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RESUMEN

Se realizó un estudio descriptivo en 50 pacientes con leucemia aguda y edad media al momento del diagnóstico, de
66 años. Se comprobó leucemia no linfoblástica aguda en el 80 % de los casos y en el 22,5 %, antecedentes de síndrome
mielodisplástico u otro trastorno hematológico. Se presentó anemia en el 88 % de los pacientes y niveles séricos elevados
de deshidrogenasa láctica en el 60 %. La visceromegalia fue más frecuente en la leucemia linfoblástica aguda. No se
obtuvo remisión completa en pacientes con leucemia no linfoblástica aguda y la supervivencia media fue menor de
2 meses. En la leucemia linfoblástica aguda se obtuvo el 22,5 % de remisión completa y una supervivencia media
alrededor de 8 meses. Se confirmó el pronóstico desfavorable y la elevada mortalidad de los pacientes ancianos con esta
enfermedad.

DeCS: LEUCEMIA NO LINFOCITICA AGUDA/diagnóstico; LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA/diagnóstico;
ANCIANO; ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
 

La leucemia aguda (LA) es una enfermedad ma-
ligna originada en la célula progenitora hematopoyética
no comprometida, o parcialmente comprometida. Se
divide, según la célula de origen, en leucemia
linfoblástica aguda (LLA) y leucemia no linfoblástica
aguda (LNLA).1

Las células leucémicas sustituyen las células nor-
males de la médula ósea; por lo que afectan su creci-
miento y diferenciación; esto explica las principales
manifestaciones de la enfermedad: anemia, infeccio-
nes como resultado de la granulocitopenia y hemo-
rragias por la trombocitopenia. Otros síntomas me-
nos frecuentes se producen por el acúmulo de células
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leucémicas en sitios extramedulares como son: piel,
huesos, gónadas, senos paranasales, ganglios
linfáticos, bazo, sistema nervioso central y otros.2-4

Las LA se presentan en adultos en una incidencia
aproximada de 4 × 100 000 hab, anualmente.2-5 La
LNLA representa el 80 % de las leucemias del adul-
to, es más frecuente en personas mayores de 60 años,
prácticamente triplica la cantidad de los casos, con
menos de 45 años.3,4 La LLA se encuentra en el 20 %
de las leucemias del adulto, fundamentalmente en
mayores de 65 años.6

Se ha tratado de establecer factores que pueden
influir en el pronóstico de pacientes con leucemias
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agudas y sin duda, la edad ha sido identificada como
uno de los más importantes. Los pacientes mayores de
60 años tienen índices de remisión y supervivencia
significativamente inferiores comparados con pacien-
tes más jóvenes.7

Durante los últimos 5 años, el conocimiento acer-
ca de las características biológicas de los ancianos
con leucemias agudas se ha enriquecido y ha permiti-
do explicar los resultados desfavorables en este tipo
de pacientes.8 En el proceso de envejecimiento ocu-
rren cambios estructurales y funcionales que condu-
cen a la disminución en la capacidad de reserva de
muchos sistemas.9 De esta forma se producen cam-
bios bioquímicos en las enzimas cerebrales; disfunción
hepática, renal e inmunológica con aumento de las
citoquinas (IL-6, IL-1B, TGF-B); disminución del flujo
sanguíneo cerebral y renal; de la capacidad funcional
pulmonar, de la función cardiovascular y de la capa-
cidad visual, auditiva y olfatoria.

Estos cambios fisiológicos hacen que la terapéu-
tica de inducción sea menos tolerada, haya mayor ries-
go a las infecciones, como consecuencia de la
mielosupresión prolongada y que se incremente la mor-
talidad relacionada con el tratamiento. La edad, por
la restricción progresiva de las reservas funcionales
de múltiples órganos y sistemas, puede influir en di-
versos aspectos de la farmacocinética de los agentes
citostáticos, y provocar que el metabolismo de los agen-
tes quimioterápicos sea más retardado e incrementen
la susceptibilidad del paciente anciano a las compli-
caciones de los tratamientos. Además, el envejecimien-
to celular puede reducir la habilidad de los tejidos
normales para reparar el daño molecular causado por
las drogas antineoplásicas.10

