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RESUMEN. La Organizacién Mundial de la Salud define al adulto mayor como aquél que pasa de 60 afios
de edad, este grupo etario esta creciendo. Esta tendencia en la epidemiologia se relaciona con la mejora en la
calidad de vida, la calidad de la atencién en salud y con las politicas publicas de salud. Una de las necesidades
de atencion de este grupo es la alta prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas, entre ellas el cancer.
La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012 reporta la frecuencia de cancer en 3.6% entre las primeras
seis enfermedades cronico-degenerativas, esta frecuencia es directamente proporcional a la edad, por lo tanto
el envejecimiento es un factor de riesgo primario, ademads de otros. En México 50% de las neoplasias se
diagnostican en personas mayores de 60 afnos, 18% corresponde a neoplasias hematolégicas. Es de interés
conocer la biologia del envejecimiento y los cambios en los mecanismos relacionados con la aparicién de
enfermedades cronico-degenerativas. Los mecanismos biolégicos relacionados con el envejecimiento son la
acumulacién de radicales libres, la senescencia celular, la biologia de las células troncales y las neoplasias
hematoldgicas. Este es un grupo etario de crecimiento constante que refleja la mejor expectativa de vida,
la calidad de atencién y las acciones de las politicas en salud. El cancer se presenta con mayor incidencia
de acuerdo con la edad. Las neoplasias hematologicas més frecuentes en el anciano son linfomas, leucemia
mielobldstica y mieloma multiple, el tratamiento antineopléasico debe alcanzar un beneficio terapéutico
mediante la disminucién de toxicidad y el mejoramiento de la calidad de vida con atencién a los sintomas
principales. El reto primordial en el abordaje geriatrico es identificar al paciente vulnerable y al fragil. El
deterioro fisiologico y las comorbilidades que lo acompafian limitan el uso de esquemas de tratamiento, estos
elementos afectan de manera directa la sobrevida global del paciente.
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ABSTRACT. The World Health Organization defines the older adult as the one who passes 60 years of age,
this age group is growing. This trend in epidemiology is related to the improvement in quality of life, the
quality of health care and public health policies. One of the care needs of this group is the high prevalence
of chronic-degenerative diseases, including cancer. The National Health and Nutrition Survey 2012 reports
the frequency of cancer in 3.6% among the first six chronic-degenerative diseases, this frequency is directly
proportional to age, therefore aging is a primary risk factor, in addition to others. In Mexico 50% of the
neoplasias are diagnosed in people older than 60 years, 18% correspond to hematological malignancies. It is of
interest to know the biology of aging and the changes in the mechanisms related to the appearance of chronic-
degenerative diseases. The biological mechanisms related to aging are the accumulation of free radicals, cell
senescence, stem cell biology and hematological malignancies. This is an age group of gradual growth that
reflects the best life expectancy, quality of care and actions of health policies. Cancer occurs most commonly in
association with age. The most frequent hematological neoplasias in the elderly are lymphomas, myeloblastic
leukemia and multiple myeloma, antineoplastic treatment should achieve a therapeutic benefit by reducing
toxicity and improving the quality of life with attention to the main symptoms. The primary challenge in the
geriatric approach is to identify the vulnerable and fragile patient. Physiological deterioration and associated
comorbidities limit the use of treatment regimens, these elements directly affect the overall survival of the

patient.
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso multidimen-
sional y biolégico altamente variable por alte-
raciones genéticas (alteraciones epigenéticas e
inestabilidad de cromosomas) e influencias del
entorno (tabaco, alcohol, drogas, infecciones vi-
rales y radiacién ionizante).!

Debido al aumento de la esperanza de vida
y a la disminucidon de la tasa de fecundidad, la
proporcién de adultos mayores de 60 afos (pa-
ciente geriatrico de acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud OMS) esta aumentando
maés rapido que cualquier otro grupo etario.?
El incremento de adultos mayores (AM) que se
ha observado estadisticamente en la poblacién
a nivel mundial en los Gltimos afos representa
todo un desafio para la salud publica, las nue-
vas politicas publicas y el desarrollo econémico,
por lo tanto los sistemas de salud deben esta-
blecer estrategias que respondan a las necesi-
dades de los adultos mayores.? La prevalencia
creciente de enfermedades crénicas, incluyen-
do el cancer, constituye un reto particular en el
costo de cuidados de salud.*

De acuerdo con los resultados del censo de
2010 en México hay 10 millones de AM que re-
presentan 9% del total de la poblacién. La tasa
de crecimiento de esta poblacién es de 3.8%, lo
que implica que en 2018 habra 14 millones.® De
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hecho, en la actualidad hay mas individuos ma-
yores de 60 afios que ninos menores de 4 afos y
las proyecciones indican que el fenémeno demo-
grafico creciente es imprescindible.®

Las condiciones de salud y estado funcional de
los adultos en México estan representadas en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSA-
NUT) de 2012, en la que puede obtenerse un diag-
nostico de las principales morbilidades que afec-
tan a los AM. Los seis padecimientos con el mayor
reporte de diagndstico médico fueron hiperten-
si6n (40%), diabetes (24.3%), hipercolesterolemia
(20.4%), enfermedades del corazon (9.2%), embo-
lia o infarto cerebral (3.7%) y cancer (3.6%).”

La OMS indica que la incidencia del cancer
es directamente proporcional a la edad, por lo
que el envejecimiento es un factor de riesgo
fundamental de desarrollar alguna neoplasia
maligna, probablemente por la acumulacion de
otros factores de riesgo de determinados tipos de
cancer, ademads porque los mecanismos de repa-
racién celular que impiden el crecimiento anor-
mal de las células pierden eficacia con la edad.?

