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RESUMEN

La leucemia aguda promielocitica (LAP) es una variedad de leucemia
mieloide clasificada por la FAB como el subtipo M3 y que es totalmente
diferente al resto de las leucemias, con caracteristicas morfologicas
perfectamente bien definidas que permiten una facil identificacion, y
en el 99% de los casos una alteracion cromosomica perfectamente
bien definida: la traslocacion equilibrada entre los cromosomas 15 y
17 que dan lugar al gene de fusion t(15;17)(q22,q11-12).

En las tiltimas décadas, a partir del descubrimiento del mecanismo de
accion del acido transretinoico (ATRA) en la LPA, se han establecido
las bases moleculares para construir un modelo de lerapia de
diferenciacion. Esta terapia, mediante el "desbloqueo” del mecanismo
de la diferenciacion celular, induce la diferenciacion terminal de la
célula leucémica convirtiéndose en la primera terapia “blanco”
dirigida a revertir el mecanismo patogénico de la enfermedad.
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Introduccion

Los cambios emergentes en la terapia de las leucemias
enlos tltimos 15 afios inician, tal vez, con laidentificacion
de moléculas que pueden unirse a receptores especificos, y
modificar en forma sustancial el comportamiento de la célula.
Tal es el caso de la leucemia promielocitica aguda (LAP), que
histéricamente fue una de las variedades de leucemia mas
agresivas y con mayor riesgo de mortalidad temprana durante
su evolucién, porque la presencia de fendmenos hemorragicos
graves que se presentaban en las primeras horas después del
ingreso de los pacientes a los servicios de urgencias,
impactaban negativamente en el pronéstico a corto plazo; la
identificacion de una alteracién molecular que sobreexpresa
un receptor capaz de ser modificado, dio origen al interés
cada vez mayor de buscar blancos moleculares capaces de
ser utilizados en el tratamiento de diversas enfermedades, en
particular de neoplasias malignas, en esta revision se refiere
particularmente al acido trans-retindico y su impacto en la
evolucion y supervivencia de pacientes con LAP.

SuMMARY

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a variety of myeloid leukemia
classified by the French-American-British (FAB) as subfvpe M3.
This subtype is totally different from the other leukemias, with well-
defined morphological characteristics that allow easy identification.
In 99% of cases, there is a well-defined chromosomal alteration: the
balanced reciprocal translocation between chromosomes 15 and 17,
giving rise to gene fusion t(15;17)(q22,q11-12). In recent decades,
Jfrom the discovery of the mechanism of action of all-trans retinoic
acid (ATRA) in APL, the molecular basis for constructing a model of
differentiation therapy has been established. This therapy, using the
“unblocky mechanism” of cell differentiation, induces terminal
differentiation of lenkemic cell therapy, becoming the first “target”
directed to reverse the pathogenic mechanism of the disease.
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Epidemologia

La LAP es una variedad de leucemia mieloide clasificada por
la FAB como el subtipo M3 y que es totalmente diferente al
resto de las leucemias,’ con caracteristicas morfoldgicas
perfectamente bien definidas que permiten una fécil
identificacion, y en 99% de los casos una alteracién cromosémica
perfectamente bien definida: la traslocacién equilibrada entre
los cromosomas 15 y 17 que dan lugar al gene de fusion
t(15;17)(q22;911-12).

De acuerdo al grupo aleman en un estudio multicéntrico
se reporta una incidencia de 5-13% de LAP en pacientes con
leucemia aguda mieloblastica (LAM ),2 al igual que en diver-
sos estudios de Estados Unidos de Norte América reportan
una incidencia similar que va de 5-13%.%-5

En el estudio de Douer® realizado en la Universidad del Sur
de California, en donde incluyd un grupo de pacientes de origen
latino, la frecuencia de LAP fue de 40%, comparada con una
incidencia de las demas variedades de LAM que fue de 5-25%.
En comparacién otros autores que estudian poblacién latina
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reportan incidencias similares: Avvisati G y cols.” reporta
incidencia de 0.6/1,000,000 de habitantes con picos de
incidencia en primavera y otofio. Preston-Martin® en el anali-
sis de diferentes estudios realizados a poblaciones hispanas
en EUA, report6 incidencia de 24-38% comparado con 7-8%
en no hispanos. En México la alta incidencia de LAP parece
concordar con lo observado en otros paises con una inciden-
cia que va de 20-30%, con mayor incidencia en pacientes
jovenes.®

