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La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad heterogénea, siendo la leucemia mas comun en adul-
tos y la segunda mas comun en nifios, teniendo una mayor letalidad en estos ultimos. Los ultimos estudios
determinan la presencia de nuevas moléculas, proteinas y genes involucrados en la patogenia, asi como el
pronostico y el nivel de riesgo de estos pacientes. El objetivo de esta revisién es brindar una visién actualiza-
da de la literatura actual sobre esta enfermedad.

Se realizé una revisién narrativa de la literatura; los articulos seleccionados se buscaron y se encuentran in-
dexados en bases de datos como PubMed, Google Schoolar, ScienceDirect y Medigraphic entre los afios 2016
-2021. Este trabajo se centrd en las actualizaciones en el campo clinico y epidemiolégico de la enfermedad
basandose en las estadisticas de México y diversos paises. Algunas de las limitaciones presentes fueron que
se seleccionaron articulos en inglés o espafiol, no incluye trabajos como tesis o carteles y algunos trabajos
pueden carecer de rigor metodolégico. Estos hallazgos muestran un reto para la medicina general y medicina
oncolégica debido al espacio entre el inicio de la enfermedad y la apariciéon de sintomas, asi como los recur-
sos insuficientes que existen en los hospitales para brindar un diagnéstico correcto.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las enfermedades no trans-
misibles (ENT) representan el 71 % de todas las
muertes globales durante el 2020. Segun el World
Cancer Report, en el mismo afio, cerca de un tercio
de las ENT ocurrieron en el rango de edad de 30-69
anos, donde 9.1 millones de muertes fueron debi-
das al cancer. Debido a la mejora de los servicios de
salud, se ha desplazado al cdncer como la primera o
segunda causa de muertes prematuras en 134 a 183
paises. Siendo asi, el cancer como una enfermedad
compleja donde los patrones y las tendencias en
mortalidad varian marcadamente entre los paises y

a través de los diferentes tipos de cancer.’

Las leucemias son un grupo de enfermeda-
des de células clonales derivados de una simple cé-
lula con una alteracién genética en la médula 6sea o
tejido linfoide periférico. El diagnostico de la leuce-
mia mieloide aguda representa el 90 % de casos de
leucemia en adultos con mas de 20,000 casos diag-
nosticados anualmente en los Estados Unidos;** sin
embargo, ésta representa el segundo tipo mas fre-
cuente de leucemia en la infancia. Si bien no afecta
un gran numero de pacientes, la letalidad de esta
enfermedad es mucho mas elevada.>’

1 Universidad Auténoma de Yucatén. Comité de Estudiantes de Medicina de la Universidad Auténoma de Yucatan.

Correspondencia

Samuel Ruiz Pérez
Samuel.ruiz.perez@uabc.edu.mx
664 508 37 67

Editor Asociado: Cosme-Chavez, Monserrat
Revisores pares: Héctor Axel Rodriguez-Rubio, Héctor
Axel; Lépez-Ramirez, José Antonio

Revisor cientifico: Guadarrama-Orozco, Jorge Alberto 2022
Traductor: Santiago-Mazlum, M. J.; Torres-Meza, N.H.

Envio: Sep 04, 2021
Periodo de revisién : Sep 27 — Nov 14, 2021
Aceptado: Ene 01, 2022 Publicado: Mar 04,

Proceso: Revision por pares doble ciego



Pacheco-Can, Oscar Daniel

ACUTE MYELOID LEUKEMIA IN ADULTS. A NARRATIVE REVISION OF THE ACTUAL LITERATURE.

La leucemia mieloide aguda es un tipo de
cancer que se reproduce de forma rapida en com-
paracién con la crénica que es de instauracion mas
lenta pero que puede agudizarse y es dificil de tra-
tar. Esta forma de cancer es un problema de salud
publica debido a que tiene una elevada carga de
enfermedad, y ademas genera elevados gastos para
su tratamiento; es por ello que el conocer los facto-
res prondsticos, tanto clinicos, inmunofenotipicos y
citogenéticos, cobra vital importancia para poder
dar un tratamiento adecuado individualizado a cada
paciente.” Debido a esto, el objetivo de esta revisién
es brindar una visidon actualizada de la literatura
actual sobre esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacién de esta revisién narrativa
se tuvo como pregunta de investigacion: “;Cual es el
conocimiento actual sobre la leucemia mieloide
aguda?”’ y “;Como es la epidemiologia de la leuce-
mia mieloide aguda en adultos en México?". Se in-
vestigd en las bases de datos PubMed, Google
Schoolar, ScienceDirect y Medigraphic incluyendo
revisiones sistematicas, articulos de revisién, estu-
dios descriptivos, estudios analiticos y estudios clini-
cos controlados publicados entre el 2016 y el 2021.
Utilizamos las palabras clave “acute myeloid leu-
kemia” en combinacién con los términos
“epidemiology”, “diagnosis”, “classification” y “clinical
prognosis”. Seleccionamos articulos publicados en
los ultimos 5 afios sin excluir articulos mas antiguos
gue brinden informacion valiosa sobre la epidemio-
logia descriptiva en México. Eliminamos los articulos
gue sean en otro idioma diferente al inglés o espa-
fiol, que se hayan realizado en animales o que se
enfoquen en la seguridad y eficacia de esquemas
terapéuticos.