Las LA en el anciano, que se originan de un sín-
drome mielodisplásico (SMD) u otro trastorno
hematológico previamente tratado o no, son conside-
radas como leucemias secundarias de muy mal pro-
nóstico, por la resistencia incrementada a la quimio-
terapia, probablemente en relación con la expresión
de genes que confieren resistencia.8,11 Se caracteri-
zan además por presentar anormalidades
cromosómicas desfavorables y menos precursores
hematopoyéticos sanos y, aunque se consiga la remi-
sión completa es con frecuencia, a expensas de célu-
las  que conservan su capacidad madurativa, pero que
pertenecen al clon leucémico, esto produce la deno-
minada remisión completa clonal que tiene más po-
sibilidades de recaer.12

En los ancianos con LLA son más frecuentes los
inmunofenotipos desfavorables así como la presencia
de cromosoma Ph + o t (9,22) en el 50 % de los
casos, aproximadamente; lo que implica un pronósti-
co adverso.13-15

A pesar del avance en los conocimientos sobre
la biología de las leucemias agudas en los últimos
10-15 años, los resultados terapéuticos son en gene-
ral muy desfavorables. Este estudio tiene como obje-
tivo evaluar las características clínicas y biológicas,
la respuesta terapéutica en los casos tratados y la
supervivencia en un grupo de pacientes mayores de
60 años con diagnóstico de leucemia aguda atendidos
en el Hospital �Hermanos Ameijeiras� entre los años
1983 y 1999.

MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo y retrospectivo
que incluyó a 50 pacientes mayores de 60 años de
edad, con diagnóstico de leucemia aguda. Los datos
fueron obtenidos de sus historias clínicas.

Las características clínicas y biológicas evaluadas
en cada caso fueron: edad, sexo, antecedentes de en-
fermedad hematológica, síntomas y signos al inicio de
la enfermedad, presencia de esplenomegalia,
hepatomegalia, adenopatías, fiebre o hemorragias al
realizar el examen físico.

En el momento del diagnóstico se evaluaron ci-
fras de hemoglobina, conteo total de leucocitos y
plaquetas, valores de transaminasa glutámico-pirúvica
(TGP), deshidrogenasa láctica (LDH), creatinina,
porcentaje de blastos en sangre periférica y médula
ósea; así como el tipo y la variedad de leucemia, se-
gún la clasificación planteada por el Grupo Coopera-
tivo Franco-Americano-Británico (FAB).16

En relación con el tratamiento, los pacientes se
agruparon teniendo en cuenta el tipo de leucemia y la
conducta terapéutica. La respuesta se evaluó como:

• Remisión completa (RC): Médula osea con inte-
gridad de los 3 sistemas, menos del 5 % de blastos
y ausencia de infiltración en otros órganos.
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• No remisión (NR): Presencia o progresión de los
parámetros iguales que en el momento del diag-
nóstico.

En los pacientes sometidos a inducción se deter-
minaron los casos que fallecieron durante el trata-
miento.

Las causas de muerte se consideraron relaciona-
das con la progresión o recurrencia de la enferme-
dad, con la terapéutica de inducción o con otras en-
fermedades intercurrentes.

La supervivencia global (SG) se tomó a partir de
la fecha del diagnóstico hasta el fallecimiento o el
último día de observación en el centro. Las curvas de
supervivencia se calcularon por el método de Kaplan
Meier.

RESULTADOS

De los 50 pacientes estudiados, 40 (80 %) tuvieron
diagnóstico de LNLA y 10 (20 %) como LLA. Las
características clínicas al momento del diagnóstico
se exponen en la tabla 1. En relación con el sexo, hubo
23 mujeres y 27 hombres, con una edad media de
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66 años (rango de 60-86). Nueve pacientes (18 %)
tenían antecedentes de SMD y otros trastornos
hematológicos previos al diagnóstico y se consideró
que padecían una leucemia secundaria, todos fueron
diagnosticados como LNLA y representaron el
22,5 % de este tipo de leucemia.

En la tabla 2 se exponen los resultados de labora-
torio. En el estudio hematológico al momento del diag-
nóstico, 44 pacientes presentaron cifras bajas de he-
moglobina, inferiores a 110 g/L; 14 presentaron
leucopenia y 27, leucocitosis, de los cuales, 7 con ci-
fras superiores a 50 x 109 L.

