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PALABRAS CLAVE Resumen

Leucemia promielocitica Introduccion: La leucemia promielocitica aguda es una de las variantes de las leuce-
aguda; Leucemia mieloide mia mieloides agudas, pero con un pronostico mucho mejor respecto al resto, y cuya
aguda; ATRA. caracteristica distintiva es la presencia de la alteracién cromosomica t(15;17), lo que

resulta en la fusion del gen de la leucemia promielocitica (PML) y el gen del receptor
del acido trans-retinoico alfa (RARo), siendo este Ultimo el objetivo molecular del
tratamiento con acido all-trans retinoico (ATRA).

Objetivo: Evaluar los resultados del tratamiento de pacientes con LPA atendidos en el
Hospital Universitario de Monterrey

Materiales y métodos: Evaluamos de forma retrospectiva 18 pacientes con diagnostico
nuevo de leucemia promielocitica aguda registrados en la base de datos del Departa-
mento de Hematologia del Hospital Universitario de Monterrey.

Resultados: Fueron tratados entre enero del 2003 y agosto del 2009, 18 pacientes con
leucemia promielocitica aguda con antraciclinas y ATRA, 12 hombres y 6 mujeres. La
mediana de edad es de 27 afnos (12 a 50 afos). La remision completa fue lograda en
el 77% de los casos, 11% de los pacientes murieron durante la induccion. La sobrevida
global a 5 afos en nuestro centro es de 70%, y 5% de los pacientes han recaido durante
el seguimiento. El sindrome de ATRA se presenté en 2 pacientes (11%) sin muertes por
esta causa.

Conclusiones: La leucemia promielocitica aguda es un tipo de leucemia con buen pro-
nostico, con curacion en la gran mayoria de los pacientes
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Acute promyelocytic leukemia: Results of treatment in the University Hospital of
the UANL, Monterrey, Mexico

Abstrac

Background: Acute promyelocytic leukemia (APL) is a distinct subtype of acute myeloid
leukemia, but with better prognosis. Cytogenetically is characterized by a balanced
reciprocal translocation between chromosomes 15 and 17, which results in the fusion
between promyelocytic leukemia (PML) gene and retinoic acid receptor o (RARa). This
is the molecular objective of all-transretinoic acid (ATRA), the most important medica-
tion for treatment of acute promyelocytic leukemia.

Objective: To evaluate the results of treatment in APL in patients attending in Hospital
Universitario de Monterrey

Materials and methods: We have retrospectively evaluated eighteen patients with de
novo acute promyelocytic leukemia registered in database in Hematology Department
of Hospital Universitario de Monterrey

Results: Eighteen patients with acute promyelocytic leukemia were treated between
January 2003 and August 2009 with anthracycline and ATRA, 12 men and 6 women.
Median age is 27 years (12 - 50 years). Complete remission was obtained in 77%, 11%
of patients died during induction. Five years overall survival in our center is 70% and
5%of patients was relapsed. ATRA syndrome was developed in 2 patients (11%) without
death by this cause.

Conclusions: Acute promyelocytic leukemia is good prognosis leukemia, with cure in

most of patients.

Introduccion

La leucemia promielocitica aguda (LPA) corresponde a
una de las variantes mas frecuentes de las leucemia mie-
loblasticas agudas (LMA). Es la Unica variedad de LMA
considerada hasta el momento como de pronostico favo-
rable, por la gran respuesta que presenta al tratamiento
con quimioterapia y acido holo-transretinoico (ATRA).
Fue descrita por primera ocasion en 1957 por Hillestad,
y hasta 1973 Bernard demostro que las células leucémi-
cas eran sensibles a quimioterapia a base de citarabina
y antraciclinas, pero solo lograndose obtener remisiones
completas en 50%. A finales de 1970 se inicio el estudio
del acido retinoico en leucemias, observandose diferen-
ciacion de las células malignas hacia formas maduras,
y en 1985, en Shanghai, China, se utilizd por primera
vez el ATRA, logrando remision completa en una pacien-
te refractaria a quimioterapia. A partir de dicha fecha
el tratamiento y el prondstico de la LPA dieron un giro
importante y es actualmente el tipo de LMA con mejor
tasa de curacion.'

