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RESUMEN

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia
mieloblasticas aguda de caracteristicas especiales tanto morfologica-
mente como por su comportaniento clinico y biologico, tiene una
mayor incidencia en paises latinoamericanos de 22-37%. Cursa con
un sindrome hemorrdgico severo y agudo en 80 a 90% de los casos,
condicionando un riesgo alto de hemorragia potencialmente fatal con
altamortalidad temprana, incliuso antes de poderiniciarel tratamiento.
Tanto la coagulacion intravascular diseminada como la fibrindlisis
anormal son las causas mdas frecuentes de este sindrome heniorrdgico.
En la LPA se presenta una alteracion citogenética especifica, en mas
de 95 % de los casos, la traslocacion reciproca entre los cromosomas
15y 17, con la formacion de un gen quimérico PML-RAR alfa, que
altera la proliferacion, diferenciacion y apoptosis de las células
mieloides v por lo tanto estd implicado en la patogeénesis de la
enfermedad, asi como en la respuesta al dcido retinoico (ATRA). En
los wltimos aiios el advenimiento del dcido retinoico (ATRA) y mas
recientemente del trioxido de arsénico han logrado mejorar el
fratamiento de la LPA, cambiando asi la elevada mortalidad y
mejorando la sobrevida de esta enfermedad. La asociacion de dcido
retinoico 0 ATRA mas antraciclico (daunorrubicina o idarrubicina),
halogrando una RC de 90 a 95%, asi como una SLE de 86%, con menor
nimero de recaidas. La finalidad del tratamiento de consolidacion es
erradicar la clona lencéniica, esta basado en el uso de por lo menos
dos ciclos de antraciclico. El tratamiento de mantenimiento demostro
su mayor utilidad en pacientes con cuentas de leucocitos altos en
donde se presenta con mayor frecuencia la recaida.

En Meéxico en un estudio prospectivo realizado en un grupo de
pacientes adultos con LPA de reciente diagnostico a los quie se les
aplicoc ATRA mus idarrubicina en induccion de remision, tres
consolidaciones con idarrubicina y mantenimiento con ATRA v
quimioferapia. Se obtivo una remision completa de 92% con una
mortalidad temprana de 8%, una sobrevida libre de enfermedad a
5 afios de 77% y 12% de recaidas.

Anteriormente la LPA se caracterizaba por un allo rango de
mortalidad temprana 20 a 47%, sin embargo en la actualidad se
considera el subtipo mas curable de las leucemias mieloblasticas
agudas. Sin embargo no todos los pacientes pueden ser citrados con
dicho trataniiento (5-13%), lo anterior debido a nuierte temprana,
recaidas y muerte durante la quimioterapia de consolidacion.
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SuMMARY

Acute pronwelocyticleukemia (APL) is asubtype of acute myeloblastic
leukemia (AML) with special morphological characteristics as well
as clinical and biological behavior. In Latin America, there is an
increased incidence of 22-37%. APL presents as an acute and severe
hemorrhagic syndrome in 80-90% of cases, with a high risk of
potentially fatal hemorrhage with high early mortality even before
treatment is initiated. Both disseminated intravascular coagulation
and abnormal fibrinolysis are the most frequent causes of this
hemorrhagic syndrome.

In APL, a specific cytogenetic alteration presents itself in >95% of
the cases, the reciprocal translocation between chromosomes 15 and
17 with the formation of a chimeric gene PML-RARalpha, which
alters the proliferation, differentiation and apoptosis of nyeloid
cells and, thus, is imiplicated in the pathogenesis of the disease and
in the response to all-trans retinoic acid (otRA).

In recent vears the advent of atRA and, more recently, arsenic
trioxide have succeeded in improving the treatment of APL, thus
changing both the high mortality and improving survival in this
disease. The association of atRA or atR4 pins anthracycline
(daunorubicin or idarubicin) has achieved a complete response of
90-95% as well as a 5-year disease-free survival of §6% with fewer
relapses.

