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RESUMEN

Las células del sistema inmunitario, las células hematopoyéticas (médula 6sea),
se desarrollan en dos progenitores: progenitor linfoide y progenitor mieloide. Son
las células mieloides, que en condiciones normales se desarrollan en células
maduras como eritrocitos, mastocitos, basofilos, eosindfilos, neutrofilos y

Monocitos.

De las leucemias agudas, la leucemia mieloide aguda es la mas habitual en
pacientes de edad avanzada. Son diversos los factores de riesgo que aumentan la
apariciéon de esta enfermedad hematoldgica, como es el caso de aspectos
genéticos y adquiridos, aun asi, la leucemia mieloide aguda no presenta muchos
factores que ayuden a determinar la enfermedad. Sin embargo, el cuadro inicial es
la aglomeracion excesiva de células mieloblasticas malignas en la médula 6sea y
la existencia de ellas en la sangre periférica. Este acimulo de leucocitos enfermos
en la sangre desplaza a las células normales y tienden a entorpecer la produccion

de eritrocitos, lo que puede producir anemia y la depresién del sistema inmune.

Palabras clave: leucemia mieloide, médula 6sea, leucocitos, sistema inmune,

mieloblastos



ABSTRACT

Cells of the immune system, the hematopoietic cells (bone marrow), are developed
in two progenitors: lymphoid progenitor and myeloid progenitor. They are myeloid
cells, which under normal conditions are developed in mature cells such as

erythrocytes, Mastocytosis, basophils, eosinophils, neutrophils and monocytes.

of acute leukemias, leukemia Acute myeloid is the Most common in Elderly
patients. A number ofRisk Factors That increase the Appearance Of this
hematological disease, as in the case of Genetic and acquired aspectsHowever,
acute myeloid leukemia does not present many factors that help to determine the
disease. However, the initial picture is the excessive agglomeration of malignant
mieloblasticas cells in the bone marrow and the existence of them in the peripheral
blood. This accumulation of blood-sick leukocytes displaces normal cells and tends
to hinder erythrocyte production, which can cause anemia and immune system

depression.

Key words: Myeloid leukemia, bone marrow, leukocytes, immune system,

myeloblasts



INTRODUCCION

En el desarrollo normal de la hematopoyesis, las células madre forman
mieloblastos. Estos mieloblastos maduran hasta convertirse en alguno de los

glébulos blancos existentes.

Las enfermedades mieloides son enfermedades secundarias que influyen en la
proliferacion del linaje mieloide, el cual sufre una diferenciacion de la maduracion

de las células.

En la leucemia mieloide aguda (LMA) los mieloblastos almacenan, en su genoma,
mutaciones que imposibilitan su maduracion normal. El resultado es un
mieloblasto inmaduro. A este mieloblasto inmaduro se le afiade mas mieloblastos

inmaduros, y ese cumulo origina la LMA.

Cuando los mieloblastos inmaduros adquieren la oportunidad de propagarse fuera
de la médula ésea, puede ser signo de insuficiencia medular e infiltracion

extramedular en el bazo, el higado, la piel, el SNC o cancer.



LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)
Factores de riesgo

Los factores de riesgo para que aparezca la LMA incluyen factores genéticos y
adquiridos como factores ambientales, alteraciones hematoldgicas o

administracion de fArmacos.

Aspectos genéticos Administracion Alteraciones Factores

de farmacos hematoldgicas ambientales
Anemia de Fanconi Alquilantes Sindrome Exposicion a
Sindrome de Inhibidores de mielodisplasico radiacion
Kostman topoisomerasa ll  Politemia vera Bencenos
Sindrome de Fenilbutazona Trombocitemia Tintes
Wiskott- Aldrich Cloroquina esencial Herbicidas
Ataxia Metoxipsoralenos Mielofibrosis Pesticidas
telangiectasia Cloranfenicol Hemoglobinuria Obesidad
Sindrome de Down nocturna Alcohol
Sindrome de paroxistica
Klinefelter Anemia aplasica

Sindrome de Patau

Tabla 1. Factores de riesgo de LMA
(L. Cruz 2018)

Clasificacion

' Subtipo Nombre
Existen dos sistemas de MO Leucemia mieloide aguda indiferenciada
clasificacion de la M1 Leucemia mieloide aguda con maduracion
leucemia mieloide aguda minima PR -
M2 Leucemia mieloide aguda con maduracion
(LMA). M3 Leucemia promielocitia aguda
_ M4 Leucemia mielomonocitica aguda
El primero, propuesto por M4eos  Leucemia mielomonocitica aguda con
el FAB (French-American- eosinofilia
British cooperative group) M5 Leucemia monocitica aguda
. . M6 Leucemia eritroide aguda
se basa primordialmente . T
M7 Leucemia megacarioblastica aguda

en criterios morfologicos e
. . L. Tabla 2. Clasificacion de la FAB
inmunohistoquimicos.