Las neoplasias malignas en pacientes ma-
yores de 60 afos representan 60% de las neo-
plasias malignas recientemente diagnosticadas.
En México mas de 50% de los diferentes tipos
de cancer se presenta en el AM, de los cuales
los tres primeros son el cancer de pulmon, esté-
mago y colorrectal. A nivel hematolégico la leu-
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cemia representa alrededor de 8.5%, el linfoma
no Hodgkin 6.25%, el linfoma Hodgkin 2% y el
mieloma multiple 1.8%.%!

La influencia del ambiente en el individuo
comienza desde el momento del nacimiento,
vinculo estrecho para el resto de la vida de cada
persona con influencias positivas y negativas.
El proceso de envejecimiento ocurre duran-
te el transcurso de la vida en un individuo en
relacion con su propia codificacién genética, la
exposiciéon ambiental y la capacidad de adapta-
cién al mismo. El resultado varia segin la edad
biolégica de cada persona.!®!?

El proceso de transformaciéon de una célula
neoplasica: dafio acumulado del ADN, mutacio-
nes y alteraciones en los sistemas de reparacién
y de crecimiento celular. Dentro de las princi-
pales alteraciones epigenéticas: metilacién del
ADN. Alteraciones en microambiente celular:
aumento de la respuesta inmunolégica y dismi-
nucion en la respuesta inmunolégica normal.?

La edad es uno de los factores de riesgo mas
estudiados en las enfermedades neoplasicas, se
utiliza en unidades como marcador del tiempo
y de la acumulacién de factores de riesgo indi-
viduales de desarrollo de neoplasias. Se espera
un incremento de 45% de diagnostico de cancer
de 2010 a 2030 y que en ese periodo 75% de los
diagnosticos oncolégicos se realicen en pacien-
tes mayores de 65 afios. Paradéjicamente los
adultos mas longevos tienen menos probabili-
dad de desarrollar cancer.'

Al revisar la incidencia de los pacientes ge-
riatricos y su asociacién con el cancer surge la
necesidad de conocer las caracteristicas biol6-
gicas del proceso de envejecimiento. Es de inte-
rés analizar los factores ligados a la biologia del
envejecimiento que pueden afectar la respuesta
del organismo a las enfermedades cronico dege-
nerativas y entre éstas el cancer.

Caracteristicas biolégicas del
envejecimiento

Desde hace tiempo se ha buscado conocer exac-
tamente el proceso del envejecimiento, inves-
tigando cuestiones a nivel molecular y celular,

dentro de las teorias se encuentran principal-
mente las relacionadas con los radicales libres,
la senescencia celular y las células madre y
troncales.

Teoria de los radicales libres. Propuesta
por Harman desde la década de los anos 1950
estipula que el envejecimiento es consecuencia
del dafio acumulado por radicales libres como
resultado de la respiracién celular.™

Teoria de la senescencia celular, te-
lomeros. Propuesta por Hayflick en los anos
1960, quien observé que las células tenian
longevidad limitada, situacién que lo llevd a
proponer el envejecimiento a nivel celular.!®!6
Especificamente observd que las células culti-
vadas pueden multiplicarse un ntimero fijo de
veces, luego se mantenian vivas pero incapaces
de proliferar nuevamente. A esta anomalia se le
denomina fenémeno de Hayflick o senescencia
celular y ocurre como resultado del acortamien-
to gradual de los telémeros, aunado a la teoria
anterior.’” De esta manera, la senescencia ce-
lular constituye una ruta alterna a una muerte
programada.

Células troncales. Se ha propuesto tam-
bién que el envejecimiento podria deberse a las
células troncales. La capacidad regenerativa de
diversos tejidos disminuye aparentemente me-
diante diferentes tipos de mecanismos en cada
uno de ellos. En el musculo el nicho de las célu-
las satélites se encuentra afectado a pesar de no
verse reducida la cantidad, por lo que disminu-
ye su capacidad proliferativa y regenerativa,'®
ademads en las células asociadas al foliculo pilo-
so se pierden paulatinamente con la edad.'® En
ambos casos el problema se manifiesta cuando
hay un desequilibrio entre el dano y la repara-
cién a nivel intracelular, por lo que el organismo
recurre a este mecanismo de activacién celular
de células madre y células troncales. Cuando
este segundo mecanismo se agota, el dafio no
puede repararse y lo lleva a su persistencia.?’

Conocer estos mecanismos relacionados con el
envejecimiento permite identificar entre los dife-
rentes niveles (celular y molecular) la relacion con
el desarrollo de neoplasias, integrando el binomio
envejecimiento-cancer para su estudio.
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Fisiopatologia del cancer
en el envejecimiento

Algunas hipétesis proponen la asociacién de
cancer y edad. La primera de las tres sostie-
ne que esta asociacién es una consecuencia
de la duracién de la carcinogénesis. La alta
prevalencia de cancer en AM esta relaciona-
da con una exposicidon prolongada a diferen-
tes tipos de carcinégenos.®?"?? La segunda
hipd6tesis menciona que los cambios progre-
sivos dependientes de la edad en el ambien-
te interno del organismo pueden proporcio-
nar un entorno propicio para la induccién de
nuevas neoplasias y el crecimiento de células
malignas latentes. Estos mecanismos pueden
incluir la senescencia proliferativa, la pérdi-
da de esa capacidad de someterse a la apop-
tosis natural y culminar en factores que esti-
mulen a las células epiteliales a mutaciones
oncogénicas y a la multiplicacién descontro-
lada.?®2* La tercera propone que el fenotipo
de propensién a cancer en pacientes con edad
avanzada podria reflejar los efectos combina-
dos de la carga en pro de la mutacién celu-
lar, el aumento de silenciamiento de genes
epigenéticos, la disfuncién telomérica y una
alteracion celular interna.?

