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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo y retrospectivo de 64 pacientes mayores de 60 afios con
leucemia aguda, atendidos en el Servicio de Hematologia del Hospital General Docente
“Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, durante el quinquenio 2006-2011,
para determinar las principales caracteristicas clinicas y hematolégicas en el momento
del diagndstico, asi como la supervivencia global de los afectados, aunque los
tratamientos administrados no tenian criterio curativo. La edad promedio de los ancianos
fue de 70 afos, en un rango etario de 60 a 90; en tanto, la variedad no linfoblastica
representd 98,4 %, y todos los pacientes presentaron anemia y trombocitopenia como
alteraciones hematoldgicas, con incremento en los requerimientos transfusionales. De
igual forma, la presencia de blastos en la sangre periférica se demostré en 50 % y la
hiperleucocitosis en 59,4 %, mientras las principales causas de muerte estuvieron
relacionadas con la hemorragia cerebral y la progresion de la enfermedad con la
infiltraciéon multiorganica, lo cual condujo a una supervivencia muy corta de los
integrantes de la serie.

Palabras clave: anciano, leucemias agudas, leucemia no linfoblastica, tratamiento
mieloablativo, Servicio de Hematologia.

ABSTRACT

A descriptive and retrospective study of 64 patients older than 60 years with acute
leukemia, assisted in the Hematology Service of "Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso" Teaching
General Hospital in Santiago de Cuba was carried out during the five year period 2006-
2011, to determine the main clinical and hematological characteristics at the moment of
diagnosis, as well as the global survival of those affected, although the administered
treatments had no healing criterium. The average age of the elderly was 70 years, in an
age range of 60 to 90; while the non lymphoblastic variety represented 98.4%, and all
the patients presented anemia and thrombocytopenia hematological changes, with
increment in the transfusional requirements. Likewise, the blastos presence in the
peripheral blood was demonstrated in 50% and the hyperleucocytosis in 59.4%, while
the main causes of death were related to the cerebral hemorrhage and the progression of
the disease with the multiorganic infiltration, which led to a very short survival of the
members of this series.

Key words: elderly, acute leukemias, non lymphoblastic leukemia, myeloablative
treatment, Hematology Service.
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INTRODUCCION

Actualmente las neoplasias malignas constituyen un grupo de enfermedades de gran
importancia en la poblacién anciana. En Cuba, las personas que fallecen como
consecuencia de las enfermedades malignas y las leucemias agudas en este grupo
poblacional representa una cifra significativa.®

Las leucemias agudas se presentan mundialmente en el adulto con una incidencia
aproximada de 4 por cada 100 000 habitantes anualmente, especificamente la leucemia
no linfoblastica aguda representa 80 % de todas las del adulto, con mayor frecuencia en
los m?yores de 60 afos, donde se triplica el nUmero de pacientes por debajo de 45
anos.

Cabe agregar que la leucemia aguda (LA) es una enfermedad de naturaleza clonal, que
se caracteriza por un crecimiento anormal y no controlado de un clon de células
hematopoyéticas que ocasionan la sustituciéon del tejido normal de la medula 6sea, con
extension a la sangre periférica e infiltracion a otros 6rganos.?

Durante décadas de investigaciones se ha tratado de identificar los factores que pueden
influir en el prondstico de estos pacientes, y sin dudas, la edad ha sido identificada como
uno de los mas importantes. Asi, los pacientes mayores de 60 afios tienen indice de
remisiéon y sobrevida significativamente inferior, comparado con pacientes mas
jovenes.??