(L. Cruz 2018)



El otro sistema de clasificacion de la LMA fue desarrollado por la OMS y es un
sistema mas aceptado. Esta clasificacion envuelve distintos grupos biologicos
caracteristicos con base en las manifestaciones clinicas y las anomalias

citogenéticas y moleculares, juntamente con morfologia.

LMA con ciertas anomalias genéticas

LMA con una translocacion entre los cromosomas 8 y 21

LMA con una translocacion o inversién en el cromosoma 16

APL (M3) con PML-RARA

LMA con una translocacion entre los cromosomas 9y 11

LMA con una translocacion entre los cromosomas 6 y 9

LMA con una translocacion o inversion en el cromosoma 3

LMA (megacarioblastica) con una traslocacion entre los cromosomas 1y 22
Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1

LMA con NPM1 mutado

LMA conmutaciones bialélicas de CEBPa

Entidad provisional; LMA con RUNX1 mutado

LMA con cambios relacionados con mielodisplasia

LMA relacionada con administracion previa de quimioterapia o radiacién
LMA no especifica de otra manera

LMA con maduracién minima (M1)

LMA sin maduracion (M2)

LMA con maduracién (M2)

Leucemia mielomonocitia aguda (M4)

Leucemia monocitica/monoblastica aguda (M5)

Leucemia eritroide pura (M6)

Leucemia megacarioblastica aguda (M7)

Leucemia baséfila aguda

Panmielosis aguda con fribrosis

Sarcoma mieloide

Proliferaciones mieloides relacionadas con el sindrome de Down
Mielopoiesis anormal transitoria

Leucemia mieloide asociada con sindrome de Down
Tabla 3. Clasificacién de la LMA segln la OMS

(L. Cruz 2018)



Sintomatologia

Los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) con frecuencia presentan
varios sintomas generalizados. La sintomatologia de los pacientes con leucemia
es inespecifica y puede presentarse de manera gradual o subita. Los sintomas
son resultado de la anemia, leucocitosis, leucopenia, disfuncién leucocitica o

trombocitopenia.

Los sintomas se establecen como fatiga o debilidad, disminucion de la tolerancia
al ejercicio, pérdida de peso, incluso puede presentarse anorexia; fiebre, que
puede estar o no acompafada de infeccion. Ocasionalmente, existe la
presentacion de dolor éseo, linfadenopatia, tos inespecifica, cefalea, cambios
visuales o diaforesis. Los signos de hemorragia son los primeros que se observan

en 5% de los pacientes.

Diagnostico

Al realizar el diagndstico fisico, el paciente suele presentar fiebre, linfadenopatia,
esplenomegalia, hepatomegalia, evidencia de infeccion y/o hemorragia al
momento del diagndstico. También se puede diagnosticar la infiltracion de las

encias, piel, tejidos blandos o meninges con blastocitos leucémicos.

Cuando se produce el desplazamiento de las células mieloblasticas inmaduras
hacia la piel, se puede presentar un conjunto de puntos pequefos pigmentados
con la presentacion de una erupcion comuan. Esta acumulacién se denomina

sarcoma granulocitico o cloroma.

En cuanto al diagnostico de los signos hematologicos, se puede establecer
anemia, generalmente se trata de una anemia normocitica normocrémica. La
anemia puede darse por las hemorragias o por una disminucién de la eritropoyesis

y la destruccion acelerada de eritrocitos.



La mediana del recuento leucocito al hacer el diagndstico es cercana a 15 000/ L.