RESULTADOS

El proceso de busqueda se muestra en la
figura 1. A continuacién se muestran los resultados
obtenidos de la revision de los articulos.

Epidemiologia

En 2018, la leucemia fue el 15° cancer mas comun.
Existe una gran incidencia en el norte y este de Afri-
ca, Asia Occidental y partes de Latinoamérica. En
Norteamérica, Oceania y Europa la leucemia mieloi-
de aguda es mas comun en adultos y la segunda en
nifios con predominancia en los hombres.? Sin em-
bargo, debido a que muchos paises aun no tienen

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la literatura en
el presente articulo.
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registros en cancer de alta calidad y representativi-
dad, sus estadisticas son un reto actual.’ Las leuce-
mias linfoblasticas agudas son predominantes en
nifios menores en 15 afos. Por otra parte, en eda-
des mayores las leucemias linfoblasticas crénicas,
las neoplasias mieloproliferativas y las leucemias
mieloides agudas son mas comunes y mas letales
en comparacién a los adultos.’ En los Estados Uni-
dos se ha observado que la poblacién asiatica es la
gue tiene la mayor incidencia de LMA, seguida de la
poblacién de origen hispano. En México se han he-
cho algunos estudios sobre la epidemiologia de las
LMA, reportando frecuencias de LMA que van del
13.1 % al 17.2 % de los casos de leucemia infantil y
la edad promedio en la que se presenta es de 57.7
afios con un rango de 45-75 afios de edad.>®

Las leucemias tienen causas genéticas y ambienta-
les. Las exposiciones ambientales incluyen quimio-
terapia citotdxica, benzeno, radiacion ionizante e
infecciones virales como el virus linfotropico hu-
mano de células T tipo 1 (HTLV-1) y rara vez se ob-
servan tendencias que son comunes con otros tipos
de cancer como lo es el estatus socioecondmico,
estilo de vida, ingresos y deprivacién. El dnico factor
de riesgo demostrado para la leucemia mieloide
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aguda es fumar, las sustancias cancerigenas presen-
tes en el humo del tabaco son absorbidas por los
pulmones y propagadas a través del torrente san-
guineo a muchas partes del cuerpo.'®Los factores
genéticos involucrados son el ser hombre y edad
avanzada. Ciertos desérdenes genéticos como el
sindrome de Down con la leucemia mieloide aguda
y leucemia linfoblastica aguda, la anemia de Fanconi
y otros tipos de sindromes que involucran la médu-
la 6sea.’

Patogénesis

La leucemia mieloide aguda se desarrolla mediante
la proliferacién anormal y diferenciacién del linaje
clonal de las células madre mieloides. Se presenta
en pacientes con un desorden hematolégico subya-
cente 0 como consecuencia de exposicion a topoiso-
merasas |l, agentes alquilantes o radiacién. En la
mayoria de los casos éste aparece como neoplasias
de novo en individuos previamente sanos. Existen
translocaciones cromosémicas bien caracterizadas
como la t(8:21) que altera el proceso de maduracion
de células precursoras mieloides y se ha observado
gue las mutaciones estan presentes en el 97 % del
desarrollo de este tipo de cancer.? Los blastos leucé-
micos presentan inmunoedicién ademas de presen-
tar un numero comparable de células T en la médu-
la 6sea y mayores niveles de células TDC8+ en san-
gre periférica y esto se relaciona con el grado de
respuesta a quimioterapia y su prondstico. El recep-
tor del inhibidor del punto de control (CIR) PD-1 vy el
numero de linfocitos Treg aumentan en el sitio del
tumor donde el marcador PD-L1+ explica un escape
inmune observado en los pacientes con recaida
post-transplante de médula ésea. También se ha
observado que la exposicién al IFN-gamma incre-
menta dicho marcador como una respuesta adapta-
tiva del sistema inmune generando asi un microam-
biente supresivo a causa de los linfocitos Treg."’