En los dltimos 15 afios se ha enriquecido el conocimiento sobre las caracteristicas
bioldgicas de los pacientes con leucemias, lo que ha permitido explicar los resultados
favorables para algunos tipos de leucemias y otros factores desfavorables, como lo es la
edad avanzada.®*

Al respecto, en el proceso de envejecimiento ocurren cambios estructurales y funcionales
que conducen a la disminucién en la capacidad de reserva de muchos sistemas; de esta
forma se producen alteraciones bioquimicas en las enzimas cerebrales, disfuncion
hepética e inmunoldégica, con incremento en las citoquinas (IL-6; IL-1B; TGG-B), asi
como disminucioén en el flujo sanguineo renal y cerebral, y en las capacidades pulmonar,
cardiovascular, visual, auditiva y olfatoria.®?>

Estos cambios fisiolégicos como consecuencia de la edad, hacen que la terapéutica de
induccién sea menos tolerada, con un mayor riesgo de infecciones resultantes de la
mielosupresion necesaria en estos regimenes, y que el metabolismo de los agentes
quimioterapéuticos sea mas retardado, debido a la disminucién de la funcién renal
asociada a la edad, lo que conduce a mayor toxicidad y al incremento de la mortalidad
relacionada con el tratamiento.?®”’

En los ancianos son mas frecuentes los fenotipos desfavorables, asi como la presencia del
cromosoma pH o la translocacion (9,22) en 50 % de los casos, lo que significa un
pronéstico adverso. Las alteraciones citomorfolégicas que se identifiquen, permiten
establecer diferencias en la evolucion biolégica de las leucemias agudas en cuanto al
tratamiento y el establecimiento de pronésticos.?*°

A pesar de todo el conocimiento que hoy se tiene sobre la evolucién bioldgica de los
pacientes con leucemias, los resultados terapéuticos contindan siendo muy
desfavorables. De hecho, en el territorio de Santiago de Cuba se ha observado un
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incremento en el diagnéstico de la enfermedad durante los Ultimos 10 afios, con una
elevada mortalidad y muy pobre sobrevida, lo cual motivé a realizar un estudio de los
pacientes de edad avanzada, que han presentado leucemias agudas y han sido
diagnosticados y tratados en el Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”
de esa ciudad.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes de mas de 60 afios de
edad con leucemia aguda, que fueron atendidos en el Servicio de Hematologia del
Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, desde
enero del 2006 hasta diciembre del 2011. Los datos fueron recogidos de la base de
datos de los pacientes con diagndstico de la enfermedad, y se agruparon de acuerdo a la
edad, el sexo, el tipo de leucemia segun la clasificacién citomorfolégica FAB (siglas de:
grupo franco-americano-britanico), el nimero de pacientes por afo, las principales
manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad y las causas de muerte; también se
mostro la curva de supervivencia de los afectados en dicho periodo.

Para el procesamiento estadistico, se emple6 el paquete SPSS version 2.0. De igual
modo, la informacién se organizoé en distribuciones de frecuencias, y como medida de
resumen de las variables cualitativas se empleé el porcentaje y de las variables
cuantitativas, la media y la desviacion estandar. En el analisis de la supervivencia se
aplico el test de log-rank. Respecto a los aspectos éticos, no se requirié del
consentimiento informado de los pacientes para llevar a cabo la investigacion.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra la incidencia anual de las leucemias agudas en ancianos, donde
se obtuvo una primacia de los diagndsticos en el 2007, con 15 afectados.
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Fig. 1. Diagnéstico anual de leucemias agudas en ancianos

La edad promedio de la serie fue de 70 afios, para un minimo de 60 y un maximo de 90.
Segun la edad y la variedad citomorfoldgica por la clasificaciéon FAB (figura 2), las
leucemias mieloblasticas agudas (LMA) representaron 98,4 % (63 pacientes) y las
leucemias linfoblasticas agudas (LLA), 1,6 % (1 afectado).
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Fig. 2. Relacion de la edad con la variedad de leucemia

La manifestacion clinica predominante referida por el total de los ancianos fue el
decaimiento marcado, seguido de la fiebre, con 65,6 % de ellos (tabla).

Tabla. Manifestaciones clinicas al diagnéstico

Sintomas y signos Pacientes
No. %
Decaimiento 64 100,0
Fiebre 42 65,6
Hepatomegalia 38 59,4
Esplenomegalia 10 15,6
Purpuras 26 40,6
Sangrado mucoso 18 28,1

En relacién con las cifras bajas de hemoglobina y de plaquetas, todos los pacientes
presentaron anemia y trombocitopenia, con incremento en los requerimientos
transfusionales. La presencia de blastos en la sangre periférica se demostré en 50 % y
la hiperleucocitosis en 59,4 %.