The goal of consolidation treatment is to eradicate the leukemic
clone and is based on the use of at least two anthracycline cycles.
Maintenance therapy proved most useful in patients with high
lenkocyte counts when relapse is most frequently found. In Mexico,
a prospective study was conducted in a group of adult patients with
newly diagnosed APL who were given atRA plus idarubicin in
induction of remission, three idarubicin consolidations and
maintenance with atRA and chemotherapy. Complete remission was
obtained in 92% with early death in 8§%. Five-year disease-free
survival was 77% with a relapse rate of 8%.

Previously, APL was characterized by a high rate of early mortality
(20-47%),; however, it is now considered the most curable subtype of’
AML. Not all patients are able to be cured with this treatment (5-
15%) due to early death, relapses, and death during consolidation
chemotherapy.
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Tratamiento de la LPA del adulto en México

Introduccion
L a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) representa de
10 a 15% de todos los casos de leucemia mieloblastica
aguda en adultos jovenes, con una incidencia mayor en paises
latinoamericanos de 22-37%."% La LPA es una patologia de
caracteristicas especiales tanto morfolégicamente como por
su comportamiento clinico y biolégico, como fue descrito por
primera vez por Hillestad en 1957.2 Se caracteriza por la
presencia de mas de 30% de promielocitos atipicos en médula
6sea, existen dos variedades morfolégicas: la hipergranular o
clasica, que se presenta en la mayoria de los casos, v la
microgranular, presente en 15 a 20% de los casos.%¢
Una de las caracteristicas clinicas particulares de esta
leucemia, es que se presenta en 90% de los casos en
pacientes jovenes con una edad media de presentacion de 40
anos con rango de 15 a 60 afos. Cursa con un sindrome
hemorrégico severo y agudo en 80 a 90% de los casos, que
aunado a trombocitopenia secundaria a infiltracion, condicio-
nan un riesgo alto de hemorragia potencialmente fatal (princi-
paimente en sistema. nervioso central), presentando por lo
anterior una alta mortalidad temprana, incluso antes de poder
iniciar el tratamiento.”?7® Tanto la coagulacion intravascular
diseminada como la fibrinolisis anormal son las causas mas
frecuentes de este sindrome hemorragico, reportandose entre
otros hallazgos niveles altos de anexina Il en la superficie de
las células leucémicas, lo que favorece la activacion del
sistéma fibrinolitico.®
En la LPA se presenta una alteracién citogenética especi-
fica, presente en mas de 95% de los casos, la traslocacion
reciproca entre los cromosomas 15y 17, que fusiona el gen
promielocitico (PML) del cromosoma 15 con el receptor del
acido retinoico (RAR-alfa) ubicado en el cromosoma 17, con la
formacién de un gen quimérico PML-RAR alfa que interfiere
con la diferenciacion terminal de la serie granulocitica, indu-
ciendo un bloqueo de la diferenciacion mieloide a nivel de
promielocito con supervivencia prolongada del mismo y acu-
mulacion de las células neoplasicas; altera la proliferacion,
diferenciacién y apoptosis de las células mieloides y porlo tanto
esta implicado en la patogénesis de la enfermedad, asi como
en la respuesta al acido retinoico (ATRA). Este marcador
permite precisar el diagnostico de LPA, sirve para identificar

la enfermedad minima residual (EMR) y los casos de recaida.
Se han descrito casos de LPA con t(11;17) y t(5;17) resisten-
tes al tratamiento con ATRA -1

La LPA requiere un tratamiento especifico debido al
riesgo de muerte por hemorragia y de recaida asociados con
una baja supervivencia. En 1973 Bernard mostré que las
células leucémicas son especialmente sensibles a los
antraciclicos, lo anterior se debe a una baja expresion de la
glicoproteina P (gp-P) y tanto la daunorrubicina como la
idarrubicina utilizadas como agentes Unicos, logran remision
completa (RC) de 60 a 80%."52° Por su parte la quimioterapia
citoreductiva, usualmente combinando un antraciclico y
arabinosido de citosina (ara-C), fue el tratamiento de primera
linea durante un largo periodo de tiempo, logra RC de 75 a 80%
y una sobrevida libre de enfermedad (SLE) de 35 a 45%.