La reduccion de la concentracion de triptofano y el
aumento de sus metabolitos téxicos actdan sobre la
fase G1 del ciclo celular deteniendo la proliferacién
de las células T sanas. Asimismo, el catabolismo de
la arginina produce oncometabolitos y con ella mu-
taciones en el gen codificador de la proteina isoci-
trato-deshidrogenasa causando una funcién neo-
morfica en esta proteina y con ella cambios epige-
néticos en la progresion de la leucemia. El receptor
leucocitico similar a la inmunoglobulina-B4 (LILRB4)
expresado en las células cancerosas causa una inhi-
bicién inmune de la proliferacion de las células T.
También, la expresion de CD200 en blastos leucémi-
cos se relaciona con una reduccion de células T de

memoria en humanos y una pobre prognosis ya
que al unirse a su receptor en células mieloides y
linfociticas inhibe la funcidon de los macréfagos e
incrementara la expansion de los linfocitos Treg que
influencia el cambio de fenotipo Th1 a células Th2
inhibidoras. En estos pacientes la quimioterapia se
asocia con prolongados periodos de neutropenia,
generando que las infecciones sean las mayores
causas de morbilidad y mortalidad teniendo el to-
rrente sanguineo como principal fuente de infeccion
seguido de los pulmones y tracto gastrointestinal.*

Los cocos Gram+ son las infecciones mas frecuentes
y en conjunto de los Gram- y los hongos son origen
de infecciones severas. En pacientes adultos la fluo-
roquinolona esta indicada como profilaxis mientras
que en pediatricos se restringe a casos especiales.
La cefepime intravenosa Yy las fluoroquinolonas ora-
les se asocian con mejores tasas de decremento de
bacterias mientras que las cefalosporinas orales
muestran lo contrario. Adicionalmente, la quimiote-
rapia interrumpe el balance entre bacterias aerdbi-
cas y anaerobias a favor de las potencialmente pa-
togénicos cocos aerobios Gram+; la candida y asper-
gillus son los agentes mas comunes.'? Asimismo el
factor mas importante para la supervivencia es la
edad donde los pacientes mayores de 60 afios tie-
nen mayores riesgos. Otros determinantes fueron el
recibir ventilacion mecanica o la falla hepatica que
ensombrecen el pronéstico.”' En los pacientes
con VIH se ha incrementado el indice de casos de
leucemias sin asociarse en algun tipo especifico y se
ha reconocido que la seropositividad en conjunto
del consumo de retrovirales causan cambios morfo-
I6gicos en la médula ésea pero una infeccion de VIH
controlada no debe ser contraindicacién de recibir
quimioterapia intensiva en pacientes con LMA. En
estos pacientes que reciban tratamiento de LMA se
ha sugerido la suspension de los farmacos retrovira-
les por inducciones farmacocinéticas, solo en algu-
nos casos en el que se conozca concretamente las
interacciones de los retrovirales se puede seguir
indicando bajo vigilancia periédica.’

Clasificacién

Los principales sistemas que se han estado usando
para clasificar la leucemia mieloide aguda en subti-
pos son la clasificacibn francesa-americana-

britanica (FAB) y la clasificacion mas reciente de la
Organizacién Mundial de la Salud (Tabla 2)."%*’

Estadificacion

El grado o la diseminacién del cancer se describe en
términos de estadios. En la leucemia mieloide agu-
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Tabla 1. Clasificacion de LMA segun la FAB