El tratamiento inicial para todos los casos no fue con caracter mieloablativo, por las
caracteristicas bioldgicas y el estado fisico de los pacientes al diagndstico; por tanto, se
realizé una evaluacidon de cada paciente y los que tenian mejores condiciones fisicas al
momento del diagndstico recibieron esquema de induccion modificado en dosis; otros
que presentaban deterioro fisico recibieron monoterapia oral y tratamientos de sostén y
paliativo. En cualquiera de las terapéuticas aplicadas no se obtuvo remisiéon completa.

Las principales causas de muerte fueron la hemorragia cerebral en 45,5 %, vy la
progresion de la enfermedad con infiltracion multiorganica en 34,4 % del total de
fallecidos.
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Al analizar las curvas de supervivencia de los pacientes segun el sexo (figura 3), fue
practicamente igual para hombres y mujeres, con un maximo de supervivencia de hasta
un afio en las féminas.
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Fig. 3. Supervivencia de los pacientes en dias

DISCUSION

Durante los ultimos 10 afos, en el Servicio de Hematologia de Santiago de Cuba se han
diagnosticado 300 pacientes con leucemias agudas, de los cuales 109 han sido mayores
de 60 afos, con una edad promedio de 70 afios, lo que se corresponde con los resultados
de otros estudios.*®*?

Las leucemias mieloblasticas agudas abarcan un heterogéneo grupo de enfermedades, de
naturaleza maligna y clonal, que representan un reto para la medicina moderna. En la
actualidad se ha observado un incremento en el nimero de afectados mayores de 60
afios, pero se estima que en los afios por venir esta poblacidon se duplicard; por tanto,
resulta importante desarrollar alin mas las investigaciones, a fin de alcanzar una mayor
supervivencia en estos pacientes, con una mejor calidad de vida.*®**

En la actual serie la mayoria de los integrantes present6 LMA, lo cual coincidié con lo
notificado en la bibliografia médica® acerca de que la LMA es la variedad de leucemia
mas frecuente en el adulto y en el anciano. La edad media en el momento del
diagndstico en esta casuistica fue de 70 afios; al respecto, con frecuencia se registra una
media de 69, lo que significa un mayor envejecimiento poblacional, donde dichas
enfermedades malignas son las de mayor presentacion.

La LLA en adultos es una enfermedad invasiva y frecuentemente mortal, y a pesar del
progreso en su tratamiento, la tasa de remision completa (RC) esde 75 % vy la
supervivencia libre de enfermedad es muy limitada; argumento que es compartido por la
mayoria de los que han estudiado y tratado a los pacientes con este grupo de entidades,
en quienes la progresion ocurre de forma acelerada hacia la muerte si no es controlada
con citotéxicos.*®18

El grupo FAB clasificé las leucemias sobre la base de criterios citomorfolégicos y
citoquimicos de gran valor, desde el punto de vista clinico y pronéstico; no obstante, se
ha coincidido en que no existen diferencias en la frecuencia de las variedades entre
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pacientes mayores y menores de 60 afios. Lo observado en este estudio se corresponde
con tal criterio, pues la manifestacion de las diferentes variedades es semejante para
cualquier edad, excepto para la variedad M3 que se presenta con mayor frecuencia en los
individuos jéovenes.'®

Por otra parte, las caracteristicas biolégicas del anciano con leucemia se asocian en
ocasiones a mielodisplasias, debido al mismo proceso de envejecimiento, con una mayor
incidencia de la enfermedad resistente, la pancitopenia, e incremento en la expresion de
glicoproteina P y fenotipos inmaduros. En esta investigacion no se pudo demostrar el
antecedente de mielodisplasia tan frecuente en esta edad, ni se realizaron los estudios
citogenéticos y moleculares, que facilitan la decisién terapéutica y pautan el prondstico,
por carencia de recursos materiales.*”8

Al respecto, la transformacién maligna en el anciano se origina en las células
progenitoras mas inmaduras, por lo que la afectacién es mas grave en cuanto a la
diferenciacion y proliferacion. En edades avanzadas los eritrocitos y las plaquetas
derivan del clon leucémico, a diferencia de los pacientes mas jovenes, en quienes se
derivan de las células madres normales. La anemia y la trombocitopenia estuvieron
presentes en todos los pacientes de la casuistica. Cabe sefialar que al establecer el
diagndstico, la presencia de citopenias altera el estado fisico, con las manifestaciones
clinicas que las caracterizan.®*%*?