Patogénesis

La fusion del gen PML del cromosoma 15 con el gen RAR . del
cromosoma 17, y deponiendo del sitio de ruptura del gen
PML, da lugar a la aparicion de diferentes transcriptos: ber1,
ber2 y ber3, los dos primeros se conocen como isoformas
largas (L) en becr2 como variable (V) y ber3 como isoforma
corta (S). Esta fusion, identificable con fluorescencia de
hibridacion in situ (FISH) y/oreaccion en cadenade polimerasa
por transcriptasa reversa (RT-PCR) esta presente en > 95%
de los casos de LAP, sin embargo es importante recordar que
el gen RARc puede unirse a otros genes, dando origen a
productos diferentes, tal es el caso de la fusion a PLZF, NPM,
NUMA y STATS5b, cuya importancia radica en la diferente
sensibilidad que confieren a acido all-trans retinoico (ATRA),
particularmente con el gen PLZF cuya expresion se caracteriza
por conferir resistencia a ATRA."%."

En condiciones normales PML se localiza en el nicleo
junto con otras proteinas como p53, pRb, DAXX y CBP en los
conocidos “cuerpos nucleares PML" y al igual que ellos se
considera una proteina supresora de tumor con actividad en
el control de la estabilidad genodmica, controla la induccién de
apoptosis p53-dependiente, la supresion de crecimiento y la
senecencia celular en respuesta a radiacion ionizante y
transformacion oncogénica y se requiere para la represion
transcripcional mediada por otros supresores de tumor como
Rb y Mad. Por su parte RARw es un miembro de la famlia RA
que actia como un factor de transcripcién ligando-inducible por
unién a elementos de respuesta especifica (RARE) en la region
promotora de genes blanco, en su ausencia se forman
heterodimeros con el receptor X del retinoide (RXR) y recluta un
complejo co-represor conteniendo deacetilasa de histonas
(HDAC) que induce condensacién de la cromatina y represion
transcripcional. Las concentraciones normales de RA (1x10° M)
son capaces de liberar un complejo de nuclearde correpresores
del RAR-RXR que alista coactivadores con actividad
acetiltransferasa de histonas (HAT) que resulta en la
hiperacetilacion de histonas en los sitios RARE remodelando
la cromatina y la actividad transcripcional de los genes blanco
de RARGo.

Alformarse la proteina anormal PML-RARe. funciona como
un receptor aberrante de retinoide, alterando las propiedades
de union al DNA y como un represor de RA. Esta Ultima
situacion favorece la formacion de homodimeros de PML-
RARa con RXR y con ofras proteinas quiméricas que se unen
en forma hibrida a la desacetilasa de histonas (HDAC) forman-
do un complejo correpresor con mayor afinidad, ademas de
unirse a enzimas metiladoras Dnmt1 y Dnmt3a resultando en
mutilacion del promotor RA en los blastos de LAP.
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Por otra parte las isoformas de PML-RARo. parecen tener
estrecha relacién con caracteristicas clinicas y biolégicas
particulares al momento del diagnédstico. De tal forma que las
isoformas S se relacionan con hiperleucocitosis, expresion de
CD34 y CD2 y morfologia M3y, vy la respuesta a ATRA como
monodroga reporté ser menor en estas isoformas, comparado
con la isoforma L, esta situacion parece haberse modificado
con la adicién de guimioterapia administrada simultaneamen-
te, sin embargo el peor prondstico sigue siendo para los
transcriptos S.'?

Caracteristicas clinicas

La LAP representa un subtipo Unico de leucemia por sus
caracteristicas clinicas y bioldgicas. Durante largo tiempo fue
considerada “la méas maligna de todas la leucemias” debido al
corto periodo que transcurria entre el momento en que el
paciente llegaba al hospital y el desarrollo de complicaciones
fatales, lo que ahora se sabe es debido a tres caracteristicas
bien identificadas: la acumulaciéon de premielocitos en la
médula o6sea, la presencia de hipofibrinogenemia que es
exacerbada por el uso de guimioterapia, y la presencia de una
traslocacién cromosémica bien identificada y sus variantes
t(15;17)(g22;q11-12).7