Subtipo  Frecuencia Pronéstico Curso Hallazgos histopatoldgicos e inmunofenotipado
No muestra indiciao de diferenciaciénmieloide y cito-
o Avance rapido y quimicos en el microscédpio 6ptico. Inmunofenotipa-
0,
MO > % Mal pronéstico curso agresivo do revelaantigenos panmieloides (CD13, CD33 vy
CD117) sin antigenos B yT
Se observan porcentaje alto de blastocitos en la mé-
; Avance rapido y dula ésea con escasos indicios de maduracion de
0,
M1 10% Promedio Curso agresivo. neutréfilos maduros. Inmunofenotipado revela anti-
genos mielomonociticos (CD13, CD33 o0 CD117).
Se caracteriza por 20% o mas de mieloblastos en san-
- gre o médula 6sea y 10% o mas de neutréfilos en
M2 30-45 % Bueno ?X?snocg I’;E;Fi)\llgo Y diferentes etapas de maduracion. Inmunofenotipado
g ' revela antigenos de asociacion mieloide (CD13, CD33
y CD15).
Avance rapido y Prodominan promielocitos, existen dos tipos: hiper-
04-8 0,
M3 > %-8 % Muy bueno CUrso agresivo. granular tipica o microgranular.
Se caracteriza por proliferacién de precursores neu-
: Avance rapido y tréfilos y monocitos. Inmunofenotipado revela mar-
0p- 0,
M4 15 %-25% Promedio agresivo cadores de diferenciacion monocitica (CD14, CD4,
CD11b, CD64, CD36) y lizosima.
Se caracteriza por proliferacién de precursores neu-
Avance rapido y tréfilos, eosindéfilos. Inmunofenotipado revela marca-
0f - 0, ’
M4 eos 10 %-30 % Bueno Curso agresivo. dores de diferenciacién monocitica (CD14, CD4,
CD11b, CD64, CD36) y lizosima.
Se caracteriza por tener el 80% de células de linaje
PP . monocitico. Inmunofenotipado revela antigenos mie-
M5 3%6% Promedio loides (CD13, CD33, CD117, CD14,, CD4, CD36, CD11b,
CD11¢, CD64 y CD68).
. Se caracteriza por tener predominio eritrocitoide.
M6 5 %-6 % Malo '?Ej’?snocg rrei?vlgo y Inmunofenotipado revela antigenos CD13, CD33,
g CD117, c-kit y MPO.
N Se caracteriza por tener 50% o mas blastocitos de
M7 3 %-5 % Malo Avance rapido y linaje megacariocitico. Inmunofenotipado revela ex-

curso agresivo

presién de megacarioblastos de una o mas glicopro-
teinas plaquetarias: CD41 o CD61.

da no existe un sistema de estadificacion, en su lu-
gar se usan el subtipo de LMA y si la enfermedad se
diseminé fuera de la sangre y la médula ésea. La
OMS recomienda clasificar la LMA durante su diag-
nostico inicial en una estadificacién de riesgo del
paciente. Las organizaciones incluyendo la NCCN,
European LeukemiaNet (ELN) y ESMO tienen pro-
puestas guias similares para estadificar el riesgo de
la leucemia mieloide aguda y determinar la terapia.
El concepto unificado entre estas guias de estadifi-
cacion de riesgos se basa en anormalidades citoge-
néticas y mutaciones.?'?* El German-Australian Acu-
te Myeloid Leukemia Study Group recientemente
validé la significancia del prondstico del ELN 2017
para clasificar a los pacientes en remision, supervi-
viente y sobreviviente libre de recaida. Para deter-
minar estos grupos, se realiza una evaluacion inicial
a los pacientes diagnosticados con LMA que se en-
foca en el estado fisico del paciente. La preexisten-
cia de enfermedades del corazén, rifién, pulmén o
higado, enfermedades mentales, un puntaje mayor
o igual a 3 en la escala Karnofsky, y edad mayor o
igual 75 afios son fuertes predictores de la induc-

cion de no recaida relacionada con la mortalidad.?
Gradacion

Debido a que ésta se encarga de clasificar a este
tipo de leucemia mediante su morfologia y el grado
de maduracién o diferenciacion de la misma, algo
que la Organizacién Mundial de la Salud no toma
solo en cuenta (caracteristicas morfoldgicas, citoge-
néticas, de genética molecular y los marcadores in-
munoldgicos), la FAB tiene como objetivo determi-
nar el grado de diferenciacién del cancer con el or-
gano que ataca, objetivo similar a lo que se busca
en la gradacién de un cancer. La FAB, como ya se
menciono, describe 7 subtipos de LMA, las cuales se
determinan mediante el examen hematolégico y el
inmunofenotipado para determinar el grado de di-
ferenciacidn de las células leucémicas, asi como las
principales células afectadas (Tabla 3). "7’

Cuadro clinico

En las leucemias se puede presentar el siguiente
cuadro clinico: ataque del estado general, fatiga,
debilidad, sindrome anémico, sindrome febril y sin-
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Tabla 2. Clasificacon de LMA segun la OMS 2016

Clasificacién Subtipo

LMA con una translocacién entre los cromosomas 8 y 21 [(8;21)]
LMA con una translocacién o inversion en el cromosoma 16 [t(16;16) o inv(16)]

LPA con el gen de fusién PML-RARA

LMA con una translocacién entre los cromosomas 9y 11 [t(9;11)]

LMA con anormalidades
genéticas recurrentes

LMA con una translocacién entre los cromosomas 6 y 9 [t(6:9)]
LMA con una translocacién o inversiéon en el cromosoma 3 [t(3;3) o inv(3)]
LMA (megacarioblastica) con una translocacién entre los cromosomas 1y 22 [t(1:22)]

