastasasde
mortalidad en pacientes ancianos,
relacionadas con el tratamiento, puede ser
lacaracteristicaderesistenciaintrinsecade
laenfermedad, que permite un aclaramiento
mas lento de los blastos de la sangre
periférica y de la médula ésea, con €l
consecuente retardo en la generacién de
€lementos hematopoyéticos normales.?

CARACTE,RiSTICAS
MORFOLOGICAS

Enrelacion conlamorfologia, laLMA
en el anciano no muestradiferencianinguna



comparada con los pacientes jovenes.
Varios estudios reportan las mismas tasas
de subtipos FAB.??> Sin embargo, otros
plantean que lafrecuencia del subtipo M3
(leucemia promiel ocitica aguda) es mucho
menor en la poblacién anciana que en la
poblacion joven, y puede estar
completamente ausente en algunas series.”
La frecuencia de otros subtipos es similar
enlos2 grupos. LaLMA secundariaesmés
comun en los ancianos que en los pacientes
jovenes.®

La mielodisplasia trilineal puede ser
reconocidamorfol égicamenteenel 30%de
los pacientesancianoscon LMA primaria.®
Este hallazgo, enfatizalaposibilidad deque
un SDM subclinico no diagnosticado podria
estar precediendo la aparicion delaLMA
en ancianos.*?

Fialkow y otros encontraron que en
los pacientes ancianos al debut, los
eritrocitos y plaquetas frecuentemente
derivan del clon leucémico; sin embargo,
en pacientes jovenes derivan de stem cell
normales. Tales hallazgos explican la
elevadaincidenciaderemisionclona enel
anciano con persistenciadel clon leucémico
y altas tasas de recaida.?*

Estudios comparativos in vitro de las
propiedades del stem cell leucémico en
pacientes mayores y menores de 60 afios,
reportan que no hay diferencias
significativas en el crecimiento durante la
fase-S del ciclo celular y la capacidad de
autorrenovacion del stem cell leucémico en
ambos grupos.®

CARA,CTERI'STICAS
BIOLOGICAS

Estudios recientes han permitido un
mayor entendimiento de las diferencias
biolégicas inherentes de la LMA en el
anciano comparado con la misma

enfermedad en el paciente joven. La edad
representa uno de los factores prondsticos
adversos masimportantesen laLMA.

Enlos pacientesancianoscon LMA la
célula maligna se origina de la
transformacién de un precursor mas
inmaduro (CD34+) que en los pacientes
jovenes, con una afectacion mas severade
la proliferacion y la diferenciacion. Los
bastones de Auer son menos observados
en los pacientes ancianos y son mas
comunes|os SDM previosy lostrastornos
mieloproliferativos.®

LaLMA gue seoriginade desordenes
previos del stem cell de la médula Gsea,
probablemente sea més resistente a la
quimioterapia debido a la alta exposicién
de genes resistentes a drogas como el
MDR-1, los cuales le confieren un peor
prondstico en el anciano.?® La expresion
anormal delaproteinaM SH2, implicadaen
la reparacion de DNA desgjustado y la
protecci 6n gendmica, se observacon mayor
probabilidad en pacientesancianoso enlos
que tienen tratamiento para la leucemia.®’
Estas caracteristicas biol 6gicas intrinsecas
de la enfermedad se relacionan con una
respuesta pobre alaquimioterapia.

ANORMALIDADES
CITOGENETICAS

Una de las caracteristicas prondsticas
mas importantes paralaLMA, es €l status
cromosémico al diagndstico.®

Rasgos cariotipicos anormales son
extremadamente comunes en laLMA. La
prevalencia de anormalidades citogenéti-
cas, incluyendo la aneuploidia y las
translocaciones, aparecen en e 50 % de
todos los pacientes con LMA primaria, y
alcanzan hasta el 87 % cuando seincluyen
los pacientes con LMA secundaria.®
Suficientes datos demuestran el efecto



adverso de |as aberraciones cromosomicas
en lastasas de RC y en la supervivencia.®
Fenaux y otros plantearon que el cariotipo
es atamente predictivo del grado de RC
despuésde QMT y también delaSLE.?®