En médula ósea, 48 pacientes (96 %) tenían más
de 30 % de blastos y 2 (4 %) presentaron menos de 30 %,
en un caso se trataba de LNLA variedad M3 y en el
otro había una mielofibrosis importante.

En la tabla 3 se exponen las variedades
morfológicas de la LNLA y LLA. Las variedades M1
y M2 fueron las más frecuentes; se presentaron en
13 pacientes (32,5 %) en cada subtipo.

En las LNLA, se aplicó tratamiento de inducción
con quimioterapia intensiva a 9 pacientes (22,5 %),
10 (25 %) fueron tratados con bajas dosis de citosar,
12 (30 %) con monoterapia oral y 9 (22,5 %) no reci-
TABLA 1. Características clínicas al momento del diagnóstico de la enfermedad

                                                                            LNLA                            LLA                      Total
Características clínicas                                          (n=40)                         (n=10)                  (n=50)

Edad (años)
(media/rango) 69 / 60-86 64 / 60-73 66 /60-86
Sexo (masc/fem) 18 / 22 5 / 5 23 /27
Raza [n (%)]
Blanca 23(57,5) 6(60) 29(58)
Negra 5 (12,5) 4 (40) 9 (18)
Mestiza 12 (30) (-) 12 (24)
Antecedentes de SDM y
trastornos hematológicos [n (%)] 9 (22,5) (-) 9 (18)
Hepatomegalia 11(27,5) 7(70) 18(36)
Esplenomegalia 4(10) 6 (60) 10 (20)
Adenopatías - 3 (30) 3 (6)
Fiebre 9 (22,5) 5 (50) 14 (28)
Hemorragias 6 (15) 3 (30) 9 (18)



TABLA 2. Datos de laboratorio al momento del diagnóstico de la enfermedad

Datos de                                                      LNLA                           LLA                          Total
 laboratorio                                                (n = 40)                      (n = 10)                    (n = 50)
                                                n             (%)                n             (%)             n                (%)

Hemoglobina (g/L)
≥ 110 5 (12,5) 1 (10) 6 (12)
< 110 35 (87,5) 9 (90) 44 (88)
Conteo de leucocitos
< 5 x 109/L 13 (32,5) 1 (10) 14 (28)
≥ 5 y <10 x 109/L 6 (15) 3 (30) 9 (18)
>  10 y < 50 x 109/L 15 (37,5) 5 (50) 20 (40)
> 50 x 109/L 6 (15) 1 (10) 7 (14)
Conteo de plaquetas
≥ 100 x 109/L 11 (27,5) 1 (10) 12 (24)
> 20 y < 100 x 109/L 18 (45) 5 (50) 23 (46)
< 20 x 109/ L 11 (27,5) 4 (40) 15 (30)
Blastos en sangre periférica
< 10 % 16 (40) 5 (50) 21 (42)
> 10 % y < 50 % 10 (25) 3 (30) 13 (26)
≥ 50 % 14 (35) 2 (20) 16 (32)
Blastos en médula ósea
< 30 % 2 (5) - (-) 2 (4)
≥ 30 % 38 (95) 10 (100) 48 (96)
Transaminasa glutámico-pirúrica
< 40 U 19 (47,5) 7 (70) 26 (52)
> 40 U 21 (52,5) 3 (30) 24 (48)
Deshidrogenasa láctica
< 460 U 19 (47,5) 1 (10) 20 (40)
> 460 U 21 (52,5) 9 (90) 30 (60)
Creatinina
< 132 µmol/L 25 (62,5) 9 (90) 34 (68)
> 132  µmol/L 15 (37,5) 1 (10) 16 (32)
bieron tratamiento quimioterápico. No se logró re-
misión en ninguno de los pacientes con los diferentes

TABLA 3. Variedades morfológicas de la LNLA y la LLA

                                               Número                      (%)

LNLA (n = 40)
M0 1 (2,5)
M1 13 (32,5)
M2 13 (32,5)
M3 1 (2,5)
M4 6 (15)
M5 4 (10)
M6 1 (2,5)
M7 1 (2,5)
LLA (n = 10)
L1 2 (20)
L2 7 (70)
L3 1 (10)
esquemas. En la LLA, se empleó la quimioterapia in-
tensiva en 9 enfermos (90 %) y 1 (10 %) recibió medi-
das de sostén. Se obtuvo RC en 2 casos (22,2 %).