LMA con el gen de fusién BCR-ABL1(BCR-ABL)

LMA con gen mutado NPM1
LMA con gen mutado RUNX1

LMA con cambios rela-
cionados con mielodis- -

plasia
LMA relacionada con
administracién  previa

de quimioterapia o ra-
diacién

LMA con diferenciacion minima (FAB MO0)

LMA sin maduracion (FAB M1)
LMA con maduracién (FAB M2)

Leucemia mielomonocitica aguda (FAB M4)

LMA no especificada de
otra manera

Leucemia monoblastica/ monocitica aguda (FAB M5)
Leucemia eritroide pura (FAB M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (FAB M7)

Leucemia basoéfila aguda
Panmielosis aguda con fibrosis

Sarcoma mieloide -

Proliferaciones mieloi-
des relacionadas con el -
sindrome de Down

drome infiltrativo, en asociacion con sindrome pur-
purico-hemorragico. En la exploracion fisica se en-
cuentra palidez, purpura de tegumentos y mucosa,
gingivitis hipertréfica, adenopatias, hepatomegalia y
esplenomegalia junto con una fiebre mayor a 38°.%>
% La anemia, leucopenia, trombocitopenia, pueden
ocurrir debido al deficiente espacio para que estas
células crezcan y maduren en eritrocitos, leucocitos
y plaquetas. Los individuos afectados pueden expe-
rimentar debilidad, fatiga, disnea, infecciones recu-
rrentes, hemorragias prolongadas, epistaxis, pete-
quias y en las mujeres se presentan menstruaciones
que duran mas de lo normal. Algunos pacientes
pueden tener debilidad esternal, lo cual se refiere
con dolor crénico en el esternén.?

En la leucocitosis, con un numero de leucocitos
>100,000/pyL, puede presentarse en un 5-13 % de los
pacientes y estos deben ser vigilados para minimi-
zar las complicaciones, siendo una de ellas la leu-
costasis que dafia principalmente el SNC (que pue-
de infiltrarse en un 19 % de los casos) y pulmén.?
Los sintomas del SNC pueden incluir confusién, ma-
reos, dolor de cabeza, tinnitus, cambios en la vision,
delirio, coma y ataxia; mientras que los sintomas
respiratorios pueden incluir disnea, taquipnea e hi-

poxia.”®La leucemia cutis ocurre cuando las células
cancerigenas viajan a través de la piel causando la
aparicién de manchas, protuberancias y erupcio-
nes 28,29

Desde una perspectiva clinica, el entendimiento de
cuando y cdmo sospechar de una predisposicion de
una linea germinal cuando un paciente esta siendo
evaluado por citopenias o sindrome mielodisplasico
es critico en la atencién 6ptima del paciente y su
familia. Incorporando preguntas especificas de an-
tecedentes médicos y familiares sobre citopenias
crénicas, anemia aplasica y sindrome mielodisplasi-
co, predisposicién a hemorragias o caracteristicas
especificas de un érgano y sistemas como fibrosis
pulmonar o inmunodeficiencia son componentes
clave para la deteccién clinica.*

Método diagndstico

El diagndstico se realiza por la presencia de >20 %
de blastos en sangre periférica o en la médula 6sea
0 a través de la presencia de anormalidades genéti-
cas Unicas encontradas en la médula 6sea sin im-
portar el conteo de blastos. Es necesario comple-
mentar el estudio mediante un aspirado de médula
6sea con la finalidad de realizar los examenes de
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Tabla 3. Aspectos morfoldficos y citoquimicos de la LMA

Clasificacion Descripcién

No muestra indicios de diferenciacién mieloide por morfologia citoquimica en el microscopio 6ptico. Se
observan blastocitos de mediano tamafio con cromatina nuclear dispersa con un citoplasma agranular.
Negativo a reaccién de mieloperoxidasa, Sudan negro B, naftol AS-D-cloroacetato-esterasa, alfa-
naftilacetato y alfa-naftilbutirato.

MO

Alto porcentaje de blastocitos en la médula ésea con escasos indicios de maduracién de neutréfilos ma-
duros. Mieloblastos de 90% o mas céulas no eritroides en la médula 6sea que pueden contener cuerpos
de Auer o granulos azuroéfilos, semejantes a linfoblastos y positividad a la mieloperoxidasa y Sudan ne-
gro B.

