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Resumen

Antecedentes: El tratamiento estándar de la leucemia promielocítica aguda (LPA) incluye ácido transretinoico (ATRA) 
(45 mg/m2) con quimioterapia (QT). Un estudio previo evaluó ATRA a dosis bajas (25 mg/m2) y mostró eficacia clínica 
parecida a la dosis estándar. Objetivo: Evaluar remisión completa (RC) y supervivencia (SV) en adultos con LPA de 
novo expuestos a dosis baja de ATRA y daunorubicina (DNR). Material y método: Se incluyeron pacientes con LPA 
diagnosticados entre 2000-2006. El tratamiento consistió en fase de inducción a la remisión (IR) con ATRA (25 mg/m2) 
+ DNR (45 mg/m2) y posteriormente tres consolidaciones con ATRA (25 mg/m2) y DNR (25 mg/m2), seguido de 
mantenimiento por 2 años con 6-mercaptopurina, metotrexato y ATRA (25 mg/m2). Resultados: La mediana de edad 
de los 19 pacientes fue 31 años. El 78.9% alcanzó RC. La mortalidad durante la IR fue 15.8%. Cuarenta por ciento de 
los enfermos recayeron y todos alcanzaron segunda RC con ATRA (45 mg/m2) + QT. Con una mediana de seguimiento 
de 2.97 años la SV fue 57.9%. Conclusión: La dosis baja de ATRA logra una tasa de RC aceptable. No se recomienda 
el empleo de ATRA a dosis < 45 mg/m2 durante la IR en adultos con LPA de novo por la alta tasa de recaída.

Palabras clave: Leucemia promielocítica aguda. ATRA dosis baja. Leucemia mieloide aguda.

Abstract

Background: Standard therapy in patients with acute promyelocytic leukemia (APL) includes all-trans retinoic acid 
(ATRA) (45 mg/m2) and chemotherapy. A previous study showed that therapeutic efficacy between low-dose ATRA 
(25 mg/m2) and standard dose of ATRA was alike. Objective: To evaluate complete remission (CR) and survival (SV) in 
untreated adults with APL exposed to low-dose ATRA and daunorubicin (DNR). Material and method: Patients 
diagnosed between 2000-2006 were included. Induction therapy (IT) consisted of ATRA (25 mg/m2) and DNR (45 mg/m2), 
followed by three consolidations with ATRA (25 mg/m2) and DNR (25 mg/m2). Maintenance included 6-mercaptopurine, 
methotrexate and ATRA (25 mg/m2) for two years. Results: Median age of the 19 patients was 31 years. CR was achieved 
by 78.9% of patients. Mortality during IT was 15.8%. Forty percent of patients relapsed and all achieved second CR 
with ATRA (45 mg/m2) and chemotherapy. With a median follow-up of 2.97 years for the entire group SV was 57.9%. 
Conclusion: Although CR rate with low-dose ATRA is acceptable, doses of ATRA < 45 mg/m2 for in untreated adults 
with APL are not recommend due to its high relapse rate.
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Introducción

La LPA es un subtipo de leucemia mieloide aguda 
(LMA) con características clínicas y biológicas dis-
tintivas1,2. En la mayoría de los enfermos se identifica 
la translocación recíproca balanceada entre los cro-
mosomas 15-17, lo cual genera un gen de fusión entre 
las regiones promielocito (PML) y receptor α del ácido 
retinoico (RAR-α)3,4.

La frecuencia de LPA varía de acuerdo con las 
características étnicas5. En México, la proporción de ca-
sos con LPA oscila entre el 20-35% de las LMA6-8. Por 
morfología se reconocen la forma típica hipergranular 
y la variante microgranular (LPAv), que puede confun-
dirse con LMA monocítica9. Las características inmu-
nofenotípicas entre ambas formas morfológicas son 
también distintivas10-14.

La introducción de ATRA al tratamiento de la LPA 
modificó la evolución natural de la enfermedad, mejo-
ró el pronóstico de la misma e incrementó la tasa de 
RC y SV libre de enfermedad15. Los estudios fase II 
con ATRA como agente único en LPA fueron realiza-
dos en China16 y Francia17. Con base en diferentes 
estudios, en particular los de los grupos GIMEMA y 
PETHEMA, para el año 2000 se estableció que la dosis 
estándar de ATRA en pacientes adultos con LPA era 
de 45 mg/m2/día18-23. Sin embargo, solo un estudio 
publicado en 1993 había demostrado que la dosis baja 
de ATRA (25 mg/m2/día) era tan eficaz como la dosis 
estándar de 45 mg/m2/día24.