Los resultados de la inducción con quimiote-
rapia intensiva son expuestos en la tabla 4. Del to-
tal de pacientes tratados, 8 (44,4 %) murieron du-
rante la inducción. Se logró RC en 2 casos (11,1 %).

Las causas de muerte se exponen en la tabla 5 y
en las figuras 1 y 2, la supervivencia. Fallecieron 49 pa-
cientes de los 50 estudiados: 38 (77,5 %) por persis-
tencia o recurrencia de la enfermedad y 8 (16,3 %) por
complicaciones relacionadas con el tratamiento. El
método de Kaplan Meier aplicado para el análisis de
la supervivencia de los pacientes muestra que para
los enfermos con LNLA la supervivencia media fue
menor de 2 meses.
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TABLA 4. Resultados de la inducción con quimioterapia intensiva

                                                               LNLA                            LLA                            Total
Resultados                                                (n=9)                         (n=9)                          (n=18)
                                                        n                (%)               n            (%)                n            (%)

Remisión completa - (-) 2 (22,2) 2 (11,1)
Resistencia 5 (55,5) 3 (33,3) 8 (44,4)
Muerte en inducción 4 (44,4) 4 (44,4) 8 (44,4)

TABLA 5. Causas de muerte

                                                               LNLA                              LLA                            Total
Causas de muerte                                     (n=39)                          (n=10)                        (n=49)
                                                        n                ( %)                n            (%)              n              (%)

Persistencia o recurrencia
de la enfermedad 32 (82) 6 (60) 38 (77,5)
Relación directa con el
tratamiento 4 (10,2) 4 (40) 8 (16,3)
Causas no relacionadas
con la enfermedad 3 (7,6) - (-) 3 (6,1)
FIG. 1. Supervivencia en la leucemia no linfoblástica aguda.
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DISCUSIÓN

En la actualidad existe un incremento acelerado
en el número de personas ancianas. Se estima que en
los próximos 5 años, la población mayor de 60 años se
duplicará y de aquí la importancia de las investiga-
ciones en los enfermos de la tercera edad.10 Diversos
estudios han confirmado que la LNLA es el tipo de
FIG. 2. Supervivencia en la leucemia linfoblástica aguda.
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leucemia que predomina en el anciano,1-4 lo cual co-
incide con lo hallado en nuestra serie, ya que el 80 %
de las LA eran de esa variedad.

En nuestro estudio, la edad media al momento
del diagnóstico fue de 66 años, lo cual coincide con
muchos reportes sobre pacientes mayores de 60 años
con LA, en los cuales la edad media es alrededor de
64 años.7,17,18



Las características biológicas observadas en los
pacientes ancianos se asocian a leucemia secunda-
ria, con elevada incidencia de SMD u otro trastorno
hematológico previo al diagnóstico y pueden tener
anormalidades cromosómicas complejas y bajo índi-
ce de RC.18 En nuestro estudio, el diagnóstico de LNLA
fue precedido de un SMD en el 22,5 % de los enfer-
mos; similar al  realizado por Leith y otros.19

La presencia de hepatosplenomegalia es frecuente
en muchos pacientes al diagnóstico; lo cual se consi-
dera un factor adverso en el logro de los resultados
del tratamiento en la LLA.2-4,6 Otros síntomas como
fiebre y hemorragias son comunes para las LA y es-
tán relacionados con la producción disminuida de las
células hematopoyéticas y la invasión de otros órga-
nos por las células leucémicas.2-4 En el presente tra-
bajo se encontraron la visceromegalia y la fiebre, con
mayor frecuencia, en la LLA.