M1

Se caracteriza por 20% o mas de mieloblastos en sangre periférica o médula 6sea y 10 o mas de neutré-
filos en diferentes etapas de maduracién. Se observan mieloblastos con granulos azuroéfilos, cuerpos de
Auer, segmentacion nuclear anormal en los neutrofilos, aumento de lo precursores de eosinéfilos y blas-
tocitos y neutroéfilos reactivos en proceso de maduracion con anticuerpos a mieloperoxidasa y lisozima.

M2

Predominan los promielocitos, existen dos tipos: la tipica muestra nucleos en forma de rifién o bilobula-
dos, citoplasma densamente poblado de granulos grandes con cuerpos de Auer dentro del citoplasmay

M3 reaccién intensamente positiva a la mieloperoxidasa. La M3 microgranular o hipogragular tiene un con-
torno nuclear bilobulado, granulos que parecen escasos o ausentes, nimero bajo de promielocitos an6-
malos con granulos visibles y reaccion intensamente positiva a la mieloperoxidasa.

Se caracteriza por proliferacion de precursores neutréfilos y monocitos con 20% o mas de blastocitos en
médula 6sea, 20% o mas de neutrofilos, monocitos y sus precursores en la médula 6sea. Los monoblas-
tos tienen nucleos redondos, citoplasma abundante y nucleolos prominentes. Monoblastos, promonoci-
tos y monocitos habitualmente positivos a la esterasa no especifica.

M4

Existe un 80% o mas de células del linaje monocitico. En la leucemia monoblastica aguda, la mayoria de
las células son monoblastos con caracteristicas basofilas con citoplasma abundante, formacion de pseu-
dépodos, nucleos redondos y uno mas nucléolos con positividad intensa a la esterasa no especifica y

M5 negatividad a la mieloperoxidasa con positividad a la lizosima. La leucemia monocitica aguda tiene un
predominio de promonocitos con configuracién nuclear irregular con citoplasma moderadamente baso-
filico y granulos axurofilos citoplasmaticos con positividad intensa a la esterasa no especifica, a la lisozi-
ma y ocasionalmente a la mieloperoxidasa.

50% o mas precursores eritroides en toda la poblacion de células nucleadas de la médula 6sea. 20% o
mas de los mieloblastos en la poblacién no eritroides de la médula 6sea. Precursores eritroides displasi-
cos con nucleos megaloblastoides. Células eritroides multinucleadas. Puede existir sideroblastos en ani-
llo. Positividad a la tincién de Acido peryddico de Schiff en los precursores eritroides.

M6

Megacariocitos de tamafio mediano a grande con nucleo redondo y uno o méas nucleolos. Citoplasma
agranular basofilico con formacifion de pseuddépodos. Micromegacariocitos en circulacién; fragmentos

M7 megacarioblasticos, plaquetas displasicas grandes y neutréfilos hipogranulares. Tinciones negativas de
Sudan negro B y mieloperoxidasa. Blastocitos reactivos a Acido peryodico de Schiff y a fosfatasa acida 'y
esterasa no especifica.

citoquimica, inmunofenotipo, citogenética y genética
molecular.?®*? Los pacientes con sospecha de diag-
nostico de LMA deben someterse a investigaciones
moleculares para informar el riesgo de estratifica-
cidén y consecuentemente las estrategias de trata-
miento. Los antecedentes médicos deben revelar
signos de antecedentes de enfermedad de la médu-
la 6ésea asi como exposicion previa a radiacién, qui-
mioterapia o toxinas leucemogenas como benceno
o0 insecticidas organoclorados. A pesar del progreso
en el inmunofenotipado que permite el reconoci-
miento de displasia por patrones aberrantes de cito-
metria de flujo, la citomorfologia sigue siendo el es-
tandar de oro para el diagndstico de displasia y sin-
drome mielodisplasico. °

En el aspirado de médula ésea para citologia y cito-
quimica se recomienda las reacciones Sudan Negro
B, mieloperoxidasa y esterasa inespecifica, el inmu-
nofenotipado y una biopsia trefina para la histologia
la momento del diagndstico. La clasificacion citoge-
nética debe ser basada en la evaluacién de al menos
20 metafases. Un clon es reportado como anormal
solo si al menos 2/20 células son identificadas lle-
vando consigo el mismo cariotipo, los cuales pueden
presentarse como un cariotipo complejo en el 10-14
% de los pacientes con LMA y puede ascender hasta
el 23 % entre los pacientes mayores de LMA.** '