La LPA se caracteriza morfolégicamente por la pre-
sencia de una médula 6sea invadida por promielocitos
anormales, frecuentemente con gran contenido de granu-
los y cuerpos de Auer en su citoplasma. Las caracteristi-
cas clinicas habituales son pancitopenia, y una tendencia
a sangrados anormales, y cuadro de coagulacion intra-
vascular diseminada (CID); estos dos Ultimos parametros
son considerados los responsables de la mayor parte de
las muertes tempranas en esta patologia, y son el principal

reto a superar ante la sospecha de LPA. En 1977, Rowley
de la Universidad de Chicago, reporto la translocacion
cromosomica entre los cromosomas 15 y 17." La translo-
cacion t(15;17)(q22;q21) da como resultado el gen PLM-
RARa, que es el blanco molecular del ATRA, el cual induce
la diferenciacion de los promielocitos hacia sus formas
maduras.

El tratamiento actual de la LPA incluye la combinacion
de ATRA y quimioterapia con base en antraciclinas, lo
cual produce remisiones completas de hasta 90% a 95%.
Una vez que se logra la remision completa, se dan 2 a 3
ciclos de quimioterapia como consolidacion con antraci-
clinas y ATRA, para posteriormente, durante 1 a 2 anos,
proporcionar mantenimiento con quimioterapia con base
en metotrexate, 6-mercaptopurina y ATRA. Con este es-
quema de tratamiento se logra supervivencia a cinco anos
en aproximadamente 80% a 90%,de los casos, lo cual de-
pende de diversas caracteristicas al diagnosticarse, siendo
el nivel de leucocitos el principal predictor de supervi-
vencia, y la cifra de leucocitos y de plaquetas los princi-
pales factores predictores de riesgo de recaidas a largo
plazo, conocidos como el score de Sanz.? En el presente
estudio se analizan los resultados del tratamiento de los
pacientes con LPA en nuestro centro en los ultimos anos.

Material y métodos

Se hizo una revision de los expedientes de los pacientes
diagnosticados con LMA desde el 1° de enero de 2003 has-
ta el 15 de agosto de 2009, y se incluyeron en el estudio
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aquellos pacientes que correspondieron al grupo de LPA.
Se determin6 en cada caso la fecha del diagnéstico, la
edad, el sexo, la citometria hematica al establecer el
diagnostico, los tiempos de coagulacion, y se analizo la
respuesta al tratamiento en estos pacientes, determinan-
do remisiones completas y supervivencia global durante
el periodo de seguimiento.

Resultados

Desde el 10 de enero de 2003 hasta agosto de 2009 se
diagnosticaron 120 pacientes con LMA, de los cuales 18
(15%) fueron casos de LPA. Fue el tercer tipo mas fre-
cuente de LMA después de la LMA M2 (35%) y de la LMA
M4 (25%). Se presentd de forma mas frecuente en hom-
bres en una relacion 2 a 1 (12 hombres y 6 mujeres), y la
mediana de edad de presentacion fue de 27 anos (12 a
50 anos). La incidencia de casos por ano fue de cuatro en
2003, tres en 2004, dos en 2005, 2006, 2007 y 2008,
asi como tres casos en los primeros ocho meses de 2009.

Los parametros de la citometria hematica al hacer el
diagndstico mostré una mediana de Hb de 7.3 g/dL (4.6
a 14.6 g/dL), la mediana de leucocitos fue de 2 300/ pL
(800 a 18 900/ L), y la mediana de plaquetas de 24 800/
WL (4 000 a 150 000/ pL). Del total de pacientes, 12 se
presentaron con leucopenia menor a 4 000/ L, y solo
tres con leucocitosis mayores a 10 000/ pL. Los otros tres
pacientes presentaron cifra de leucocitos en rangos de 4
000 a 10 000/ pL. En relacion con los niveles de hemo-
globina, sélo dos pacientes cursaron con niveles de mas
de 10 g/dL, y el resto con anemia por debajo de dicho
nivel, de los cuales seis presentaron niveles inferiores
a 6 g/dL de Hb. Las cifras de plaquetas fueron mayores a
100 000/ pL en dos pacientes, menores de 40 000/ pL en
13, y los tres restantes presentaron cifra de plaquetas de
40 000 a 100 000/ pL al ser diagnosticados. Considerando
los parametros de la citometria hematica al diagnosti-
carlos como factores prondsticos, cinco pacientes (27%)
fueron de bajo riesgo (leucocitos < 10 000/ pLy plaquetas
> 40 000/ pL), 11 (62%) de riesgo intermedio (leucocitos
<10 000/ pLy plaquetas < 40 000/ pL) vy, finalmente, dos
de ellos (11%) de riesgo alto (leucocitos > 10 000/ pL).