Envejecimiento y cancer
a nivel molecular

El dano oxidativo desempefia un papel pri-
mordial en el desarrollo neoplasico, causando
multiples lesiones internas en macromoléculas
como en acidos nucleicos, proteinas y lipidos. Se
sugiere que la clave del mecanismo relacionado
entre cancer y envejecimiento a este nivel es la
union con el estrés inducido en el ADN. Este es-
trés y dano al ADN lleva a la senescencia proli-
ferativa.?%?7 Al influir este dafo en la expresion
génica se generan errores en el procesamiento
de la transcripcién, modificaciones postrans-
cripcionales y de transduccién debido al efecto
directo en la producciéon y procesamiento del
ARN o a cambios en la distribucién i6nica de la
célula.?®
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Envejecimiento y cancer
a nivel celular

El término de senescencia celular definido por
los cambios asociados a la edad, guia a la célula
a un programa de transduccion de senales que
conduce a la detencién irreversible de la proli-
feracion celular. La senescencia es un potente
programa anticarcinogénico con vital impor-
tancia en la supresién de células cancerigenas
asociado a la reparacion de tejidos.?® Las células
senescentes permanecen vivas por largos perio-
dos, metabolizan ARN y proteinas, responden
al medio ambiente y conservan muchas funcio-
nes de las células presenescentes, pero carac-
teristicamente estas células son incapaces de
proliferar en respuesta a estimulos mitégenos,
ya que se encuentran arrestadas en la fase GO/
G1 del ciclo celular y a diferencia a la quiescen-
cia, este fendémeno es irreversible.?® Una parte
fundamental del control de la senescencia esta
dada por el p53 y el pRb y la inactivacién de
éstos resulta en derivacién de la senescencia
proliferativa.?! La acumulacién de estas células
senescentes, que llevan un fenotipo disfuncio-
nal y enrarecen el ambiente, no sélo provoca
que la funcidén e integridad del tejido en el que
se encuentran decaiga, sino que también afecta
diferentes vias metabdlicas de células en sus te-
jidos vecinos, incrementando la posibilidad de
desarrollar un proceso cancerigeno.??

Envejecimiento y cancer
a nivel fisiolégico

Miltiples cambios en la composicién del orga-
nismo ocurren durante el envejecimiento, entre
los principales se observa el incremento en el
porcentaje de grasa corporal y disminucién de
la masa magra y la densidad mineral.?®

A nivel del metabolismo existe un reordena-
miento en el balance energético que conlleva a
un balance energético negativo y a una mayor
pérdida de peso. En los ancianos la tasa meta-
bélica en reposo es menor, la cual disminuye
progresivamente conforme aumenta la edad, en
hombres la reduccién es de 5% por década y en
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mujeres es de 3%; 60% de la tasa metabdlica en
reposo se localiza en cerebro, higado, corazén y
rifiones. También hay una disminucién del gas-
to energético en la actividad fisica, una dismi-
nuciéon total de 7.5% por década en hombres y
de 6% en mujeres.'?3

Con la edad la oxidacién de grasa y carbohi-
dratos no se modifica, pero si existe una notable
disminucién en la oxidacién de proteinas.®

La edad cronolégica no siempre es un estado
predictor de la edad biolégica del paciente. Los
biomarcadores utilizados para determinar la
edad bioldgica del individuo: biometria hemati-
ca, quimica sanguinea, proteina C reactiva, co-
lesterol, apolipoproteina B, capacidad de la fun-
cién cardiorrespiratoria, volumen de expiracién
forzada en el primer segundo, presién arterial
media, indice de masa corporal y en las pruebas
mas sofisticadas: medicién del acortamiento de
los telémeros, los cuales son secuencias repetiti-
vas de ADN situadas en los extremos de los cro-
mosomas que se acortan durante el proceso de
la divisién celular, asi como el incremento séri-
co de los niveles de interleucina 6 como media-
dora de la respuesta inflamatoria al estimular
la produccién de proteina C reactiva y el factor
de necrosis tumoral (altamente relacionado con
mortalidad de origen cardiovascular).?*

Sustancias bioquimicas relacionadas con el
sindrome de fragilidad del anciano: disminu-
ci6n de la hormona del crecimiento, factor es-
timulante de la insulina y somatomedina C.
Altos niveles de insulina circulante y otros fac-
tores estimulantes parecidos a la insulina au-
mentan la proliferacién celular y disminuyen la
apoptosis, lo que a su vez incrementa el riesgo
de desarrollar una neoplasia.!®12

La distribucién de los farmacos en el orga-
nismo depende de la composicién corporal y de
la circulacién plasmatica de proteinas (eritroci-
tos y albumina esencialmente). La grasa corpo-
ral se multiplica en el envejecimiento, pasando
de 15 a 30% de la composicién corporal y la com-
posicion de agua disminuye a 33% aproximada-
mente después de los 75 anos.'%% Asimismo hay
una afectacién en la absorcién, atrofia progresi-
va de la mucosa gastrointestinal, disminucién

de la motilidad gastrointestinal, disminucién
de flujo esplénico y disminucién de secrecién de
enzimas digestivas.!0%

El higado es el principal sitio de metabolis-
mo farmacoldgico. El flujo hepatico sanguineo
disminuye de 0.3 a 1.5% por afno a partir de los
65 anos. La fase I del metabolismo de los far-
macos ocurre por via enzimatica del citocromo
P450 (se encuentra principalmente en higa-
do, pero también hay isoenzimas presentes en
menor cantidad en rifiones, pulmén y cerebro;
mientras que la fase II se lleva a cabo mediante
la conjugacién farmacoldégica. También se ob-
serva una disminucién progresiva del aclara-
miento de creatinina 1% por afo a partir de los
50 afos.?

El envejecimiento se acompana del deterioro
de diversos sistemas fisiolégicos, entre ellos los
integrativos como el sistema nervioso central,
el endocrino y el inmunitario, lo que provoca ho-
meoestenosis, caracteristica de este proceso.3¢
Los cambios producidos en el sistema inmuni-
tario se conocen como inmunosenescencia. La
inmunosenescencia se trata de un fenémeno de
disminucién de la funcién que implica cambios
tanto en los mecanismos inespecificos de defen-
sa como en la inmunidad adaptativa conforme
al envejecimiento.?” Las modificaciones del sis-
tema inmunolégico en el adulto mayor son eva-
luadas como un deterioro de este sistema.? Mu-
chas de las condiciones relacionadas con la edad
son producidas por un decremento del sistema
inmunitario, relacionadas con mayor incidencia
de infecciones, cancer y enfermedades degene-
rativas y cardiovasculares.?