En el estudio de citogenética la deteccion de las mu-
taciones genéticas incluyendo NPM1, CEBPA, RUNX1,
FLT3, TP53 y ASXL1 ademas deteccion de reordena-
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mientos genéticos. Otras pruebas adicionales que
pueden ayudar al diagnéstico son el andlisis de co-
morbilidades, la bioquimica, pruebas de coagula-
cién, analisis urinario, test de embarazo serolégico,
informacion de los ovocitos y espermas mediante
criopreservacién, pruebas de hepatitis (A, B, Q)
VIH y radiografia de térax, electrocardiograma, eco-
cardiografia y puncién lumbar.*

Prondstico

El prondstico, al ser una enfermedad muy heterogé-
nea, depende de los factores de alto riesgo, la exis-
tencia de comorbilidades y la cuenta inicial de leuco-
citos. Estos factores son: 1) Edad > 40 afios 2)
Leucocitos > 30,000c/dl 3) Nivel de actividad ECOG
>2/5 o indice de Karnosfky <80 % 4) Sindrome mielo-
displasico primario e inestabilidad cromosémica y
son de ayuda para guiar al médico en la decision
entre la intensidad estandar o incrementada del tra-
tamiento, la utilizacién de quimioterapia de consoli-
dacién o trasplante de células madre hematopoyeéti-
cas o fundamentalmente escoger entre las terapias
establecidas o investigacionales.® > %

Entre los factores clinicos, la edad incrementada y
un bajo rendimiento se asociacian a menores tasas
de remisién y decrementa la supervivencia global.
Para estos pacientes su pronostico esta determina-
do por los subtipos de leucemia mieloide aguda o
las entidades definidas a través de sus cariotipos o
caracteristicas moleculares especificas clasificando-
los en riesgo favorable, intermedio y adversos. En
Estados Unidos el 80 % de pacientes mayores a 65
afos tiene una sobrevida no mayor al afio y de ma-
nera global, el 76 % de la poblacién tiene una expec-
tativa de vida menor a 5 afios, donde solo el 24 % se
espera que sobrepase esta cantidad de tiem-
po.27 En adultos mayores, la insuficiencia en 6rga-
nos debido a la edad o enfermedades puede alterar
la farmacocinética de los agentes neoplasicos, lo
gue provoca que los pacientes no tengan muy baja
tolerancia a la toxicidad. La presencia de cariotipos
complejos ocurre en el 10 %-14 % de todos los pa-
cientes con LMA y un 23 % entre todos los pacientes
de mayor edad y este se basa en la presencia de al
menos 3 anormalidades cromosdmicas asi como la
ausencia de anormalidades equilibradas recurren-
tes como la t(8;21), inv.(16)/t(16;16) y t(15;17). Cada
anomalia adicional en el cariotipo decrementa signi-
ficativamente la tasa de remisién y aumenta la mor-
talidad.?’

En un estudio realizado por Huang, et al. En 2019,
mostraron un total de 112 genes, incluyendo 9 ge-
nes Hub, que fueron correlacionados significativa-
mente con una pobre supervivencia utilizando la

prueba de rango logaritmico. El andlisis de ontologia
de genes prondsticos también mostraron una fuerte
asociacién con la respuesta inmune, actividad de
citoquinas, quimiotaxis y activacién leucocitaria. El
andlisis sobre el camino de estos genes mostré que
se encontraban principalmente involucrados en “la
interaccion de receptor citoquina-citoquina”,
“sefializacion del receptor de célula B”, “sefializacién
de quimiocinas”, “linaje de células hematopoyéticas”
y “presentaciéon y proceso de antigeno”.**Se ha ob-
servado que entre mayor sea el intervalo de recaida
dentro de la primera remision completa, menor
edad de recaida y ningun trasplante de células ma-
dre previo durante la primera linea terapéutica fue-
ron de igual manera factores con un prondstico fa-
vorable.*

DISCUSION

La literatura muestra que la incidencia de LMA en el
mundo es de 5y 8 casos nuevos por cada millén de
nifios menores de 15 afios.' Haciendo contraste en
nuestro pais, se ha obtenido recientemente que los
datos varian respecto a otras poblaciones donde se
ha reportado que las frecuencias de LMA van del
13.1 % al 17.2 % de los casos de leucemia infantil y
la edad promedio de deteccion de esta patologia es
de 57,7 afios con un intervalo de 45-75 afios, dato
que en estudios anteriores se consideraba inexis-
tente o escaso con reportes como el de Cruz-
Santana, et al, de una mediana de 43 afios, Buitrén-
Santiago en el 2010 que reporté una mediana de 44
afios y en 2014 que Jaime-Pérez indicé una mediana
32 afios donde en este Ultimo estudio se incluyeron
pacientes pediatricos.> %3¢ 374