Entre 25 y 40% de los pacientes tiene recuentos <5 000/ » L y 20% tiene
recuentos >100 000/ . L. Menos de 5% carece de células leucémicas detectables

en sangre. (Harrison 2016)

El aspecto morfoldgico de las células malignas inmaduras es el siguiente: el
citoplasma contiene granulos sin especificidad y el nacleo muestra caracteristicas
de las células inmaduras donde la cromatina se haya en unidn con uno o mas
nucléolos. Los bastones de Auer (granulos cilindricos anormales) no suelen estar
presentes, pero, aungque existan significa que el linaje mieloide esta trastornado.
Ademas, es posible que haya una disminucion de la funcion de neutrofilos debido

a la alteracion de la migracion de células mieloblasticas.

“Los recuentos plaquetarios son <100 000/ » L al hacer el diagnostico en ~75% de

los casos, y cerca de 25% tiene cifras <25 000/ x L” (Harrison 2016)

Figura 1. Mieloblastos primitivos con la
cromatinainmaduray granulos
primarios

N
Figura 2. Mieloblastos leucémicos ' )
con baston de Auer -



Pruebas de laboratorio

Algunas de las pruebas de laboratorio y estudios radiograficos que se utiliza para

el diagnéstico son:

e Pruebas quimicas (electrolitos, creatinina, BUN, calcio, fosforo, acido urico,
enzimas hepaticas, bilirrubina, LDH, amilasa, lipasa)

e Pruebas de coagulacion

e Serologia viral (CMV, HSV-1, varicela-zoster)

e Tipo y tamiz de eritrocitos

e Aspirado y biopsia de medula 6sea.

e Radiografia PA y lateral del torax
Tratamiento

Para proponer un tratamiento adecuado al diagnosticar leucemia mieloide aguda
(LMA), lo mas adecuado es realizar una valoracion en la cual se establece el
subtipo de leucemia, la correcta funcion de los principales sistemas organicos
como el sistema cardiovascular, pulmonar, hepético y renal. Al realizar ese tipo de

valoraciones, también es adecuado buscar infecciones, anemia y trombocitopenia.

De acuerdo con las recomendaciones de la guia de practica clinica del NCCN vy el
European LeukemiaNet (ELN), a los 60 afios hay un punto de divergencia en
relacion con la forma de administrar el tratamiento. (L. Cruz 2018)

La terapia de induccién se aplica a pacientes los cuales se los ha diagnosticado
recientemente. Después de 14 dias se debe verificar la respuesta al tratamiento,

interviniendo con una biopsia por puncién en la médula.

Induccion a laremisiéon Dias del
ciclo
Citarabina 100mg/m2 SC, IV para infusién continua de 24 horas la7
Daunorrubicina 45-60 mg/m2 SC, IV para infusién de 30 minutos, cada 1,2,3
24 horas durante 3 dias
Oidarubicina 12 mg/m2 SC, IV para infusién de 30 minutos, cada 24 1,2,3
horas

Tabla 4. Esquema de induccion (L. Cruz 2018)




Segun la edad, el estado funcional y el grupo de riesgo, puede existir distintos
resultados al tratamiento. La respuesta se verifica con pruebas de laboratorio en
las que se confirme la existencia del 5% de mieloblastos. La enfermedad minima
residual se produce cuando se encuentra una pequefia cantidad de células
enfermas. Al haber esta enfermedad, hay que someter al paciente a terapia de
consolidacion ya que esta enfermedad tiene un prondstico de recaida. Para
evaluar esta enfermedad minima residual, se recomienda utilizar la técnica de

reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

La terapia de consolidacion se lleva a cabo con la finalidad de alargar la vida a los
pacientes ya que, si solo se aplica la terapia de induccion, los pacientes recaen de

cuatro a ocho meses después de la induccion.

La quimioterapia y el trasplante de células hematopoyética autdlogo o alogénico
son las opciones en la terapia de consolidacién. Para elegir alguna de estas
opciones hay que tener en cuenta la edad del paciente, asi como su estratificacion
por riesgo genético, en la cual se estudia las anomalias citogenéticas y
moleculares ligadas a la LMA. “El European LeukemiaNet describe tres categorias

de riesgo: favorable, intermedio y adverso” (L. Cruz 2018).

¢ Riesgo favorable: en este estrato se induce quimioterapia con dosis alta de
citarabina (HIDAC) ya que se puede lograr una esperanza de vida de cuatro
afnos. Las sesiones de quimioterapia recomendadas son tres y es preferible
aplicar el tratamiento de consolidacion después de la primera recaida.