En la literatura actual sobre geriatría se recono-
ce la anemia como un problema común en el ancia-
no.20,21 En el grupo de pacientes analizados, el 88 %
presentó anemia, lo cual coincide con lo reportado
por Walters, que observó el 92 % de casos con ane-
mia en una serie de 78 ancianos con LA.22 Vogler y
otros estudiaron 24 características clínicas en 112 pa-
cientes mayores de 50 años y consideraron la anemia
como un factor desfavorable para el logro de la re-
misión.23 Sebban, en 69 pacientes ancianos, observó
que el 57 % tenía anemia cuando se diagnosticó la
enfermedad, factor que estuvo asociado a una super-
vivencia global acortada.24

El conteo de leucocitos al momento del diagnósti-
co es un factor determinante para el logro de la remi-
sión y de una supervivencia prolongada para todos los
grupos etáreos con LA.2-4 Leith, señala que los pa-
cientes ancianos con conteo de leucocitos por encima
de 30 x 109/L tienen una duración de la remisión más
corta que los casos con conteo de leucocitos más ba-
jos.19 En nuestro estudio, el 54 % de los casos presentó
leucocitosis y el 28 %, leucopenia, lo cual es similar a
lo reportado por este autor.19

La trombocitopenia constituye una manifestación
común en pacientes con LA.2-4 El 76 % de  nuestros
pacientes presentó trombocitopenia y de ellos, el 30 %
con cifras inferiores a 20 x 109/L. Sebban señala que
el conteo de plaquetas inferior a 50 x 109/L está
significativamente asociado a una supervivencia más
corta y representa un riesgo incrementado de com-
plicaciones durante la inducción.24

En enfermos ancianos con LA, la presencia de
blastos en sangre periférica tiene valor diagnóstico y
para algunos autores, pronóstico.25,26 Tucker y otros es-
tudiaron 115 pacientes mayores de 60 años e identifi-
caron que el conteo de blastos mayor de 50 x 109/L es
un factor desfavorable para la respuesta al tratamien-
to.27 En nuestro estudio, todos los enfermos tenían
blastos en sangre periférica.

Los blastos en médula ósea se encontraron
incrementados por encima de 30 % en 48 de los 50 pa-
cientes y en 2, estaban por debajo de esa cifra. Uno
correspondió a una LNLA variedad promielocítica
(M3) con predominio amplio de células leucémicas
en estadio de promielocitos y en el otro, la aspira-
ción medular evidenció una pobre celularidad con es-
casos blastos, pero en la biopsia de médula ósea se
constató mielofibrosis con focos de células blásticas
e hiperplasia del sistema megacariopoyético, y los
estudios se concluyeron como una variedad M7.

El deterioro de la función renal y hepática influ-
ye de forma importante en la evaluación inicial de un
paciente con leucemia. Los sujetos mayores de 60 años
se ven afectados en el funcionamiento de múltiples
órganos y esto conduce a una mayor toxicidad con la
quimioterapia utilizada, lo cual eleva la mortalidad.9

En nuestro estudio se encontró que el 32 % de los
enfermos tenían niveles elevados de creatinina y el
48 %, de TGP.

Los niveles séricos de LDH en las LA del ancia-
no han sido estudiados por diversos autores y la ma-
yoría considera que una elevación de los mismos es
un signo de mal pronóstico.25,26 Ferrara y otros, en
una investigación acerca de la asociación de los nive-
les séricos de LDH y los resultados del tratamiento
en pacientes con LNLA, demostraron que valores por
encima de 400 U constituyen un factor pronóstico
adverso en la respuesta al tratamiento.28 En nuestro
trabajo, el 60 % de los casos tenía cifras de LDH
superiores a 460 U y fue más frecuente en la LLA
(90 %); un estudio similar ha sido descrito por otros
autores.3
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El grupo FAB ha dividido las LA sobre la base de
criterios morfológicos, citoquímicos e inmunológicos
con gran valor desde el punto de vista clínico y pro-
nóstico.1,17,29 Diversos estudios han reportado  que no
existen diferencias en la frecuencia de las variedades
de LNLA entre pacientes mayores y menores de
60 años.12,30,31 Algunos autores señalan que la varie-
dad M1 se presenta entre el 15 y el 20 % de todas las
LNLA; la M2, entre el 25 y el 30 % y la M4, entre el
20 y el 30 %; éstas son las de mayor frecuencia.2,4