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
orientan al médico a llevar a cabo métodos diagnoés-
ticos que le brinden la certeza necesaria para poder
iniciar un tratamiento que, como menciona Leyto-
Cruz, et al, existen dificultades para realizar el diag-
noéstico por la brecha que existe entre el inicio de la
enfermedad, la busqueda de ayuda por los sinto-
mas y el uso de estudios de laboratorio, en relacion
a esto, Cruz-Santana, et al. menciona que en México
es necesario tener creatividad para poder realizar
todo estos procedimientos debido a que en nues-
tras instituciones no se cuentan con los métodos
diagndsticos mas adecuados que incluyen morfolo-
gia, citometria de flujo, citogenética y en casos selec-
tos, hibridacién fluorescente in situ. 2%3°

Diversas publicaciones a lo largo del mundo han
mostrado la heterogeneidad en el prondstico en los
pacientes con LMA. La sobrevida de los pacientes
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puede variar si la remisién es temprana o retardada
después de la induccién de la quimioterapia, siendo
la sobrevida mayor a 5 afios de un 83 % y 35 % res-
pectivamente.* Tomando los aspectos genéticos en
los pacientes que la expresién del gen WT1 sea alta
(>5000 copias/104) después de 2 ciclos de quimiote-
rapia se observd una expectativa de vida del 18 % de
3-5 afios, mientras que los pacientes que mostraban
una expresion normal (<50 copias/104), la esperanza
de vida en el mismo lapso fue del 54 %.“°Respecto a
la edad, En los pacientes jévenes de 15 a 34 afios se
ha demostrado mejoria en la supervivencia a 5 afios
desde el diagnéstico, que llega hasta 52.3 % mientras
que en los pacientes de 60-79 afios mostraron pro-
nésticos variables que eran asi una esperanza de vida
de menor tiempo a mayor edad y el uso de un solo
agente terapéutico, mostrando asi la importancia de
la terapia personalizada en pacientes mayores con
LMA, basado en las categorias de riesgo de LMA, el
estado funcional del paciente y el aumento de una
sobrevida mayor a 5 afios es presumiblemente gra-
cias a los avances de los cuidados de apoyo mejor,
uso de los farmacos existentes, avances en transplan-
tacion y un mejor entendimiento en la enfermedad
biolégica.” 44

Por otro lado, en pacientes adultos mexicanos trata-
dos con quimioterapia intensiva con metotrexato/6-
mercaptopurina y citarabina se tiene evidenciado que
la sobrevida mayor a 3 afios fue del 34.8 % donde se
encontré una media de 45.2 meses para los pacientes
con riesgo citogenético favorable, 20.5 meses para el
grupo intermedio y 12 meses para el grupo desfavo-
rable.**Pero en la poblacién pediatrica los pacientes
menores a 15 afios la supervivencia menor general
fue de 57 %, con un 71.42 % de supervivencia en LMA
-M3y un 54.05 % en LMA-NPM. Se mostr6 una proba-
bilidad de una sobrevida libre de eventos en 5 afios
donde solo el 23% de los pacientes con leucocitos
>100,000/mm3 conseguian esta probabilidad.** El
pronoéstico en la LMA es heterogéneo, donde los mar-
cadores citogenéticos y moleculares son los mejores
predictores en la sobrevida, pero de igual manera el
tratamiento brindado con sus respectivas pautas e
intensidad junto con el estado general de salud del
paciente tienen una trascendental importancia en el
prondstico.

CONCLUSION

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad pre-
valente en nuestro pais con un panorama epidemio-
l6gico en construccién y constante actualizacion, con
manifestaciones clinicas generales de la leucemia pe-
ro con diferencias morfolégicas y citogenéticas que

las separan de las demas. Sin embargo, es un reto
para la medicina general y la medicina oncolégica de-
bido al espacio que existe entre el inicio de la enfer-
medad, la manifestacion clinica y el proceso diagnos-
tico, aunando el hecho de que en nuestras institucio-
nes no existen los recursos suficientes para poder
brindar la mejor labor diagnéstica cayendo en los es-
tudios de base, pero sin dejar de ser indispensable
determinar el estado molecular de la enfermedad
para poder brindar un buen tratamiento, prondstico y
seguimiento. Es importante destacar que las futuras
investigaciones deben tener como eje aquellos aspec-
tos en los que carecen las investigaciones centradas
en nuestra poblacién como los aspectos epidemiol6-
gicos, pronosticos y de diagnéstico mediante el uso
eficiente de los recursos utilizados desde los distintos
niveles de atencion.
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