En nuestro Departamento, a partir del año 2000, se 
decidió tratar a los enfermos con LPA de novo con 
ATRA a dosis baja justificado en: a) el reporte que 
demostró que la dosis baja de ATRA era tan efectiva 
como la dosis estándar24; b) la percepción general de 
que los niños y adultos jóvenes toleran menos la dosis 
estándar y tienen una incidencia relativamente mayor 
de seudotumor cerebri25, y c) aspectos económicos de 
la población mexicana, donde el salario mínimo diario 
es de ~US$ 4.90 y cada cápsula de 10 mg de ATRA 
(Vesanoid®) cuesta ~US$ 10.70.

Este trabajo evalúa de manera retrospectiva el em-
pleo de ATRA a dosis baja con QT en pacientes adul-
tos con LPA de novo sin tratamiento previo.

Material y método

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de LPA de 
novo que ingresaron entre el 18 de marzo de 2000 y 
el 15 de marzo de 2006 con citogenética t(15;17) y/o 

identificación del rearreglo molecular PML/RAR-α por 
hibridación in situ por fluorescencia (FISH), desempe-
ño físico > 30% de la escala de Karnofsky o Eastern 
Cooperative Oncologic Group (ECOG) entre 0-3, crea-
tinina en suero < 2.5 mg/dl, pruebas de funcionamien-
to hepático inferior a tres veces el límite superior nor-
mal, fracción de expulsión del ventrículo izquierdo 
normal y en las mujeres prueba de embarazo negativa. 
Los criterios de exclusión fueron: hemorragia cerebral 
o pulmonar, infección grave, enfermedad hepática o 
renal, embarazo, cáncer concomitante, historia de en-
fermedad cardíaca al menos 2 años previos a la inclu-
sión, historia de mielodisplasia, anemia aplásica, he-
moglobinuria paroxística nocturna o enfermedad 
sistémica crónica. Los criterios de eliminación fueron: 
toxicidad grado III o IV relacionada con el uso de 
ATRA y retiro voluntario del enfermo. 

El diagnóstico de LPA se estableció de acuerdo con 
los criterios de la Organización Mundial de la Salud26, 
y el riesgo de la LPA se asignó de acuerdo con la cla-
sificación PETHEMA23. La evaluación morfológica de las 
laminillas de sangre y médula ósea se realizó con la 
tinción de Wright, y la inmunofenotipificación celular se 
practicó mediante citometría de flujo en muestras de 
sangre o médula ósea. El equipo empleado para reali-
zar la inmunofenotipificación fue el CyAn ADP (Dako, Fort 
Collins, USA), utilizando el siguiente panel de anticuer-
pos monoclonales: CD2, CD34, CD56, CD117 y antíge-
no leucocitario humano (HLA)-DR. Desde el diagnós-
tico y durante la QT de inducción todos los pacientes 
fueron evaluados con pruebas de laboratorio para 
identificar coagulación intravascular diseminada.

criterios de respuesta

Remisión completa hematológica: ausencia de pro-
mielocitos en sangre, < 5% promielocitos en médula 
ósea, hemoglobina > 10 g/dl y plaquetas > 100 × 109/l 
sin transfusión y neutrófilos totales > 1,000 × μl.

Los pacientes que no alcanzaron RC recibieron tra-
tamiento de reinducción con esquemas de segunda 
línea (véase resultados).

Recaída o enfermedad activa: presencia de promie-
locitos en sangre, > 5% de promielocitos en médula 
ósea y presencia de FISH positivo para PML/RAR-α 
y/o citogenética para la t(15;17) en médula ósea.

Terapia de inducción

Pacientes con leucocitos al diagnóstico < 5 × 109/l: 
ATRA 25 mg/m2/día v.o., dividido en dos dosis, por 
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90 días. Se adicionó QT con DNR 45 mg/m2/día en 
infusión iv. de 30 min por 3 días (días 1-3) cuando: 
se cumplieran 90 días con ATRA, cuenta leucocitaria 
> 5 × 109/l o RC hematológica.