Inmunosenescencia y cédncer

La importancia de un sistema inmunolégico ép-
timo y su relaciéon con neoplasias malignas es
crucial para su desarrollo. Se ha avanzado en
la comprensién de la relacion que ejerce el sis-
tema inmunitario y las células cancerosas en el
desarrollo de modelos tumorales en ratones con
inmunodeficiencias definidas molecularmen-
te.**4 Estudios han revelado que la disminu-
cién de INFy o porfirina que afectarian a células
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T, aumentan la susceptibilidad del hospedero a
tumores espontaneos.*? Las células NK y NKT
también desempenan un papel decisivo en la in-
munovigilancia del cancer.*?

Hay evidencias que sugieren que existen di-
ferentes métodos por los que las células cance-
rosas escapan al sistema inmunolégico, durante
el proceso del envejecimiento. Leucocitos enve-
jecidos podrian facilitar el escape al incremen-
tar la expresién del ligando Fas y su receptor y
asi la apoptosis de los leucocitos infiltrantes del
tumor (TIL). Uno de los cambios mas importan-
tes que pueden disminuir la efectividad de la
respuesta inmunolégica son los ocurridos en las
funciones de las células T.*

Las células reguladoras (Treg) se definen
como CD4+, CD25, CD127 y FoxP3. Otras pue-
den compartir funciones inmunosupresoras o
reguladoras como las células T productoras de
CD8+, CD130+ o IL-17. Las células Treg pre-
sentes en el interior del tumor de manera direc-
ta (contacto célula-célula) o indirectamente (in-
terleucinas) influyen en el microambiente del
tumor y viceversa. Una proporcién significativa
de células T en el interior del tumor es antige-
no especifica,* lo cual sugiere que los TILs son
activados crénicamente y a su vez es probable
que induzcan a un «ambiente antiinflamatorio
crénico de bajo grado».*® Esto podria contribuir
a la tolerancia a los diferentes tipos de cancer
en sujetos de edad avanzada.

Por otra parte, las células supresoras de es-
tirpe mieloide (MDSCs), una poblacion hetero-
génea comprendida de macréfagos, neutroéfilos
y células dendriticas se expanden en respuesta
a factores solubles secretados por tumores tales
como GM-CSF, IL-1, IL-b, VEGF o PGE2. Estas
células a su vez pueden suprimir la activacién de
CD4+ y CD8+ y asi inhibir la generacién de res-
puestas antitumorales por medio de la induccién
de formacién y expansion de células Treg.*’

Recientemente se ha prestado atencién a los
TILs como biomarcadores tumorales, en espe-
cial en pacientes con cancer de mama, a quienes
se les ha relacionado con un prondstico favora-
ble en cuanto al indice de supervivencia libre de
progresion. 344849
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NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

La poblacién geriatrica aumenta de manera
progresiva, en consecuencia demanda mas re-
cursos y acceso a la atencion médica. Se esti-
ma que en el ano 2030 la poblacién mayor de 65
anos sera 20% de la poblacion total en Estados
Unidos con una sobrevida global de 11.3 anos
para las personas de 75 anios y de 6.3 anos para
las de 85 afios.b!°

El cancer se encuentra dentro del grupo de
enfermedades crénicas con mayor prevalencia
en los ancianos con repercusiones a mediano
plazo, tanto en la salud del individuo como en
su calidad de vida.!%%

La incidencia de neoplasias malignas en
adultos mayores de 65 afnos ha aumentado 11
veces en los tltimos 10 afios. Ochenta por ciento
de los diagnésticos se realiza en mayores de 55
anos con una mediana de diagnéstico a los 60
anos de edad. El incremento en la prevalencia
de pacientes con cancer se estima en 8% para el
ano 2020.%°

Las neoplasias hematolégicas (NH) con-
sisten en un grupo de enfermedades que pro-
vienen de la expansién clonal de las células
hematopoyéticas y determinan el estado de
diferenciacion de la transformacién celular
al fenotipo de la enfermedad. Estas enfer-
medades se caracterizan por encontrarse di-
seminadas al momento de la detecciéon con
afectacién de la médula 6sea y son sensibles
a la radioterapia y quimioterapia. Las enfer-
medades que se relacionan con mayor edad
muestran una reduccién en el beneficio del
tratamiento.

Estos padecimientos pueden presentar
pancitopenia secundaria a la enfermedad y
posteriormente relacionada con tratamiento
condicionando hemorragia e infecciones, lo
cual agregado a las comorbilidades preexis-
tentes reducen las probabilidades en el pro-
néstico. Es importante establecer estrategias
de estratificacién, prevencién y rehabilitacién
para mejorar el pronéstico del paciente geria-
trico, relaciondndolas con el tratamiento anti-
neopléasico.
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Linfoma no Hodgkin

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo
de enfermedades neoplasicas heterogéneas del
tejido linfoide.?! La incidencia y la mortalidad
del linfoma no Hodgkin en hombres ocupa el oc-
tavo lugar a nivel mundial segin GLOBOCAN
2012,'! mientras que en mujeres ocupa el déci-
mo lugar. En Jalisco hay una tasa de 253 casos
por 100 mil habitantes, de los cuales 133 son
hombres y 120 son mujeres. Es la octava causa
de muerte por cancer en hombres y la sexta en
mujeres segun el Registro Estatal de Cancer en
Jalisco 2010.%?

Se han clasificado méds de 20 subtipos de
LNH, dependiendo de sus caracteristicas mor-
folégicas, citogenéticas e inmunofenotipicas.?®
Debido a su heterogeneidad se han asociado di-
versos factores de riesgo, incluyendo el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida.*5!