En los ultimos afios el advenimiento del acido retinoico
(ATRA) y mas recientemente del triéxido de arsénico, han
logrado mejorar el tratamiento de la LPA. Huang y colaborado-
res en Shangai, China fueron los primeros en introducir el
tratamiento de diferenciacién con ATRA como terapia linica en
la LPA logrando RC en 90% de los casos, sin embargo los
principales inconvenientes de esta modalidad de tratamientos
son el sindrome de ATRA en 25% de los casos y la presencia
de resistencia al ATRA con recaidas tempranas asociado con
hipercatabolismo del medicamento a través del mecanismo del
citocromo P450.2-2

El tratamiento de la LPA de reciente diagnostico, con la
asociacién de acido retinoico o ATRA (Vesanoid) mas
antraciclico (daunorrubicina o idarrubicina), ha logrando una
RC de 90a95%, asi como una SLE de 86%, con menor nimero
de recaidas y una disminucion significativa del sindrome de
acido retinoico.'s'® El tratamiento con ATRA mas quimioterapia
reduce el nimero de transfusiones de plaquetas y glébulos
rojos, los dias con fiebre y antibiéticos, la estancia hospitalaria
y reduce también el costo promedio del tratamiento de la LPA
comparado con la quimioterapia sola (Cuadro 1).%32

El acido retinoico o ATRA (Vesanoid) es un analogo
sintético de la vitamina A, su mecanismo de accién es inducir
la diferenciacion de las células leucémicas o promielociticas
hacia ganulocitos maduros y muerte celular por apoptosis
(muerte celular programada). La diferenciacion celular es, tal
vez, el efecto mas importante pero al no tener propiedades

Cuadro . Tratamiento de induccién de remision en LPA. Estudios aleatorizados, comparando ATRA mas QT

con quimioterapia sola

NUmero Tratamiento {%) Remision (%) Muertes (%)
Estudio de pacientes de Induccion completa tempranas SLE
Fenaux Py col. 1993 54 ATRA+QT 97 9 79
LPA 9122 47 QT Sola 81 8 50
Fenaux Py col. 1999 109 ATRA-QT 95 8 75
LPA 93¢ 99 ATRA+QT % 7 86
Tallman MS 172 ATRA 72 1" 69
y col. 199728 174 QT 69 14 29
Burnett AK 119 ATRA (5d)-QT 70 23 59
y col, 19997 120 ATRA+QT 87 12 78

Significado de abreviaturas: SLE sobrevida libre de enfermedades; ATRA acido retinoico; QT, quimioterapia.
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citostaticas necesita un lapso mas prolongado para una res-
puesta evidente.!®17.25

Debe iniciarse el tratamiento de la LPA de reciente diagnos-
tico con ATRA antes del inicio de la quimioterapia por dos a
cuatro dias para disminuir la coagulopatia, en pacientes con
cuentas de leucocitos menores a 10,000/microlitro; y en pacien-
tes con cuentas mayores, debe iniciarse ATRA simultaneamen-
te a la quimioterapia para reducir el riesgo de sindrome de acido
retinoico o de diferenciacion de 25 a 10% (SAR). El tratamiento
con ATRA debe continuarse hasta alcanzar la RC lo que ocurre
en un promedio de 30 a 40 dias, cuando se asocia a quimiote-
rapia.'”?” La dosis de ATRA mas utilizada es de 45mg/m2/dia,
sin embargo en nifios se han utilizado dosis bajas con resulta-
dos similares.® Con relacion a la dosis de antraciclico, la dosis
recomendada de idarrubicina es de 12mg/m2/dia por 4 dias y
de daunorrubicina es de 50-60mg/m2/dia por 3 dosis.'®%%°