¢ Riesgo intermedio: en este estrato se aplica la quimioterapia con HiDAC, y
a continuacion el trasplante de células hematopoyéticas autélogo o
alogénico. En esta categoria de riesgo hay que tener mucho en cuenta los
factores como la edad del individuo y las comorbilidades.

e Riesgo desfavorable: la mejor opcidn para este estrato es el trasplante de
células hematopoyéticas de tipo alégeno. Ademas, si los factores lo
permiten, las personas mayores aptas para el trasplante pueden recibir

guimioterapia intensiva como tratamiento de induccion de remision.



Esquema para consolidacion Dias de ciclo
Citarabina 3000mg/m2 SC, IV para infusion de 3 horas, cada 12 135
horas, por 6 dosis =
Recibiran un ciclo con intervalo de tres a 4 semanas, considerando su recuperacion
hematopoyética

Los pacientes que cuenten con donador histocompatible se deberan referir a trasplante de
células hematopoyéticas

Tabla 5. Terapia de consolidaciéon en LMA

En caso de que los factores no permitan que el paciente reciba las terapias antes
mencionadas, el tratamiento puede contener antibiéticos, control de leucocitos y
transfusiones de glébulos rojos y plaquetas. El tratamiento médico menos agresivo
podria ser la administracién en dosis baja de citarabina. Actualmente se estan

desarrollando nuevos medicamentos que podrian ayudar a controlar la LMA:

Mecanismo Tipo Agente
de accion
Agente de intercalacion de ADN Vosaroxin
Formulacion liposomal de citarabina y daunorubicina CPX-351
en proporcion molar 5:1
Nuevo nucleésido analogo oralmente biodisponible Sapacitabine
Citot6xicos Agente hipometilante de accion prolongada SG1-110
Inhibidos de la cinasa tipo Polo Volasertib
Inhibidor de la enzima isocitrato deshidrogenasa AG-221
(IDH)-2
Inhibidor de enzima IDN-1 AG-120
Mimético de BH3, inhibidor de BCL-2 ABT-199
Multicinasa con actividad contra mutacion FLT3 Sorafenib
(FLT3-1TD) en leucemia mieloide aguda
Multicinasa con actividad contra mutacion FLT3 (FLT- Midostaurin
Inhibidor de ITD) en leucemia mieloide aguda
molécula Multicinasa con potente actividad contra FLT3-ITD Quizartinib
pequefia Actividad contra mutacion FLT3 (FLT3-ITD y FLT3- Crenolanib
D835)
Cinasas FLT3 y AXL ASP2215
Cinasas FLT3 y CDK4/6 FLX925
Conjugacion de anticuerpo monoclonal y farmaco SGN-332
Anticuerpo direccior_wado a CD33, acarrea un.dl'mero de
monoclonal _ plrrolobenzodlgceplng_(toxma) _
Anticuerpo monoclonal biespecifico direccionado a AMG-330
CD33y CD3

Tabla 6. Medicamentos en desarrollo contra la LMA
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CONCLUSIONES

La leucemia mieloide aguda es una enfermedad que se empieza a desarrollar en
la médula 6sea y que continla diseminandose hacia la sangre, aunque también
puede diseminarse hacia otras partes del organismo como a los ganglios linfaticos,

el higado, el bazo, el SNC e incluso hacia los testiculos.

Generalmente, los sintomas de este tipo de cancer se desarrollan en pocas
semanas y van tornandose cada vez mas graves. Dentro de los sintomas se
incluye: piel palida, cansancio, infecciones frecuentes y puede existir sangrado de
encias o hemorragias nasales. La sintomatologia se vuelve mas grave en casos

mas avanzados con infecciones mortales o sangrado interno grave.

Al ser una enfermedad que se desarrolla con rapidez, el tratamiento se debe
empezar inmediatamente después del diagnéstico confirmado. El tratamiento
incluye, principalmente, quimioterapia; y también se puede necesitar radioterapia
con un posterior trasplante de médula 6sea o células madre. Aunque el
tratamiento funcione, existe el riesgo de que la condicidn regrese y tenga que

repetirse el tratamiento.

El prondstico de vida para los pacientes mayores de 60 afios diagnosticados es de
cinco anos y en casos graves menos de cinco afos. Los pacientes nifios

diagnosticados tienen mejor pronéstico que los adultos mayores.
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