Otros factores de riesgo son la exposiciéon a
plaguicidas, radiacién, tabaquismo y algunos
virus como virus Epstein-Barr (EBV) asociado
con LNH-Burkitt, retrovirus humano HTLV-1,
herpes virus 8 y Helicobacter pylori asociado a
LNH-MALT;? sin embargo, s6lo una pequefia
fraccién de portadores desarrollara linfoma.
Esto se debe a factores del huésped como los an-
tigenos HLA, vias de senalizacion de citocinas
o a factores adquiridos como inmunosupresioén
secundaria relacionada con tratamiento reuma-
tolégico u oncolégico.?

El LNH ganglionar es el méas frecuente y la
presentacion extranodal es de 40%. El sitio ex-
tranodal mas comun es el tracto gastrointesti-
nal 50%; cabeza y cuello 11-33%, entre éstos de
cavidad oral con 3% y se presenta mas a menu-
do en los > de 50 anos.”

El comportamiento de los LNH depende de
los tipos histolégicos, los linfomas de bajo grado
crecen de manera lenta y puede lograrse la re-
mision sin utilizar una terapia intensiva, mien-
tras que los linfomas de alto riesgo tienen un
crecimiento mas acelerado y son clinicamente
mas agresivos.>

El diagnéstico convencional de linfoma es
mediante biopsia de tejido extirpado quirargi-
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camente, lo cual permite la evaluacién de la ar-
quitectura celular, ademas de inmunohistoqui-
mica, citometria de flujo, FISH y extraccion de
ADN y ARN para complementar el diagndstico
molecular.’

La clasificacion de LNH de la OMS® que
deriva de la previa de 1994 de la Revisién Eu-
ropea-Americana de Linfomas (Revised Euro-
pean-American Lymphoma), es conocida como
REAL y se basa en las caracteristicas clinicas,
de inmunofenotipo y genéticas.?

Los subtipos més comunes son el linfoma
folicular difuso de células grandes B zona
marginal del manto, Burkitt y el linfoma de
células T. También se clasifican dependiendo
de su prondstico en linfomas de bajo grado,
grado intermedio y alto grado. Los linfomas
de bajo grado representan 38% y los subtipos
mas comunes son linfocitico de células peque-
fas, folicular de células pequenias hendidas y
el folicular mixto de células pequenas y gran-
des. Los linfomas de grado intermedio abar-
can 40% de todos los LNH y se componen del
linfoma folicular de células grandes, el folicu-
lar mixto, difuso mixto de células pequenias
y el difuso de células grandes. Los linfomas
de alto grado representan 20%, el linfoma
inmunoblastico, el linfoma linfobl4stico y el
linfoma de células pequeiias no hendidas tipo
Burkitt o no Burkitt. El restante 2% son los
linfomas compuestos, micosis fungoide e his-
tiocitico verdadero.?

La clasificacién clinica por estadios que se
hace mediante la clasificacién de Ann Arbor se
basa en las regiones de los ganglios linfaticos
afectados, enfermedad extranodal y presencia
de sintomas sistémicos. Esta clasificacién per-
mite estimar el riesgo y tratamiento.?®

La edad es un factor determinante en el pro-
néstico, la disminucién en la funcionalidad de
muchos érganos en los ancianos limita la tole-
rancia al tratamiento, ademas de un mayor nu-
mero de comorbilidades, asi como una asocia-
ci6én a enfermedades mas resistentes a la qui-
mioterapia.®” Para clasificar el riesgo en el in-
dice prondstico internacional (IPI) ademas de la
edad se incluyen etapa clinica, nimero de sitios
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extranodales, nivel de actividad fisica (ECOG) y
deshidrogenasa lactica.?”

Mieloma moltiple

El mieloma multiple es un trastorno clonal de
las células plasmaticas,?® su incidencia a nivel
mundial es de 0.8%, GLOBOCAN 2012," en Ja-
lisco es el noveno lugar junto con los linfomas
de mortalidad por tumores malignos,*? su media
de presentacién es a los 70 anos de edad. Este
grupo es sumamente vulnerable por la disfun-
cién organica y funcional que presenta, ademas
de la presencia de comorbilidades.?®

Biol6gicamente primero se manifiesta una
gammapatia monoclonal asintomatica de sig-
nificancia indeterminada, una condicién gene-
ralmente desapercibida y s6lo un porcentaje
minimo de estos pacientes progresara a mielo-
ma multiple.?® El mieloma multiple indolente
(MMI) se diagnostica con la presencia de > 3
g/dLi de proteina M sérica o una plasmocitosis
clonal en médula 6sea de > 10-60%, pero con au-
sencia de dafo organico. Los pacientes MMI de
alto riesgo tienen 25% de probabilidad de pro-
gresar a mieloma miultiple en los préximos dos
anos."

Las manifestaciones clinicas se relacionan
con el dano de 6rgano, entre ellas es posible que
se detecte anemia hasta en 35%, el dolor 6seo
es el sintoma mas comun hasta en 58%, hiper-
calcemia en 13% de los pacientes al momento
del diagnéstico, disfuncién renal entre 40 y 19%
al diagnéstico, fatiga, compresiéon de la médu-
la espinal, infecciones bacterianas recurrentes
y sintomas de hiperviscosidad. También puede
observarse un exceso de cadenas ligeras, ya que
80% de los pacientes tienen una paraprotei-
na detectable y pueden completar los criterios
diagnésticos de CRAB: hipercalcemia, insufi-
ciencia renal, anemia y lesiones 6seas.”®

El diagnéstico de mieloma debe cumplir
ciertos criterios, principalmente la presencia
de una poblaciéon clonal de células plasmaticas
en la médula ésea, de un plasmocitoma o un si-
tio extramedular afectado. En pacientes ancia-
nos se agregan algunas caracteristicas clinicas
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como presencia de hemorragia, ya que la para-
proteinemia puede interferir en la produccién
de fibrina y la osteoporosis puede dificultar la
toma de muestra de la médula 6sea.®