El triéxico de arsénico (TA), se empezd a utilizar desde
1990, mejorando los resultados clinicos en pacientes en
recaida, refractarios y en pacientes con LPA de reciente
diagnodstico. En 1998 Degos y Waxman proponen la utilizacion
de ATRA+ TA en el tratamiento de induccidon de remision en
pacientes con LPA de reciente diagndstico, se realizo asi un
estudio prospectivo y aleatorizado que mostré que la combina-
cién de ambos farmacos logra una RC de 90% en un periodo
de tiempo mas corto, asi como reduccién significativa de la
reaccion en cadena de polimerasa acoplada a la transcriptasa
inversa (RCP-TI) para PML-RARa y una mayor sobrevida
global, con menor porcentaje de recaidas en comparacién con
la terapia con ATRA o TA solos. Estos resultados, junto con
algunos informes recientes de otros centros, demuestran
claramente la superioridad del tratamiento de ATRA+TA en el
tratamiento de pacientes con LPA de reciente diagnostico.**®

Tratamiento de consolidacion

Posterior al tratamiento de induccién, 90% de los pacientes
contintia con una reaccién en cadena de polimerasa acoplada
a la transcriptasa inversa (RCP-TI), positiva para PML-RARq,
lo que sugiere que la clona leucémica no es erradicada por el
tratamiento de induccion, por loque es indispensable administrar
quimioterapia de consolidacién después de haber logrado la
RC debido al riesgo de recaida temprana. En la mayoria de los
estudios el tratamiento de consolidacion esta basado en el uso
de por lo menos dos ciclos de antraciclico, utilizando
daunorrubicina o idarrubicina. La finalidad del tratamiento de

Cuadro I, Tratamiento de mantenimiento en LPA

Gomez-Cortés y cols.

consolidacion es erradicar la clona leucémica ya que la
persistencia de enfermedad minima residual (EMR) predice la
recaida.®27.91:%

Tratamiento de mantenimiento

Enlos estudios realizados enlos Ultimos afos, se ha observado
que el tratamiento de mantenimiento reduce la incidencia de
recaidas y prolonga la sobreviva libre de enfermedad (SLE). En
el estudio europeo de Fenaux y colaboradores, se observd un
menor porcentaje de recaida y una mayor SLE en pacientes
que recibieron como tratamiento de mantenimiento ATRA a
dosis convencionales por 15 dias cada tres meses mas
quimioterapia consistente en mercaptopurina a dosis de 100mg/
m2/dia y metotrexate a 10mg/m2/semanal. El tratamiento de
mantenimiento demostré su mayor utilidad en pacientes con
cuentas de leucocitos altos en donde se presenta con mayor
frecuencia la recaida.'®"

En el estudio de Sanzy col. (PETHEMA), que utilizé como
tratamiento de mantenimiento ATRA mas quimioterapia, el
rango de recaida fue del 5% (Cuadro II).%

Factores pronésticos

Aproximadamente 5 a 15% de los casos de LPA todavia
recaen a pesar del tratamiento de ATRA mas quimioterapia,
la cuenta de leucocitos es el factor pronéstico mas
importante.?*3' En el grupo de estudio de Sanz y colaborador,
PETHEMA/GIMEMA, se demostré que la cuenta de leucocitos
y plaquetas tiene un valor prondstico independiente para
recaida y se idetificaron tres grupos de riesgo: pacientes con
riesgo bajo de recaida con cuenta de leucocitos menor de 10
000/microlitro y una cuenta de plaquetas mayor de 40 000/
microlitro, pacientes con riesgo alto de recaida con cuenta
de leucocitos superior a 10 000/microlitro y finalmente los de
riesgo intermedio cuando la cuenta de leucocitos era menor
de 10 000/microlitro y la cuenta de plaguetas menor de 40
000/microlitro. Se observé una alta frecuencia de recaida en
sistema nervioso central (SNC), principalmente en pacientes
con cuenta alta de leucocitos.®!