Los parametros de la coagulacion en el momento del
diagnostico evidenciaron a nueve pacientes (50%) quie-
nes cursaron con tiempos de coagulacion prolongados, sin
cumplir los criterios de la CID, pero que requirieron de
apoyo con plasma fresco congelado para evitar el desa-
rrollo de dicha complicacion.

En una paciente de 22 anos de edad se encontro an-
tecedente de tratamiento previo con quimioterapia para
cancer de ovario dos afos y siete meses antes del diag-
nostico de la LPA. Al resto de los pacientes no se le encon-
tré una patologia o antecedente previo de importancia
que fuera considerado como factor de riesgo de la LPA.

Todos los pacientes recibieron tratamiento de induc-
cion a la remision con base en ATRA a una dosis de 25 a 45
mg/m? por dia hasta lograr la remision completa, y qui-
mioterapia con antraciclinas por tres dias, en dias alternos.
Las antraciclinas que se utilizaron fueron doxorrubicina en

15 pacientes, daunorrubicina en uno, y, en dos, mitoxantro-
na. Dos pacientes fallecieron sin completar el tratamiento
de induccion a la remision (11%), en ambos casos la muerte
fue secundaria a eventos hemorragicos, en uno a nivel
pulmonar, y en el otro, cerebral. Se tratd de un paciente
de riesgo intermedio y de otro de riesgo alto. Ambos fue-
ron determinados con la CID. No hubo muertes por otras
causas durante la induccion a la remision. Dos pacientes
(11%) desarrollaron sindrome de diferenciacion, antes lla-
mado sindrome de ATRA, y requirieron manejo en terapia
intensiva, pero con adecuada respuesta al tratamiento
con esteroides, sin mortalidad por esta causa.

Con el tratamiento de induccion se logro obtener re-
mision completa en 14 pacientes (77%), quienes fueron los
Unicos evaluados para la respuesta al tratamiento de qui-
mioterapia (remision completa de 100% de los evaluados).
En los otros cuatro pacientes no se evaluo la respuesta de-
bido a los dos que fallecieron durante los primeros dias
de tratamiento secundario a CID; un paciente se traslado
aotra institucion al final de la tercera dosis de antraciclina;
otro no acudi6 a seguimiento y valoracion de la respuesta,
sino hasta seis meses después cuando cursdé nuevamente
con manifestaciones clinicas por la LPA, y fallecio final-
mente por sepsis pulmonar. La mediana de la duracion de
la remision fue de 574 dias (114 a 2 343 dias).

Los 14 pacientes que lograron remision completa con-
tinuaron con quimioterapia de consolidacion y manteni-
miento. En esta Ultima etapa dos fallecieron, uno por
neumonia y el otro por pancreatitis severa. Dos pacien-
tes mas se perdieron durante el mantenimiento. S6lo un
paciente de los 14 (5%) ha presentado recaida, la cual
se presentd durante el mantenimiento. Actualmente se
encuentran seis (33%) pacientes en vigilancia sin trata-
miento, y tres mas en quimioterapia de mantenimiento.

Actualmente no se logra la mediana de supervivencia
global o libre de enfermedad, y se cuenta con una media-
na de seguimiento de 482 dias (rangos de 3 a 2373 dias).

Discusion

La leucemia promielocitica aguda es actualmente el sub-
tipo con mejores pronosticos de todas las LMA, gracias
a la llegada del ATRA en 1985, y al descubrimiento del
trioxido de arsénico como otra opcion terapéutica desde
1990 para los pacientes con recaida o que fallan al trata-
miento con ATRA y quimioterapia.