Pacientes con leucocitos al diagnóstico > 5 × 109/l: 
DNR 45 mg/m2/día en infusión iv. de 30 min por 3 días 
(días 1-3) + ATRA 25 mg/m2/día v.o., dividido en dos 
dosis, por 90 días.

Terapia de consolidación

Se inició cuando el paciente alcanzó RC hematoló-
gica e incluyó tres ciclos mensuales con DNR 45 mg/
m2/día en infusión iv. de 30 min por 3 días (días 1-3) 
+ ATRA 25 mg/m2/día v.o., dividido en dos dosis, días 
1-14. Segundo ciclo DNR 45 mg/m2/día en infusión iv. 
de 30 min por 2 días (días 1 y 2) + ATRA 25 mg/m2/
día v.o., dividido en dos dosis, días 1-14, y el tercer 
ciclo DNR 45 mg/m2/día en infusión iv. de 30 min día 
1 + ATRA 25 mg/m2/día v.o., dividido en dos dosis, 
días 1-14.

Terapia de mantenimiento

Se inició cuando el enfermo se encontró recuperado 
de las consolidaciones y continuó en RC hematológica 
con: mercaptopurina 90 mg/m2/día v.o.; metotrexato 
15 mg/m2 v.o. de forma semanal, ATRA 25 mg/m2/día 
v.o., dividido en dos dosis, por 2 semanas, cada 
12 semanas. La dosis de mercaptopurina y metotrexa-
to se redujeron 50% con cuenta leucocitaria < 3.5 × 
109/l y se suspendían ambos medicamentos con 
cuenta leucocitaria < 2.5 × 109/l. El mantenimiento se 
dio por 2 años.

En los pacientes que desarrollaron síndrome de ATRA 
(SATRA), se suspendió el fármaco y se inició dexame-
tasona 10 mg/12 h iv. por 3 días18. Asimismo, se utilizó 
filgrastim o molgramostim a consideración del clínico.

Debido al carácter retrospectivo del presente es-
tudio, no se requirió consentimiento informado. To-
dos los pacientes o sus representantes fueron in-
formados del tratamiento y firmaron el documento 
de autorización de manejo del Instituto. La investi-
gación se realizó con base en los criterios de la 
Declaración de Helsinki para la investigación en 
humanos.

Análisis estadístico

El análisis se cerró el 31 de enero de 2009. Se des-
cribieron las variables continuas mediante medianas e 

intervalos y las variables categóricas en frecuen-
cias y proporciones. Se emplearon curvas de Ka-
plan-Meier para SV, y las curvas de SV se compa-
raron por el método de Log-Rank. Los factores de 
riesgo relacionados con RC y SV se analizaron me-
diante regresión logística.

Resultados

En el periodo de 6 años se diagnosticaron en el 
Instituto 141 casos de LMA, de los cuales 19 (13.5%) 
correspondieron a LPA de novo. Las características 
demográficas, morfológicas e inmunofenotípicas, así 
como la clasificación por riesgo y el resultado clínico 
al último seguimiento se muestran en la tabla 1. La 
mediana de edad de los 19 pacientes (13 mujeres) fue 
de 31 años (oscilación 17-57 años). De acuerdo con 
el riesgo23, 31.6%, 52.6% y 15.8% de los casos fueron 
de riesgo alto, intermedio y bajo, respectivamente. Al 
diagnóstico, seis pacientes (31.6%) tuvieron cuenta de 
leucocitos > 10 × 109/l, 14 (73.7%) cuenta de plaque-
tas < 40 × 109/l, y 10 pacientes (52.6%) presentaron 
simultáneamente dímero-D elevado y fibrinógeno 
bajo. Tres pacientes (15.8%) tuvieron LPAv, y el res-
to de ellos presentaron morfología típica. La expre-
sión de los antígenos HLA-DR, CD34, CD117, CD56 
y CD2 se analizó en 16 de 19 pacientes. En ningún 
caso se expresaron los antígenos HLA-DR y CD56. 
Siete enfermos expresaron el antígeno CD117 
(43.75%), un caso con LPAv. La expresión de CD34 
fue positiva en tres casos (18.7%), uno con LPAv. Solo 
dos pacientes (12.5%) expresaron el antígeno CD2, y 
ambos tenían LPAv (Tabla 1).