Con relacion a factores prondsticos, en algunos estudios
se han reportado remisiones cortas en pacientes con la
variante microgranular de LPA.?” Otro factor de riesgo desfa-
vorable ha sido la expresién de CD56 asociada a un riesgo alto

Estudio Numero de pacientes Tratamiento de mantenimiento Rango de recaida (%)
Tallman MS y col. 19972 94 ATRA 32
105 Observacion 57
Fenaux Py col. 1999  PA 93¢ 63 ATRA 20
64 ATRA+QT 9
63 QT 22
67 Observacion 32
Sanz MAy col. 1999 PETHEMA®' 123 ATRA+QT 5

Significado de abreviaturas: ATRA, acido retinoico; QT, quimioterapia (6-Mercaptopurina mas metotrexate).
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de recaida extramedular.®® Por otro lado la presencia de otras
alteraciones citogenéticas asociadas no confiere mayor riesgo
de recaida.™%

Enfermedad minima residual

La reaccion en cadena de polimerasa acoplada a la
transcriptasa inversa (RCP-TI), ha demostrado ser un método
efectivo para detectar la enfermedad minima residual en
pacientes con LPA en RC.* Aproximadamente 95% de los
pacientes son RCP-TI negativos después de la quimioterapia
deconsolidaciénconunalarga sobrevida libre de enfermedad,?”
por otro lado una RCP-TI positiva después del tratamiento de
consolidacién predice unarecaida hematologica. Porloanterior
debe realizarse un estudio de RCP-TI cada tres meses
durante los primeros dos afios y cada seis meses durante los
siguientes dos a tres afos, siendo este estudio de gran
utilidad para detectar los pacientes en riesgo de recaida
después del tratamiento de consolidacion. Con el monitoreo
de la RCP-TI puede.ser detectada la recaida molecular y
tratada antes de los primeros signos de recaida hematoldgica.
En pacientes con RCP-TI positivos debe valorarse tratamiento
de quimioterapia o bien transplante de médula 6sea alogénico.™
En el estudio del grupo italiano GIMEMA, Lo Coco y col.
reportaron los resultados de catorce pacientes con RCP-TI
positiva en dos muestras sucesivas de médula ésea que
fueron tratados durante 30 dias con ATRA, seguido por
cuatro cursos de mitoxantrona y dosis altas de ara-C. Doce de
los pacientes lograron una segunda RC molecular, la sobrevida
a dos afios de la recaida fue de 92% comparada con 44% en
un grupo histérico de 37 pacientes que recibieron el mismo
tratamiento al momento de la recaida hematoldgica.®

Tratamiento de pacientes en recaida

El tratamiento con ATRA puede salvar a la mayoria (85 a 90%)
de los pacientes tratados previamente con quimioterapia sola
que se encuentran en primera recaida, logrando una segunda
remision completa. Sin embargo, generalmente recaen dentro
del primer afo si el mantenimiento es con ATRA Unicamente y
por el contrario una gran proporcion de dichos pacientes logran
una segunda remision completa prolongada con quimioterapia
de consolidacién, trasplante de médula ésea (TMQ) alogénico
o autotransplante, este Ultimo en caso de lograr una segunda
remision molecular. 304142

Se ha observado que pacientes que inicialmente fueron
tratados con ATRA pueden lograr una segunda remision con el
mismo medicamento. En el estudio Europeo de Fenaux y col.
10 pacientes inicialmente tratados con ATRA que habian
recaido, fueron retratados con ATRA alcanzando una segunda
RC.?® Todas las recaidas ocurrieron después de mas de seis
meses de alcanzar la primera RC, es decir mas de seis meses
después de descontinuar el ATRA. Los estudios farmacociné-
ticos sugieren que el hipercatabolismo del ATRA inducido por
el tratamiento con este medicamento es reversible después de
varias semanas de descontinuar el ATRA, por otro lado la
asociacion de ATRA mas quimioterapia reduce la resistencia
al primero.*® En estos casos también es conveniente para

152

prolongar la SLE aplicar quimioterapia de consolidacion o bien
realizar TMO alogénico o autotransplante.!