Esos resultados son similares a los nuestros y esas
3 variedades fueron las que predominaron en el pre-
sente estudio. En las LLA, el 70 % correspondió al
subtipo morfológico L2, lo cual coincide con lo plan-
teado en otros estudios.3

El tratamiento de la leucemia aguda en pacientes
de edad avanzada produce una elevada mortalidad por
toxicidad y bajo número de RC;  y cuando esta última
se obtiene es de corta duración.32 Existen publicacio-
nes que evidencian que hay discrepancias acerca de
la terapéutica a elegir entre: medidas de sostén sola-
mente, tratamiento con quimioterapia intensiva o con
dosis modificadas.8,32 Diferentes reportes reflejan
resultados favorables con la terapia antileucémica
agresiva en la LNLA del anciano.33 Esto no coincide
con nuestra observación ya que no obtuvimos RC en
ninguno de los casos tratados con esta variedad de
leucemia.

Según Löwenberg, prevalece actualmente la opi-
nión de utilizar la quimioterapia intensiva en pacien-
tes mayores de 60 años con LNLA, si biológicamente
están aptos, con lo cual se logra de un 40-55 % de RC
luego de 2 ciclos de quimioterapia.34 Tilly y otros en un
estudio prospectivo en 87 pacientes, reportan el 52 % de
RC con la aplicación de tratamiento antileucémico
estándar.35 Sebban y otros realizaron un estudio retros-
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pectivo en 69 pacientes, donde el 48 % alcanzó RC con
quimioterapia intensiva, y señalaron que en la decisión
del tratamiento deberían considerarse más las condi-
ciones generales del paciente que la edad.24

Las bajas dosis de citosar utilizadas por muchos
años, han resultado beneficiosas para enfermos ma-
yores de 60 años con leucemia secundaria, en quie-
nes la quimioterapia intensiva está contraindicada o
es inefectiva.8,35 En un estudio comparativo entre la
quimioterapia intensiva y las bajas dosis de citosar,
realizado por Tilly y otros, no se demostraron dife-
rencias significativas en cuanto al logro de la RC y la
supervivencia global.35

La elevada mortalidad es otra característica de
las leucemias en el anciano, ya que sus factores in-
trínsecos, anteriormente mencionados, influyen de
forma significativa.8,20,34,36,37 La muerte durante la in-
ducción ocurre en etapa temprana o en fase de
hipoplasia medular posquimioterapia, y, generalmente,
las principales causas de muerte son las infecciones y
las hemorragias.38,39

Las curvas de supervivencia de nuestro estudio
en los 2 tipos de leucemias también confirman los
argumentos de la mayoría de los autores, acerca del
pronóstico desfavorable de estos pacientes.

Los resultados de este trabajo confirman el pro-
nóstico desfavorable y la elevada mortalidad de los
pacientes ancianos con leucemia aguda. En la actua-
lidad se ha sugerido que, para obtener mejores resul-
tados, lo principal es realizar una selección adecuada
del paciente y si presenta características biológicas
desfavorables (Ej. anomalías en el cariotipo y
MDR1+) deben ser excluidos de la quimioterapia
intensiva por sus pobres resultados y adoptar regíme-
nes paliativos o moderadamente intensivos, para me-
jorar su calidad de vida y supervivencia.11
SUMMARY

A descriptive study was carried out in 50 patients with acute leukemia aged 66 years as an average at the time of diagnosis. It was proved that
non-lymphoblastic leukemia affected 80% of cases whereas 22,5% of them had a history of myelodisplastic syndrome or of other hematological
disorders. Anemia was detected in 88% of patients and high serum lactic dehydrogenase levels in 60% of cases. Visceromegalia was more
frequent in acute lymphoblastic leukemia. Patients with acute lymmphoblastic leukemia did not show complete remission, with an average
survival rate of less than 2 months. On the contrary, complete remission was attained in 22,5% of cases with acute lymphoblastic leukemia
and the average survival rate was 8 months approximately. Unfavourable prognosis and high mortality rate among elderly with this disease
were confirmed.

Subject headings: LEUKEMIA, NON- LYMPHOCYTIC, ACUTE/diagnosis; LEUKEMIA; LYMPHOCYTIC, ACUTE/diagnosis; AGED;
SURVIVAL ANALYSIS.
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