En diversos estudios que incluyen a poblacidon pediatrica
se han identificado algunas caracteristicas comunes: la edad
de presentacion mas frecuente es en la adolescencia, aunque
se reportan casos aislados en nifios entre uno y dos arios sin
presentar diferencias entre género; menos de la mitad de los
pacientes tenia fiebre al momento del diagnéstico, en contraste
con >70% de los pacientes que se presentaron con manifesta-
ciones hemorragicas importantes y aun graves al momento del
diagnéstico; las visceromegalias no fueron un hallazgo impor-
tante. En los examenes de laboratorio es notable que la
mayoria de los pacientes tenia cuentas de leucocitos por
debajo de 10,000/mm?, asociado a plaguetas menores de
40,000/mm?3, pero mas de 90% de ellos con manifestaciones
de hemorragia y alteraciones de las pruebas de coagulacion.
La variedad morfolégica predominante fue la hipergranular con
un minimo de <10% de la variedad hipograular, pero todos
conlat(15;17). Aungque no todos los estudios tienen el anélisis
de las diferentes isoformas, la predominante fue bcr1 en mas
dela mitad de los pacientes y en segundo lugarber3, de lamar
la atencién lo referido anteriormente en relaciéon con los
transcritos, en este caso no pareciera correlacionar con carga
tumoral ni con la respuesta inicial a ATRA."15

Diagnostico

El diagnostico se establece mediante [a identificacion de mas de
20% de premielocitos en MO, cuyas caracteristicas morfologicas
son inconfundibles ya gque clasicamente se presentan como una
célula grande, hipergranular y en la que frecuentemente
identificamos el apilamiento de estos granulos dando lugar a los
conocidos bastones de Auer que se distribuyen generalmente
en cumulos dentro de la misma célula: la célula astillada o de
Fagot, situacion muy importante porque su identificacién permite
iniciar el tratamiento oportuno que limita las complicaciones
hemorréagicas. Hay que recordar la forma hipogranular de
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premielocitos, que en ocasiones puede representar dificultad
diagndstica y retrasar el tratamiento oportuno.

La identificacion de CD33, CD13 positivos con CD34,
CD117 y HLA-DR heterogéneo y con frecuencia negativos y
un CD11b negativo se asocian a la presencia del gen de fusion
PLM/RARq, con mucho mayor certeza la identificacién del
anticuerpo monoclonal PG-M3 porque éste se une directa-
mente a la porcién amino terminal de la proteina PML. Las
técnicas son muy utiles porque permiten la toma de decisio-
nes en forma temprana y el inicio de ATRA antes de que
aparezcan complicaciones fatales, sin embargo no sustituyen
la identificacion cromosomica y/o molecular del gene.'s'”

Es indispensable identificar la presencia del receptor alfa
del acido retindico que confirme la utilidad de ATRA en el
tratamiento, esto puede ser por cariotipo e identificacion de
bandas G, FISH o RT-PCR. Aunque ninguna de estas técni-
cas se sustituye entre si y deben considerarse complemen-
tarias, es importante que por cualquiera de ellas se logre
establecer la presencia de PLM/RARa."”

Tratamiento

En las décadas de los afios setenta y ochenta, a partir de
estudios realizados in vitro con derivados de las vitaminas Ay
D, se demostro la posibilidad de inducir diferenciacién terminal
in vitro trabajando con lineas celulares de leucemia mieloide,
principalmente HL60.'® El éacido retinoico (RA) uno de los
agentes de diferenciacion mas estudiados y potentes, es un
derivado natural de la vitamina A y juega un papel fundamental
en la diferenciacion tisular especifica. La concentracién
plasmatica de RA es de 10% M aproximadamente y puede
inhibir la proliferacion celular e inducir la diferenciacién de
células normales y leucémicas in vitro. Se requieren concen-
traciones mas altas para inducir diferenciacion granulocitica in
vivo o en lineas celulares de leucemia mieloide, tales como la
HL60 o PLB985. El acido all-transretinoico (ATRA) y el acido
13-cis retinoico (13-cis RA), dos isdomeros del RA, inhiben la
proliferacién clonal de células KG1y ambos agentes inducen
diferenciacion de las células HL60 y U-937. La concentracion
plasmatica de ATRA de origen natural es de 108 M vy la
concentracion fisiolégica intracelular es de 10° M
aproximadamente. En ausencia del ligando (RA), el receptor o,
del RA (RARa) se encuentra firmemente asociado con
correpresores nucleares haciendo al DNA inaccesible al
complejo transcripcional de la RNA polimerasa |l en los
promotores, lo que conduce a una represion transcripcional.
En las dltimas décadas, a partir del descubrimiento del
mecanismo de accién del RA en la LPA se han establecido
las bases moleculares para construir un modelo de terapia de
diferenciacion. Esta terapia, mediante el “desbloqueo” del
mecanismo de la diferenciacion celular, induce la diferenciacién
terminal de la célula leucémica convirtiéndose en la primer
terapia “blanco” dirigida a revertir el mecanismo patogénico
de la enfermedad.