Los criterios diagnoésticos del Grupo de Tra-
bajo Internacional sobre Mieloma (Internation-
al Myeloma Working Group) requieren ademas
la presencia de > 10% de células plasmaticas
clonales en médula 6sea o un plasmocitoma,?®°
las caracteristicas del CRAB y pico monoclonal
(paraproteinemia).®

La clasificacién del prondstico se lleva de
acuerdo con el Sistema Internacional de Estati-
ficacion para el Mieloma (International Staging
System, ISS), el cual utiliza los niveles de al-
btimina y de p2-microglobulina para evaluar y
estratificar el riesgo y conocer el prondstico glo-
bal. También se realizan estudios citogenéticos
que puedan detectar alteraciones como delecion
del p53 en el cromosoma 17p y translocacién
(14; 16) que se asocian al pronéstico deficiente.?®

Otra clasificacion es la estadificacién de Du-
rie-Salmon (DSS), la cual utiliza los niveles de
hemoglobina, de calcio, creatinina, inmunoglo-
bulina, niveles urinarios de proteinas monoclo-
nales y lesiones 6seas.®

Factores de riesgo implicados
en la mortalidad de pacientes
con mieloma multiple

La supervivencia a nivel global de los pacientes
con mieloma multiple (MM) ha mejorado en los
ualtimos 10 anos gracias en gran medida al ac-
tual uso de nuevos farmacos y al trasplante au-
tologo en tandem. Aun asi, el MM se relaciona
con una tasa de mortalidad elevada. La presen-
cia de ciertos factores especificos esta relacio-
nada con la mortalidad temprana en pacientes
con MM, la defuncién ocurre en los primeros 60
dias después del diagnéstico.®!

El pronéstico se evaliia de manera integral
con una historia clinica detallada que identifi-
ca la comorbilidad, polifarmacia y son factores
determinantes la edad, género, resultados bio-
quimicos, hemoglobina, plaquetas, albimina
de suero, calcio sérico, creatinina sérica, des-
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hidrogenasa lactica (DHL) y B2-microglobulina
(B2M), ntimero de células plasmaticas de la mé-
dula ésea, el estado funcional de acuerdo con la
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y
el diagnostico de leucemia de células plasmati-
cas primaria (PCL).!

Leucemia mielobldastica aguda

La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es una
neoplasia hematolégica agresiva,® es un tras-
torno heterogéneo en el cual se presenta una
expansion clonal de progenitores mieloides en
la médula 6sea y en sangre periférica.’® En Ja-
lisco las leucemias mieloides ocupan el lugar 15
en incidencia y en 2010 se diagnosticaron 84
casos /100,000 habitantes, se ubica en el sexto
lugar de mortalidad en hombres y el séptimo en
mujeres.??

La media de edad al diagnéstico es de 67
anos y la incidencia aumenta con la edad. Ac-
tualmente el tratamiento es curativo entre 30 y
40% de los pacientes menores de 60 anos. Para
los mayores de 60 afos el prondstico ha mejora-
do, pero sigue siendo malo,5?%4 con menos de 5%
de pacientes vivos cinco anos después del diag-
nostico.?

Existen enfermedades hereditarias que au-
mentan el riesgo de padecer LMA, una de ellas
es el sindrome de Down, la ataxia telangiectasia,
sindrome de Bloom, anemia de Fanconi,® ade-
mas de mutaciones especificas que se encuen-
tran hasta en 50% de los genes del p53, GATAZ,
ETV6,% entre otras y anormalidades citogené-
ticas que promueven la enfermedad como es el
caso de translocaciones: t (8; 21) (q22; q22), T
(15; 17) (q22; q12) y inv (16) (p13.1; q22). Por
otra parte, la exposicién a quimioterapicos au-
menta el riesgo de padecer LMA, al igual que los
pacientes con sindrome mielodisplasico y neopla-
sias mieloproliferativas, este tipo de presenta-
cién de la enfermedad tiene peor prondstico.26

Adicionalmente a la clasificacién disponible
de LMA propuesta por la OMS,% se dispone de
otra alternativa; en 2010 la Unién Europea de
Leucemia (The European Leukaemia Net) cred
una clasificacién de cuatro grupos para estra-
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tificar el riesgo mediante citogenética. Los pa-
cientes con evolucion favorable: t (8; 21), inv
(16) NPM1 mutado sin FLT3 ITD y cariotipo
normal; el grupo intermedio I: con mutacién
en FLT3-ITD; grupo intermedio II: con trans-
locacién (9; 11) y mutacién del MLLT3-MLL; y
grupo con pronodstico adverso: aquéllos que pre-
senten inv (3) o translocacién (3; 3).%2

ABORDAJE INTEGRAL DEL PACIENTE
GERIATRICO

Ciertas caracteristicas en los ancianos son de
importancia clinica como falta de apetito, cons-
tipacidn, pérdida de peso y dependencia fisica,
comorbilidades, entre otras. En el abordaje del
paciente geriatrico con enfermedad neoplésica
es esencial distinguir al anciano saludable del
anciano vulnerable y del fragil.!%1213

Otras caracteristicas destacables que parti-
cipan en la planeacién del tratamiento de ma-
nera integral son identificar al paciente que
puede beneficiarse de un régimen terapéutico
estdndar mediante marcadores clinicos, bio-
quimicos y los resultados de la elaboracién de
encuestas correspondientes, evaluaciéon de la
condicién social (medio de transporte reque-
rido, cuidador principal, red de apoyo, capaci-
dad de obtener ayuda de forma oportuna ante
cualquier emergencia), comorbilidades, evalua-
cion del estado funcional del paciente (valorar
el grado de dependencia y reconocimiento del
sindrome de fragilidad, en cuyo caso el objetivo
sera paliativo méas que curativo), evaluaciéon del
estado emocional y cognitivo.?®