Al diagnóstico, en 9/19 pacientes (47.4%) se realizó 
citogenética, la cual fue positiva para la translocación 
15;17 en el 66.6%. También se practicó FISH para 
PML/RAR-α en 15/19 pacientes (78.9%), la cual fue 
positiva en 86.7% de los casos. 

De los 19 pacientes que recibieron tratamiento 
de IR, 15 (78.9%) alcanzaron RC, los cuatro pa-
cientes restantes fallecieron: tres durante la terapia 
de IR a los días 3, 6 y 29; el cuarto paciente fue 
refractario a tratamiento y falleció al día 202 de segui-
miento. 

Posterior a la IR, la citogenética se realizó en 
10/15 pacientes (66.7%), y la prueba de FISH para 
PML/RAR-α se practicó en 12/15 enfermos (80%). En 
todos los casos el estudio citogenético y/o FISH fueron 
negativos.

La mortalidad en los primeros 30 días fue del 
15.8%. Las causas de muerte durante la IR fueron: 
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hemorragia cerebral (n = 2), hemorragia pulmonar 
masiva (n = 1), y el paciente refractario a tratamiento 
falleció por aplasia secundaria a QT de reinducción. 
Dos pacientes presentaron SATRA, el cual se controló 
con éxito con dexametasona. No hubo mortalidad re-
lacionada con el SATRA, y ambos pacientes alcanza-
ron RC. De los 15 pacientes que alcanzaron RC, seis 
(40%) recayeron. De ellos, dos habían presentado 
SATRA en la IR. Todos los pacientes en recaída 
recibieron terapia de reinducción y lograron segun-
da RC. Los esquemas de reinducción fueron etopó-
sido, mitoxantrona y arabinósido de citosina (EMA)27 
en cuatro pacientes, 7 + 3 (arabinósido de citosina y 
DNR) con ATRA en uno y DNR con ATRA en un pa-
ciente. La dosis de ATRA en los tratamientos de res-
cate fue de 45 mg/m2. Dos de los seis enfermos en 
segunda RC recibieron trasplante de médula ósea 
autólogo (Tabla 1).

Con una mediana de seguimiento para todo el gru-
po de 1,070 días (oscilación 3-3,106 días), la SV fue 
de 57.9% (Fig. 1) y las medianas (oscilaciones) de 
acuerdo con el riesgo23 bajo, intermedio y alto fueron 
de 1,070 días (306-1,939), 1,017 días (29-3,106) y 
1,083 días (3-2,447), respectivamente, sin alcanzar 
diferencia estadísticamente significativa (p = 0.794). 
La SV fue significativamente mayor (p < 0.001) en los 
pacientes que alcanzaron RC comparada con aque-
llos que fallaron a la terapia de IR (información no 
mostrada).

La mortalidad en los 19 enfermos fue 42.1%: tres 
muertes durante la IR, un paciente refractario a terapia 

de IR falleció por complicaciones asociadas a la QT de 
salvamento, y cuatro pacientes fallecieron en RC; uno 
en primera RC posterior a la tercera consolidación y 
tres pacientes en segunda RC posterior a la tercera 
consolidación. Estos tres pacientes desarrollaron neu-
monía y fallecieron por complicaciones asociadas al 
proceso infeccioso. De los seis pacientes que alcan-
zaron segunda RC, tres permanecían vivos a la fecha 
del cierre del estudio, dos de ellos recibieron trasplan-
te de médula ósea autólogo (Tabla 1).

El análisis univariado de las variables al diagnósti-
co, como edad, sexo, grupo de riesgo, cuenta de 
leucocitos y de plaquetas, cuantificación de dímero-D 
y fibrinógeno, así como la expresión de los antíge-
nos CD2, CD34 y CD117 en la RC y SV, mostró que 
solo la cuenta leucocitaria > 10,000 μl alcanzó sig-
nificancia estadística con la SV (riesgo relativo 
[RR]: 5.54; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.10-
27.96; p = 0.014).