Grimwade y otros, en un estudio
realizado en 1 065 pacientescon LMA cuya
edad media era 66 afios, consideraron que
el cariotipo esel principal factor prondstico
en esta enfermedad, y no solo tiene valor
predictivo paralastasasde RC, sino también
para los niveles de resistencia de la
enfermedady parael riesgo derecaida. Del
mismo modo, plantearon que €l patrén de
anormalidades cromosdmicas varia con la
edad y encontraron tasas de RC superiores,
menores niveles de enfermedad resistente
y menor riesgo de recaida en aquellos
pacientes que presentaban anormalidades
cromosdmicasfavorables: t(15,17), 1(8,21)
oinv.,* las que predicen un buen resultado
al tratamiento con QM T intensivay son més
frecuentes en pacientes jovenes gque en
ancianos.®* En contraste, alteraciones
cromosdmicasdemal prondstico, como son
del 5g-/monosomia5y del 7-/monosomia’?,
frecuentemente observadas en la
mielodisplasia 0 en la terapia relacionada
con la leucemia (particularmente si han
recibido agentes alquilantes), son poco
frecuentes en los jévenes, pero muy
comunes en los pacientes ancianos (més
del 35% deloscasos).?* El megjor ggemplo
de incidencia de anormalidades
cromosomicas dependientes delaedad con
un pronostico malo en la leucemia, es la
t(9;22), lacual seobservaene 1% denifios
con leucemia linfoide aguda, pero solo en
laterceraparte delos adultos con lamisma
enfermedad.®

Teniendo en cuenta que el estado
citogenético es un factor prondéstico
importante y que el anciano estd méas a
menudo af ectado por estos cambios, estara
justificado un andlisis citogenético
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completo en pacientes ancianoscon LMA,
con el fin de obtener informacién
prondstica.®

La regién 5g31-33 del cromosoma 5
contiene genes que codifican proteinas
involucradas en la traduccién y la
regulacion transcripcional de sefiales,
especialmente el factor 1 regulador del
interferon y el de la respuesta 1 de
crecimiento temprano. Estaregion incluye
genes que codifican para el factor
estimulador de crecimiento de colonias
hematopoyéticas granul ocitomacrofagas
(GM-CSF) y lasinterleucinas|L-3, IL-4,
IL-5 e IL-9, factores importantes en la
supervivencia 'y diferenciacion de las
células hematopoyéticas.® Laregion 7q22
contiene genes involucrados en los
mecani smos de reparacion del DNA. Todo
esto hace suponer quelapérdidade alguno
de estos genes puede predisponer a la
leucemogénesis.®

FENOTIPO RESISTENCIA
MULTIDROGA

Debido a que los regimenes de
tratamiento usuales han sido infructuosos
en e tratamiento de pacientesancianos, en
la dltima década se le ha dado una gran
atencion alaresistenciamultidroga(MDR)
como un mecanismo fundamental del fallo
en el tratamiento de este grupo de paci entes.
El gen MDR-1 deresistenciamultidrogase
encuentraen el brazo largo del cromosoma
7. Esta normalmente expresado en las
células parenquimatosas del higado,
pancreas, suprarrenales y rifién.® Codifica
paraunaP-glicoproteina(Pgp) queatraviesa
la membrana celular y funciona como una
bomba de flujo ATP-dependiente.®

Se ha demostrado que en los ancianos
existe unaaltatasade expresion de Pgp, o
cual afectael prondstico en estos pacientes,



yaque estasignificativamente asociadacon
bajastasasde RCy altastasasderesistencia
delaenfermedad.?®

La Pgp est presente predominan-
temente en lascélulasblasticasdelaLMA
CD34+, pero no en las células CD34-.3
Debido a que las células CD34+ tienen
potencial clonogénico, la resistencia
multidroga en estas células puede reducir
laposibilidad de obtencion delaremision.

Estudios prospectivos recientes han
analizado laexpresion de Pgp en pacientes
ancianoscon LMA ,?®|o quedemuestrauna
incidenciadel 71 a 73 % de expresion de
Pgp en pacientes con LMA mayores de 55
anos, en contraste con solo e 37 % de
incidencia en pacientes jovenes.?®®

Otras proteinas de transporte no Pgp,
son la proteina relacionada con la
resistencia multidroga (MRP), la cual
funcionacomo unamembrana, y laproteina
relacionada con e pulmén (LRP), la que
parece funcionar bloqueando € transporte
de drogas del citoplasma al niicleo.®

Las proteinas no Pgp MRP y LRP,
pueden también desempefiar una funcién
importanteenlaLMA. Aunque laexpresion
MDR-1 parece ser similar en pacientes no
tratados o en recaida, laexpresion de MRP
sehaencontrado aumentadaen larecaida®
En un estudio prospectivo de LMA, la
sobreexpresion de LRP fue fuertemente
correlacionada con la edad avanzada y
cariotipo de mal prondstico.*

Laexpresion de LRP puede af ectar €
pronéstico. En un estudio britanico
realizado en un grupo de pacientes con
LMA, seencontré quelaexpresion deLRP
y lafuncion de laPgp estan negativamente
correlacionadas con larespuestaalaQMT
y la supervivencia.® En los pacientes
mayores de 55 afios, solo la LRP tuvo un
significado predictor de la respuesta a la
quimioterapia. Sin embargo, esto enfatizala
importancia de considerar multiples
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caracteristicas biol6gicas y mecanismos
complejos de resistencia multidroga
responsablesdel fallo del tratamientoen la
LMA, particularmente en pacientes
ancianos.®