A mayor dependencia funcional mayor ries-
go de desarrollar toxicidad por antineoplasicos,
la importancia de este aspecto se evaltia con
una herramienta especifica que describe el nu-
mero y la severidad de las comorbilidades (esca-
la de Charlson). El grado de comorbilidades es
un factor independiente de la supervivencia.'®®’

Hay dos escalas principales para la medi-
cién del estado funcional: actividades de la vida
diaria (activities of daily living) y actividades
instrumentadas de la vida diaria (IADL). La
primera incluye actividades como comer, ir al
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bano, vestirse, etc. engloba el autocuidado del
paciente y la segunda incluye actividades méas
complejas como cocinar, limpiar, conducir e in-
teraccién con el medio externo.5’

No existe una definicién exacta de fragili-
dad, pero de manera general se considera la
dependencia de una o més actividades de la
vida diaria, tres o mas comorbilidades y uno
o mas sindromes geriatricos (entre los que se
incluyen demencia, depresién, incontinencia
de esfinteres, postracion, tlceras por decubito,
trastornos del suefo, osteoporosis y trastornos
de la marcha).!?

Importancia de la valoracion
geriatrica en el pronéstico de las
neoplasias hematolégicas

Las decisiones que se toman en relacién con el
tratamiento de estos pacientes deben ser perso-
nalizadas. Una evaluacién previa del paciente
permite identificar individuos que se encuen-
tran vulnerables o con riesgo de fragilidad, lo
cual repercute directamente en la respuesta al
tratamiento.

Es fundamental considerar la presencia o
ausencia de un cuidador, las condiciones del
medio donde vive el paciente, los medicamentos
que ingiere, el riesgo nutricional y finalmente
las comorbilidades que manifiesta. Es de inte-
rés destacar las siguientes caracteristicas:

s e

Funcidn fisica

Esta se describe con escalas del estado funcional
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
o el estado funcional de Karnofsky (KPS). Los
adultos mayores que presentan una disminu-
cién en su actividad fisica en el momento del
tratamiento son méas propensos a experimentar
toxicidad asociada y tienen menos probabilida-
des de beneficiarse de los cuidados. De igual
manera, los pacientes que necesitan asistencia
para las tareas béasicas y cotidianas del hogar
como vestirse o cocinar sus alimentos son mas
propensos a un mal prondstico tras la adminis-
tracion de la quimioterapia.®®

El Residente. 2017; 12 (1): 4-17

Comorbilidad

La comorbilidad se define como la existencia si-
multanea de mas de una patologia en el mismo
individuo. Ademas de la presencia de fragilidad:
disminucion severa en las reservas fisiolégicas
del organismo y de manera simultanea la capa-
cidad de respuesta a las situaciones de estrés.®

La prevalencia mundial de comorbilidades
en pacientes con diagnéstico de cancer: de 0.4
a 90%. Por cada 10 pacientes cuatro presentan
al menos otra comorbilidad créonica diferente al
diagnostico oncoldgico y al menos 15% presen-
tan dos comorbilidades o méas.?

Entre los principales diagnésticos se encuen-
tran: enfermedades cardiovasculares, metabdli-
cas, mentales y patologia musculo-esquelética.
Existe una interrelacién muy compleja entre el
cancer y las demas patologias cronicas, siendo
un punto crucial para la eleccién terapéutica
y para la calidad de vida del paciente. Uno de
los principales retos terapéuticos es ampliar el
horizonte de multiples patologias y polifarma-
cia que se presentan con mas frecuencia en la
poblacién geriatrica. La estrecha relacion par-
te del hecho de compartir multiples factores de
riesgo asi como los mecanismos biolégicos ba-
sales que pueden predisponer al desarrollo de
una enfermedad neoplésica. Las comorbilidades
impactan de manera negativa la supervivencia
global.50-67

Deterioro cognitivo

Las herramientas de detecciéon simple y eficien-
te para evaluar la funcién cognitiva pueden ser
importantes predictores de la tolerancia al tra-
tamiento. La conciencia de la vulnerabilidad
cognitiva puede resultar en cambios en la ges-
ti6n que en ultima instancia puede prevenir o
tratar un delirio presente.®

Polifarmacia
Representa un factor de riesgo potencialmen-
te modificable que podria incluirse en la eva-

luacién pretratamiento. La polifarmacia es
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comun entre los adultos mayores con cancer y
muchos pacientes ingieren alrededor de cinco
medicamentos. Debe considerarse la suspen-
sién de ciertos medicamentos como una opcién
en la practica clinica para disminuir el riesgo
de interacciones medicamentosas y sus efectos
adversos.? La polifarmacia esta fuertemente
asociada a alteraciones cognitivas (delirium,
inestabilidad emocional) y mayor riesgo de inte-
racciones farmacolégicas. Los cambios relacio-
nados con la edad aumentan entre 70 y 75 afios,
por lo que se recomienda mayor énfasis en la
evaluacion integral.®

Sintomas principales

Los sintomas especificos iniciales al diagndstico
de LMA son prondsticos. Un estudio multisitio
de la evaluacién geriatrica pretratamiento para
adultos mayores con LMA o sindromes mielo-
displasicos (SMD) identificé un alto nivel de fa-
tiga (puntuacién > 50 en la subescala de fatiga
EORTC QLQ-C30) como un predictor indepen-
diente de baja supervivencia global. Un estudio
retrospectivo de una sola institucién describe
adultos mayores con dolor identificado de LMA
de diagndstico reciente como predictor indepen-
diente de mortalidad.'"” Ademads de mejorar la
estratificacién del riesgo, la identificacion de
sintomas especificos asociados a respuesta defi-
ciente al tratamiento, también permite realizar
una intervencién terapéutica de apoyo para me-
jorar la calidad de vida y la tolerancia al trata-
miento antineoplasico.