La anemia en el anciano constituye una manifestaciéon frecuente. Desde hace mas de 2
décadas, diferentes investigadores han mostrado que la anemia es un factor desfavorable
para lograr la respuesta terapéutica, lo que estd asociado a una sobrevida global
acortada. La trombocitopenia es una manifestaciéon comun a todas las leucemias agudas,
y representa un incremento en las complicaciones hemorragicas, que siguen estando
entre las primeras causas de muerte. Asimismo, el conteo de leucocitos al diagnéstico es
un factor determinante para el prondéstico, y si la cifra esta elevada en ancianos, se
asocia a remisiones mas cortas y a muerte temprana.'®*?°

Igualmente, el tratamiento en pacientes de edad avanzada con leucemia aguda, produce
elevada mortalidad por toxicidad y bajo niUmero de remisiones completas, y cuando se
logra es de corta duracion. No obstante, existen discrepancias acerca de cual terapéutica
se debe elegir: medidas de sostén, tratamiento de quimioterapia intensiva o dosis
modificadas.*®

En este estudio no se aplicé la quimioterapia intensiva, por lo que en ninguno de los
casos se obtuvo remisién completa, lo que constituye un propdsito para el futuro, porque
en la actualidad se registran resultados favorables con la aplicacion de la terapia
intensiva en el anciano. La decision de aplicar tratamiento intensivo es evaluable en
cada caso, segun las condiciones generales del paciente mas que por la edad, puesto que
algunos afectados no pueden recibir quimioterapia por las condiciones fisicas y bioldgicas
en el momento del diagndstico. La poca tolerancia al tratamiento ha demostrado que
ocasiona muerte temprana o posterior a su aplicacion.'3*>18

La mayoria de las investigaciones han mostrado que para la aplicacion del tratamiento es
necesario tener en cuenta el estado fisico del paciente al efectuar el diagnéstico, el
antecedente de otras enfermedades crénicas asociadas, que ocasionan mas
complicaciones e interfieren con la terapia citotdxica, asi como la identificaciéon de las
anormalidades citogenéticas y moleculares que pautan el prondstico y la respuesta al
tratamiento.'**°
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Respecto a lo anterior, la leucemia aguda no tratada tiene una evolucidon rapidamente
fatal. La elevada mortalidad en este grupo de pacientes esta relacionada con la
progresion de la enfermedad y las complicaciones hemorragicas e infecciosas asociadas a
la etapa de tratamiento, ya sea ablativo o no. Investigaciones sobre el tema muestran
que solo alrededor de 10 a 15 % de los adultos mayores de 60 afios disfrutan de una
supervivencia prolongada sin recaidas, después del tratamiento consecutivo a la
remision. 101218

En los altimos 20 afios los cambios en cuanto a la sobrevida en este grupo de pacientes
siguen siendo limitados, y para ancianos mayores de 70 afos la sobrevida media es de 4
meses como consecuencia del fallo terapéutico, de la resistencia terapéutica y la
progresion de la enfermedad.*®*” En la curva de supervivencia de la presente serie se
observé que el numero de pacientes tendia a ir disminuyendo a medida que aumentaban
los dias, sin diferencias para el sexo, con una sobrevida promedio muy acortada.

Se ha confirmado que la elevada mortalidad a causa de la terapéutica limita la aplicacion
de una terapia intensiva; en cambio, en otros estudios se notifica que la quimioterapia
intensiva incrementa la supervivencia, por lo que se debe enfrentar este problema para
poder garantizar mejores resultados futuros.?*®
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