En nuestro centro se consider6 que fue la forma mas
frecuente de LMA en 1998, abarcando 27.8% de todas
las LMA,? pero en el momento actual en esta revision se
encontrd que ocupa el tercer lugar en frecuencia, y cons-
tituye 15% de todas las LMA, detras de la LMAM2 y de la
M4. Recientemente el Hospital General de México presen-
to su experiencia en el tratamiento de LPA, mostrando
que en dicho centro sigue siendo la variedad mas fre-
cuente de LMA, con 30.6%,* mientras que en un reporte
brasilefio de 157 pacientes de 12 centros, alcanza 28.2%
de todas las LMA.5

Llama la atencion que en nuestro centro la relacion
hombre mujer fue de 2 a 1, lo cual no sucede en los otros
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Figura 1. Sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en
leucemia promielocitica aguda
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Figura 2. Sobrevida libre de recaida en leucemia promieloci-
tica aguda
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centros mencionados arriba, aunque son pocos los casos
presentados en nuestra unidad como para considerar-
los como una tendencia que va a prevalecer en los si-
guientes afos. Otro dato importante en nuestra estadis-
tica es que la mediana de edad al diagnosticarlos fue a
los 27 anos, siendo varios afios menos en relacion con los
dos reportes previos (35.5 afos en el Hospital General de
México y 36 anos en Brasil), incluso también menor que
si se le compara con reportes internacionales del grupo
espanol PETHEMBA, del grupo Frances-Suizo-Belga, y del
Intergrupo de Norteamérica.®’” Un dato compatible en los
tres centros latinoamericanos, de acuerdo con el puntaje
de Sanz, es que los pacientes de riesgo intermedio ocu-
pan mas de 50% de los casos (62% en nuestro centro),
similar a los reportes de los otros grupos de estudio de
LPA. La cifra de leucocitos y plaquetas que observamos al
hacer el diagnéstico en nuestros pacientes fue similar a la
observada en los centros referidos.

Analizando la respuesta al tratamiento, observamos
que en nuestro centro la tasa de remision completa

obtenida fue de 77%, siendo mas baja respecto al grupo
espanol y al grupo europeo. En comparacion con el gru-
po americano, la respuesta lograda fue similar (73%),
pero los pacientes no recibieron antraciclinas en la in-
duccioén a la remision, lo cual no es comparativo con
nuestro centro. En cambio en el Hospital General de
México las remisiones completas logradas también fue-
ron similares (71%). En este ultimo centro la baja tasa
de remision completa fue debida a una alta mortalidad
durante la induccion, y en nuestro centro tanto por la
muerte de dos pacientes, como por la pérdida de otros
dos (traslado a otra institucion en un caso y dejar de
acudir a seguimiento en el otro).

El grupo brasilefo no reporta tasa de remision com-
pleta, pero si una mortalidad durante la induccion de
32.1%, lo cual tedricamente permite predecir una remi-
sion completa inferior a 70%. Nuestra mortalidad durante
la induccion a la remision fue baja (11%), comparandola
con los grupos brasileno y del Hospital General de México
(32.1% y 29%, respectivamente), pero mayor en relacion
con los grandes grupos europeos.

La sobrevida actual en nuestra poblacion se mantie-
ne en meseta en alrededor de 70% (figuras 1y 2), muy
inferior respecto a los grupos europeos, pero no dife-
rente a lo reportado por los grupos latinoamericanos.
Esto probablemente debido a las dificultades econo-
micas de los paises en desarrollo, y sobre todo de las
instituciones de atencion a poblacion abierta, en la
cual el paciente se ve en la gran dificultad de sopor-
tar econémicamente sus tratamientos, lo que lleva
al abandono del mismo o al retraso en los ciclos de
quimioterapia y falta de apego al ATRA, todo lo cual
influye de forma importante en la mortalidad vy, sobre
todo, en las tasas de respuesta, lo que hace que estas
estadisticas sean inferiores a las de los paises con gran
potencial econémico.

La incorporacion reciente del trioxido de arsénico
al tratamiento de esta leucemia hace pensar que en
un futuro cercano el uso de quimioterapia podria ser
innecesario; el reto estriba en el aspecto econdmico,
ya que el medicamento es de alto costo y habra que es-
perar para decidir la dosis, y la secuencia, entre otros
asuntos, para su incorporacion rutinaria al tratamiento
de esta leucemia.®

En nuestra institucion los avances son notables en
esta variante de leucemia; la curacion es ya una realidad
en la mayoria de los casos; sin embargo, la leucemia pro-
mielocitica aguda sigue siendo una patologia con un gran
reto en el diagnodstico y en la administracion del trata-
miento de forma temprana, para disminuir la mortalidad
secundaria a los trastornos hemorragicos y CID. En esta
patologia no estamos lejos de poder obtener la curacion
en todos los pacientes.
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