El triéxido de arsénico se considera en la actualidad el
tratamiento de eleccion para pacientes con LPA en recaida o
enfermedad refractaria. La dosis utilizada es de 0.06 a 2mg/Kg/
dia hasta lograr la RC, logrando con ello remisiones de 85%,
con RTP-TI negativa en 78% de los casos posterior a dos ciclos
de tratamiento.* Los efectos toxicos del trioxido de arsénico
incluyen prolongacion del intervalo QT y un sindrome pulmonar
semejante al SAR que responde al tratamiento con
dexametasona.*® La sobrevida libre de enfermedad en pacien-
tes con LPA en primera recaida tratados con trioxido de
arsénico puede mejorar al asociarse a quimioterapia® y pos-
teriormente debe valorarse la posibilidad de TMO alogénico
en caso de contar con donador compatible o bien TMO
autdlogo en caso de remisién molecular.®47

Otra alternativa en los casos de resistencia al ATRA puede
ser el ATRA liposomal, ya que este modo de administracion no
parece inducir hipercatabolismo de la droga.’” Otra alternativa
de tratamiento es el uso de anti CD33 o gentuzumab, dado que
las celulas de la LPA expresan en el 100% CD33.4

La mayoria de los pacientes con LPA en recaida logran una
segunda remision completa con ATRA, tridxido de arsénico o
guimioterapia combinada. El transplante de meédula o6sea
alogénico esta indicado en pacientes con LPA en segunda
remisiéon completa, si se cuenta con donador compatible, es
importante referir que el TMO alogénico se asocia a una alta
morbimortalidad, pero con un menor rango de recaidas en
comparacion al TMO autélogo.*' EI TMO autologo esta indicado
s6lo en caso de lograr una segunda remisién molecular con
RCP-TI negativa; la recoleccion de las células tallo se puede
realizar incluso posterior a la primera remision completa, prin-
cipalmente en pacientes con factores de mal pronostico.#748

Experiencia en México en el tratamiento de
pacientes adultos mestizos mexicanos con

LPA

Se realizé un estudio prospectivo en el Hospital de Especiali-
dades del Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero de 2001
a diciembre de 2005 cuyo objetivo fue evaluar la respuesta al
tratamientocon ATRAmasantraciclico eninduccion de remision,
tres ciclos de consolidacion con antraciclico y tratamiento de
mantenimiento con ATRA, metotrexate y mercaptopurina, en
pacientes mayores de 15 afios con leucemia promielocitica
aguda de reciente diagndstico en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: se incluyeron en el estudio todos los
pacientes mayores de 15 afios con LPA de reciente diagnéstico
gue ingresaron al Hospital de Especialidades del CMN siglo
XXI, de Enero de 2001 a Diciembre de 2005. Los criterios de
inclusién fueron: edad de 15 a 65 afios, ECOG menor o igual
a 2, fraccion de eyeccidn ventricular mayor a 50%, enzimas
hepaticas y bilirrubinas normales. El tratamiento de induccién
de remision consistié en ATRA 45 mg/m2sc cada 24hrs hasta
remision completa o 90 dias maximo e idarrubicina 12 mg/
m2SC los dias 2, 4, 6 y 8 del ciclo. Los pacientes recibieros
3 ciclos de consolidacion con idarrubicina a 7mg/m2SC del
dia 1al4yfinalmente elmantenimento consistio enmetotrexate
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15 mg/m2SC una vez por semana, mercaptopurina 50 mg/
m2SC/dia y ATRA a 45 mg/m2SC/ dia por 15 dias cada 3
meses durante 2 afos.

Resuitados: se incluyeron 26 pacientes, con un promedio
de edad de 36 anos; 19 del sexo femenino (73%) y siete del
sexo masculino (27%). De los antecedentes relevantes 43%
tenian antecedentes de exposicion a mielotoxicos y 29%
antecedentes familiares de cancer. Del total de pacientes sélo
un caso se diagnosticé como variante hipogranular y el resto
fue hiperganular. 22 pacientes presentaron t (15; 17) y cuatro
cariotipo normal con RT-PCR positivo para PML-RARa. De
acuerdo a los grupos de riesgo al diagnéstico, 15% presenté un
riesgo bajo, 58% riesgo intermedio y 27% riesgo alto.