Discusión

Está bien establecido que la dosis estándar de 
ATRA para el tratamiento de la LPA es de 45 mg/m2, 
y que este debe acompañarse de QT a base de an-
tracíclicos con o sin arabinósido de citosina22. Así, se 
logran tasas de RC que oscilan entre el 72-95%28. 
En este trabajo se evaluó la dosis baja de ATRA 
(25 mg/m2) en combinación con DNR en pacientes 
con LPA de novo. La dosis de 25 mg/m2 fue tomada 
del estudio publicado en 1993 por Castaigne, et al.24, 
quienes incluyeron 12 pacientes con LPA de novo y 
18 con LPA en recaída con una mediana de edad de 
56 años (oscilación 10-81 años). En este estudio don-
de el ATRA se usó como agente único durante la IR y 
la QT se administró en la consolidación, los autores 
informaron que la dosis baja de ATRA lograba un pico 
de concentración plasmática y una mediana de área 
bajo la curva similar a la dosis de 45 mg/m2. Además, 
la eficacia terapéutica y complicaciones no fueron es-
tadísticamente diferentes a las encontradas con ATRA 
a 45 mg/m2 24.

La tasa de RC en nuestra serie fue de 78.9% inferior 
a la informada en el estudio previo de dosis bajas de 
ATRA (83.3% en los 12 casos de novo)24. Ambas tasas 
de RC se encuentran dentro de lo informado en otras 
series, que van del 71-95%19-22,28-30. En nuestro estu-
dio, la mortalidad temprana en los primeros 30 días de 
establecido el diagnóstico fue del 15.8%, parecida a 
la informada en pacientes sin terapia previa expuestos 
a dosis baja de ATRA, que fue de 16.6%24. Un estudio 
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia en el grupo 
total de pacientes (n = 19) con LPA.
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brasileño y más recientemente la Universidad de Stan-
ford han informado tasas de mortalidad temprana más 
elevadas, del 26.4 y 26%, respectivamente31,32. Des-
afortunadamente, dos series mexicanas publicadas en 
extenso no informan la tasa de mortalidad temprana30,33.

La frecuencia de SATRA en nuestra serie fue de 
10.5%, inferior a la informada en el estudio original 
de dosis bajas de ATRA24, que fue de 26.6%, y den-
tro de lo informado por otros autores, 6-16%22,29,31,34,35. 
Ninguno de nuestros enfermos falleció por esta com-
plicación, mientras que en el estudio original de do-
sis baja de ATRA24 la mortalidad asociada a SATRA 
fue de 37.5%. Es muy probable que la frecuencia 
menor de SATRA en nuestra serie se explique a QT 
administrada durante la IR. Se ha informado que el uso 
profiláctico de prednisona durante la IR evita la apari-
ción de SATRA30,33.

La tasa de recaída en nuestra serie fue de 40%, 
superior a la informada en estudios previos, en que 
osciló entre 4.1-30%22,29,30. Todos nuestros enfermos 
alcanzaron segunda RC con diferentes tratamientos de 
rescate que incluyeron ATRA a 45 mg/m2.

El ATRA modifica la estabilidad proteica y la activi-
dad transcripcional de represión de la oncoproteína 
de fusión PML/RAR-α, lo que se traduce en diferen-
ciación morfológica, inhibición del crecimiento y de-
puración de las células iniciadoras de LPA (CILPA). 
Los estudios in vitro sugieren que las dosis bajas de 
ATRA inducen diferenciación pero no inhiben de ma-
nera eficiente el crecimiento de las CILPA, y por ende 
la erradicación de las CILPA es incompleta36. Esto 
podría explicar la tasa mayor de recaída asociada al 
empleo de dosis baja de ATRA durante la IR encon-
trada en nuestra serie.