El receptor del acido retinoico alfa (RARo) es un activador
de la transcripcion dependiente de ligando a través de su
dominio dedo de Zinc (Zn), se fija como un heterodimero con
RXR a una secuencia consenso de DNA bien definida que se
halla en los promotores de los genes que responden al AR
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(RARE). Los retinoides ejercen su acciéon a través de dos
clases de receptores nucleares, los receptores del acido
retinoico (RAR) y los receptores de retinoides X (RXR). El
ejemplo de la acetilacion de histonas anormal mejor estudia-
do es el asociado con la LPA, en el cual la proteina PML/RARG.
es capaz de ligar y reprimir constitutivamente a los promotores
de genes diana del RA. Esta inhibicion se produce como
consecuencia de una mayor afinidad por parte de PML/RARo,
es un complejo inhibidor que incluye diversas subunidades
como N-CoR (Nuclear Receptor Corepressor), SMRT (Silencing
Mediator of Retinoid and Thyroid Receptors), Sin3A e histonas
desacetilasas.” También es probable que la elevada expre-
sién de la proteina de fusién PML/RARa pueda secuestrar
funcionalmente a cofactores del RARu. o fijarse a genes criticos
en lugar del RARa. En presencia de dosis farmacologicas de
ATRA, la proteina de fusion PML/RARGo:. libera los correpresores
y estimula la transcripcion de genes diana, que permiten la
regulacion del desarrollo normal mieloide. Por otra parte, la
proteina de fusion es degradada y se incrementa la expresién
del RARa silvestre 10 que restablece las vias de sefalizacion
de los retinoides y pone fin al secuestro de los cofactores del
RARq.22!

La introduccion de ATRA en 1987 como agente de diferen-
ciacién®® y compuestos de arsénico en 1992 como inductores
de diferenciacion y apoptosis,?® produjo no soélo tasas de
remision completa mas altas debido a una disminucion rapida
de las hemorragias que ponen en peligro la vida del paciente,
sino también mayor duracion de la remisién completa continua
cuando se combinaba con quimioterapia. De hecho uno de los
primeros signos de respuesta al ATRA en LPA, es la disminu-
cion en las manifestaciones hemorragicas y la correccion de los
parametros de laboratorio durante el monitoreo seriado. La
dosis total diaria de ATRA es generalmente 45 mg/m? dividido
en tres dosis iguales. El tiempo requerido para inducir la
remision completa es de 30-40 dias, aunque tasas similares de
remision (80-92 %) se han obtenido con dosis mas bajas del
medicamento, 20-25 mg/m?y no se observé diferencia
estadisticamente significativa en los dias requeridos para
alcanzar la remision completa, cuando se comparé el grupo
de dosis bajas vs dosis convencional (34.4 £ 10.6 diasvs 37.4
= 12.1 dias respectivamente).?#? Como han demostrado
diversos estudios multicentro, entre los que destacan los del
grupo francoeuropeo, espanol e italiano, los mejores resulta-
dos se obtienen con la administracion simultanea de ATRA y
quimioterapia desde el momento del diagnostico, seguidas de
mantenimiento con metotrexate y 6-mercaptopurina y la
administracion intermitente de ATRA, con lo que se logran
tasas de supervivencia a largo plazo (y probablemente cura-
cion) en >70% de los enfermos. 2630

Estudios in vitro demostraron que el triéxido de arsénico
(AS,0,) es efectivo contra la linea celular NB4 de LPA y
células frescas de LPA, porque induce no sélo diferenciacion
sino también apoptosis, como puede constatarse por la
disminucién en la viabilidad de las células, incremento en la
fraccion G1 del ciclo celular en el analisis del contenido de
DNA por citometria de flujo y el incremento en la expresién de
anexinaV enla superficie de la membrana. Estudios in vivohan
demostrado que este agente es capaz de inducir diferencia-
cion parcial y apoptosis en LPA, particularmente en pacientes
enrecaida refractaria al ATRA.*" Algunos de los temas contro-
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versiales que se encuentran actualmente en investigacion,
destacan la intensidad y el tipo de consolidacion, el papel del
Ara-C y la necesidad o no de utilizar antraciclicos en el
tratamiento de induccién/consolidacion, asi como el uso de
nuevos derivados del RA (ATRA liposomal, acido 9-cis retinoico
(9-cis RA) y derivados sintéticos).’®% En algunos estudios
recientes, se han utilizado el 9-cis RA y el derivado sintético
Am80 para el tratamiento de las recaidas informandose cierta
eficacia. La tricostatina A (TSA) y los derivados del acido
butirico actuan inhibiendo las histonas desacetilasas (HDAC),
cuya eficacia ha sido probada en el tratamiento de la LPA y
posiblemente representan una herramienta farmacologica pro-
metedora en el tratamiento de otras LAM.
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