Un 57% de los pacientes presentaron coagulacion
Intravascular diseminda (CID), 36% presentaron datos de
fibrindlisis anormal y el resto no presentaron manifestaciones
clinicas pero cursaron con TP prolongado y trombocitopenia.
Un paciente con CID presenté infarto agudo del miocardio y
fallecio (4%) y dos pacientes presentaron trombosis en el sitio
de insercion del catéter (8%). Los sitios méas frecuentes de
sangrado fueron: piel 70%, epistaxis 8%, gingivorragia 8%,
sangrado en SNC 4%, hematuria 4%. Las alteraciones en la
coagulacién se resolvieron en un promedio de siete dias.

El sindrome de ATRA se presenté en tres pacientes (12%),
uno de los cuales se encontraba en el octavo dia de tratamiento
y fallecid por sepsis, el segundo paciente o presentd en el dia
14 del tratamiento y el tercer paciente se encontraba en el sexto
dia de tratamiento. Solamente uno de los tres pacientes
presentd cuenta de leucocitos mayor de 10 000 al diagnostico
y en ningun caso el sindrome de ATRA fue causa de la muerte,
todos recibieron manejo con dexametazona a 8 mg cada ocho
horas hasta la resoluciéon del cuadro. Durante la fase de
mantenimiento se encontro toxicidad hepatica en cuatro pa-
cientes, siendo causa de muerte en un caso.

Laremisién se logré en 92% de los casos con un promedio
de 39 dias (rango 18 a 45 dias), dos pacientes fallecieron en
induccién de remisién, uno por infarto agudo del miocardio y
otro por sepsis y falla organica multiple. Los 24 pacientes
lograron remisién molecular y de éstos 12% presentaron
recaida, un paciente presenté recaida molecular a los 38
meses y paso a trasplante de médula 6sea alogénico y dos
pacientes presentaron recaida molecular y hematoldgica a
los 18 meses y 38 meses respectivamente, por lo que
recibieron reinduccién; uno logro una segunda remision
hematolégica sin remision molecular y pasé a trasplante
alogénicoy el otrofallecié en actividad leucémica. La sobrevida
libre de enfermedad a cinco afios fue de 77%, en el segui-
miento cinco pacientes fallecieron, dos en induccién de
remision ya referidos, dos después de terminar su manteni-
miento, uno en TMO vy otro fallecié por toxicidad hepatica
asociada a la quimioterapia con una sobrevida libre de
enfermedad de 48 meses.

Conclusiones

Anteriormente la LPA se caracterizaba por un alto rango de
mortalidad temprana 20 a 47%, sin embargo en la actualidad
se considera el subtipo mas curable de las leucemias
mieloblasticas agudas, aproximadamente 70 a 80% de los
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casos de LPA de reciente diagnostico pueden ser curados con
ATRA mas antraciclico durante la induccion, seguido de
consolidacién con antraciclico y mantenimiento con ATRA mas
dosis bajas de quimioterapia. Sinembargo notodoslos pacientes
pueden ser curados con dicho tratamiento (5-15%), lo anterior
debido a muerte temprana, recaidas y muerte durante la
quimioterapia de consolidacion. Las muertes tempranas son
causadas por sangrado, principalmente en sistema nervioso
central (SNC) y por el sindrome de ATRA, ambas ocurren mas
frecuentemente en pacientes mayores de 50 afos y pacientes
con cuenta alta de leucocitos >10 000/micro litro, lo que puede
mejorar con un soporte intensivo de plaguetas.

En la LPA en recaida puede lograrse una segunda
remision con ATRA o triéxido de arsénico dependiendo del
caso, consolidando con quimioterapia y valorando TMO
alogénico o autélogo.

En el grupo de pacientes mestizos mexicanos estudiados
en nuestra unidad, ATRA mas idarrubicina demostré ser un
esquema eficaz para lograr remision completa en LPA de
reciente diagnostico, con sobrevida libre de enfermedad alta
a cinco afos. El porcentaje de complicaciones hemorragicas
y trombéticas continua siendo elevado por la enfermedad de
base. La realizacién del rearreglo molecular durante y des-
pués del tratamiento es importante ya que es un método
efectivo para la deteccion de enfermedad minima residual.

Se deben recolectar las células tallo en pacientes con alto
riesgo de recaida, una vez que se logra la primera RC
moleculary realizar el TMO autdlogo al presentarse la recaida
molecular.
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