Tabla 1. Características demográficas, morfológicas, inmunofenotípicas y riesgo al diagnóstico; desenlace clínico

Paciente Sexo/ Edad Riesgo Morfología DR CD34 CD117 CD56 CD2 Último seguimiento

1 F/40 I Típica ND ND ND ND ND Vivo, RC2

2 M/33 I Típica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, RC2

3 M/40 B Típica ND ND ND ND ND Muerto, RC2

4 F/57 A Típica Neg Neg Neg Neg Neg Vivo, RC1

5 F/39 A Variante Neg Pos Neg Neg Pos Muerto, IR

6 M/23 I Variante Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, RC1

7 F/24 I Típica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, ER

8 F/31 I Típica Neg Pos Neg Neg Neg Muerto, IR

9 F/18 I Típica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC2, TMO

10 F/33 A Variante Neg Neg Pos Neg Pos Vivo, RC1

11 M/25 A Típica Neg Neg Pos Neg Neg Muerto, RC2

12 F/17 I Típica Neg Neg Neg Neg Neg Vivo, RC1

13 M/29 I Típica Neg Neg Pos Neg Neg Perdido, RC1

14 F/39 A Típica Neg Neg Neg Neg Neg Muerto, IR

15 F/20 I Típica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC1

16 M/18 A Típica Neg Pos Neg Neg Neg Vivo, RC1

17 F/26 B Típica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC2, TMO

18 F/40 I Típica ND ND ND ND ND Vivo, RC1

19 F/33 B Típica Neg Neg Pos Neg Neg Vivo, RC1

F: femenino; M: masculino; I: intermedio; B: bajo; A: alto; ND: no determinado; Neg: negativo; Pos: positivo; RC1: primera remisión completa; RC2: segunda remisión completa; 
ER: enfermedad refractaria; TMO: trasplante de médula ósea.
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A partir del día 552, la SV en el 57.9% de nuestros 
enfermos permaneció estable (Fig. 1). Esto contrasta 
con la SV libre de enfermedad observada a los 3 años 
en pacientes mexicanos, que fue menor, 41%30. La 
SV en nuestra serie es parecida a lo informado por 
un grupo mexicano29 y de Brasil31 e inferior a lo publi-
cado por grupos colaborativos europeos37. En nuestra 
serie, 21% de los casos fallecieron en RC, durante las 
consolidaciones, cifra superior a la informada por el 
grupo de Brasil de 10.5% y los estudios LPA96 y 
LPA99 del grupo español PETHEMA, de 1.9 y 0.44%, 
respectivamente31,38. Ignoramos la causa de esta mayor 
tasa de mortalidad asociada a la tercera consolida-
ción, ya que la dosis de QT usada en nuestro estudio 
fue semejante a la empleada por otros autores en 
estudios previos38. 

La mediana de edad en nuestra población de 31 años 
es semejante a la informada por autores mexicanos y 
brasileños y menor en comparación con las series 
europeas7,29-31,33,37. Algunos estudios indican que la 
expresión del antígeno CD2 en células leucémicas de 
pacientes con LPA les confiere un pronóstico desfa-
vorable13,39. Encontramos que dos pacientes expre-
saron CD2, y ambos casos correspondieron a LPAv. La 
incidencia de LPAv se ha reportado en cerca de 25%10, 
en nuestra serie, la LPAv representó el 15.7% de los 
casos, y de los tres pacientes que presentaron esta 
morfología, uno falleció y los otros dos permanecían 
vivos al cierre del estudio.

Se han identificado factores que influyen en el riesgo 
de recaída; de estos, la cuenta plaquetaria < 40 × 109/l 
y la cuenta de leucocitos > 10 × 109/l confieren una pro-
babilidad de recaída del 10 y 30%, respectivamente23. 
En el análisis univariado, nuestros pacientes con cifra 
de leucocitos > 10 × 109/l al diagnóstico mostraron peor 
SV. Ningún otro factor impactó significativamente la RC 
o la SV. En relación con la distribución por riesgo23, 
nuestros resultados son parecidos a los informados 
por el grupo de Brasil31. Quizá la ausencia de dife-
rencias en la SV de acuerdo con el riesgo23 en nues-
tra serie esté dada por el escaso número de casos 
incluidos.

Para nuestro conocimiento, este trabajo es el segun-
do en el que se emplea ATRA a dosis < 45 mg/m2 en 
adultos con LPA. Los resultados del presente estudio 
permiten concluir que la dosis baja de ATRA (25 mg/m2) 
en combinación con DNR logra una tasa de RC acep-
table (79%) y con baja frecuencia de SATRA (10.5%). 
Sin embargo, debido a la alta tasa de recaída (40%), no 
se recomienda el empleo de ATRA a dosis < 45 mg/m2 
durante la IR en adultos con LPA de novo.
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