Tratamiento antineopldsico

El tratamiento en los pacientes ancianos con
diagnostico de neoplasia es complejo. Existen
limitaciones para su inclusidon en ensayos te-
rapéuticos, especialmente la pertenencia al
grupo etario y la presencia de multiples comor-
bilidades. La falta de registros y guias en este
grupo determina cierto grado de riesgo por el
subtratamiento o sobretratamiento. El abordaje
terapéutico principal en el anciano consiste en
mejorar la calidad de vida y establecer un es-
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quema de tratamiento antineopléasico con baja
toxicidad.!?

Los cambios en la farmacodinamia se refle-
jan tanto en la actividad antineopldsica como
en los efectos secundarios de los medicamen-
tos citotoxicos. Se describen tres mecanismos
de resistencia farmacolégica: aumento en la
expresién de glicoproteina-p, disminucién en
la apoptosis y menor angiogénesis. Algunos
mecanismos causan incremento de toxicidad
y disminucion de la reserva de células madre
(repercute en tejido hematopoyético y epitelial
principalmente), disminucién del catabolismo,
disminucién del tejido funcional (mayor suscep-
tibilidad a falla organica, en particular a nivel
neurolégico o cardiaco).®

Las principales complicaciones por toxicidad
celular en los ancianos son mielosupresion (dis-
minucién en las tres lineas celulares), mucosi-
tis, afeccién en la funcionalidad cardiaca, neu-
ropatia periférica, afeccién neurolégica central
(delirium, disfuncién cerebelosa, disminucién
cognitiva progresiva).?>569

El aspecto nutricional es importante en to-
dos los pacientes y mas ain en este grupo, apro-
ximadamente 20% de los pacientes mayores de
70 anos presentan algun grado de desnutricion
proteico-caldrica. Entre los factores que exacer-
ban esta condicién se encuentran: alteraciones
gustativas (principal afeccién en sabores dulces
y salados), menor secrecién gastrica, hiporexia
por depresién, olvido de horarios de comidas,
limitacién fisica para preparacion o ingesta de
alimentos, bajos recursos econdémicos para una
dieta adecuada.?>%

Posterior a identificar el pronédstico del pa-
ciente, debe puntualizarse si el tratamiento
proporcionara mas beneficio que riesgo, si el
paciente esta en condiciones de tolerar el trata-
miento y sobre todo hacer énfasis en las condi-
ciones relacionadas con el proceso de envejeci-
miento (esperanza de vida, reserva funcional y
apoyo social).10:3550

Cada una de las neoplasias hematoldogicas
tiene distintos grados de afeccién y el trata-
miento es variable con relacién al riesgo o eta-
pa clinica. Es importante considerar cual es el
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objetivo del tratamiento, de manera general las
condicionantes més importantes son la edad,
comorbilidades y la estimacién de las posibles
complicaciones.”

En los casos de leucemia mieloblastica es
probable que sea secundaria a un padecimien-
to mielodisplasico previamente diagnosticado,
haya sido tratado o no y cuya respuesta tera-
péutica es deficiente. Este tipo de neoplasia es
resistente a los fArmacos de los esquemas de
primera linea como antraciclinas y citarabina.
Los esquemas que con frecuencia se utilizan
incluyen estos farmacos en distintas dosifica-
ciones y combinaciones, ademas de etopésido y
tioguanina o 6-mercaptopurina.”™

El efecto terapéutico es destruir las células
leucémicas de forma rapida y radical y el efecto
secundario es el dano a las células de la médula
6sea normales y residuales. Estos pacientes pue-
den alcanzar altas tasas de remisién hematoldgi-
ca, alrededor de 70% después de uno o dos ciclos
de tratamiento.” La toxicidad principal es la he-
matolégica y ésta se clasifica de acuerdo con los
criterios de toxicidad secundaria a la quimiotera-
pia de la OMS. Se manifiesta como pancitopenia
y clinicamente sx, anémico, sx hemorragiparo y
neutropenia con o sin presencia de infeccién.”™

En el caso de leucemia linfocitica crénica
(LLC) no siempre se inicia tratamiento anti-
neoplasico al momento del diagnéstico (observar
y esperar). El tratamiento se recomienda cuan-
do se detecta la presencia de sintomatologia
asociada a LLC como pérdida de peso, ataque al
estado general, anemia y trombocitopenia.™

El linfoma de Hodgkin es una de las neopla-
sias en las que se ha demostrado que es posible
administrar tratamiento para fines curativos.

La radioterapia es curativa en enfermedad li-
mitada. La supervivencia a 10 anos puede ser
de hasta 80% con los esquemas de tratamiento
actuales.”™

CONCLUSIONES

Este es un grupo etario de crecimiento constan-
te que refleja la mejor expectativa de vida, la
calidad de atencidn y las acciones de las politi-
cas de salud.

El envejecimiento es un proceso biolégico de-
terminado por variables moleculares y del me-
dio ambiente.

El cancer se presenta con mayor incidencia
de acuerdo con la edad, mayor oportunidad con
el tiempo de desarrollar carcinogénesis, dismi-
nucién de la capacidad de apoptosis, aumento
en el silenciamiento de genes epigenéticos y dis-
funcién telomérica.

Las neoplasias hematoldgicas mas frecuen-
tes en el anciano son linfomas, leucemia mie-
loblastica y mieloma multiple, el tratamiento
antineoplasico debe alcanzar un beneficio tera-
péutico mediante la disminucién de toxicidad y
el mejoramiento de la calidad de vida con aten-
cién a sintomas principales.

El reto primordial en el abordaje geriatrico
es identificar al paciente vulnerable y al fra-
gil. El deterioro fisiolégico y las comorbilidades
acompanantes limitan el uso de esquemas de
tratamiento, estos elementos afectan de ma-
nera directa la sobrevida global del paciente.
Algunos elementos agregados son hiporexia,
caquexia, constipacién intestinal, dependencia
fisica, estado emocional, cognitivo, nutricional y
polifarmacia, entre otros.
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