El estado citogenético y la expresion
de la Pgp estan entre los factores
prondsticos més importantes en la LMA,
particularmente en el anciano, por la ata
frecuencia con que se presentan
alteraciones citogenéticas e incremento de
la expresion de esta glicoproteina en este
grupo de edad.®

FACTORES PRONOSTICOS

A pesar de los avances en el
conocimiento de las caracteristicas
biolégicasy clinicasdelaL MA en pacientes
ancianos, € prondstico de estos pacientes
continia siendo pobre. Estudios recientes
han demostrado tasas de supervivencia a
los 5 afios inferiores en pacientes mayores
de 55 afios comparadas con las de pacientes
menores de 55 afios. Parapacientesmayores
de 65 afios las tasas estimadas de
supervivenciaalos 5 afios fueron solo del
2,2%.% Debido a poco éxito del tratamiento
en pacientes ancianos con LMA, ha sido
muy interesante estudiar los factores
responsables de esa elevada tasa de fallo
en el tratamiento.64

Se han identificado varios factores
prondsticos que afectan el éxito del
tratamiento en pacientes ancianos con
LMA:

1. Estado funcional pobre(ssginOMS= 2).

2. Anormalidades citogenéticas.

3. Hepatoesplenomegalia.

4. Anemia

5. Trombocitopenia.

6. Elevado conteo de blastos en sangre
periférica.



7. LMA secundaria.
8. FenotiporesistenciamultidrogaMDR-1.
9. Sobreexpresion de LRP.

10. Disgranulopoyesis.

11. Enfermedades concomitantes.

12. Presenciade infeccién al debut.

13. Sexo masculino.

Varias caracteristicasclinicasencontra-
das en estudios de LMA en el anciano
pueden afectar las tasas de RC y la
supervivencia.

En un modelo predictor de sobrevida
global desarrollado por Johnsony otros se
demostro que el estado funcional pobre, la
hepatomegalia 'y el conteo de blastos
€elevados en sangre periférica, son factores
pronosticos negativos, independientes de
la supervivencia** Sin embargo, el conteo
elevado deblastos(BL) en sangre periférica
y €l estado funcional pobre se havisto que
afectan negativamente. Este dltimo, junto
con la edad avanzada (més de 60 afios),
fueron las variables clinicas mas
fuertemente asociadas con una peor
sobrevida.®

Otras caracteristicas de laboratorio,
ademasdel conteo deBL, sehanidentificado

como factores prondsticos. Los niveles
séricos de deshidrogenasa lactica (LDH)
pueden ser importantes en los pacientes
mayores de 60 afios. Algunos estudios han
mostrado que cuando estan elevados a
debut, se correlacionan de forma negativa
conel logrodelaRC, laSLEy lasobrevida
global.*? Otros, sin embargo, plantean que
no existe correlacion significativaentrelos
niveles séricos de LDH y la obtencion de
RC olasupervivenciamayor de 1afio.?

L os cambios morfol 6gicos pueden ser
muy |lamativos en pacientes ancianos con
LMA. En diferentes estudios realizados se
ha observado que més del 30 % de estos
presentan mielodisplasiatrilineal, y méasdel
60 % disgranul opoyesis.2 Del mismo modo,
se encontrd unacorrelacion negativaentre
la displasia hematopoyética y las tasas de
RCy SLE, probablemente relacionadacon
la presencia de cariotipos adversos.*®

Todo lo anteriormente sefidlado sugiere
gue en estetipo de paciente se deberealizar
una diferenciacién terapéutica, con vistas
a utilizar el esquema més adecuado para
lograr mejores resultados que los
alcanzados hastael momento.

SUMMARY

An updating study of the clinical-epidemiological aspects of acute myeloid
anemia in the elderly was conducted. It set forth the clinical, morphological,
cytogenetic and biological characteristics of the disease. It was underlined that
the elderly have specific biological differences in relation to the young patient,
which give them a worse prognosis since such differences are related to a poorer
response to chemotherapy. Similarly, the study listed the main prognostic factors
affecting the success of AML treatment in the elderly, such as age, functional
state at the onset of disease, chromosomal abnormalities and P-glycoprotein
expression. Both incidence and mortality are higher in older people than in
young people and the general results of the AML treatment in these aged
patients are increasingly discouraging because it is observed that complete
remission and disease-free survival rates in the elderly are much lower than in
young patients. Therefore, a therapeutical differentiation aimed at using the
most suitable scheme to obtain better results is suggested in this type of patients.

Subject headings: LEUKEMIA, MYELOID/diagnosis;, LEUKEMIA, MYELOID/
epidemiology; LEUKEMIA, MY ELOID/genetics; AGED.
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