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Leucemia promielocitica aguda. Estado del arte

Leonardo Mejia-Buriticd', José Domingo Torres-Herndndez?, Gonzalo de Jess Vasquez®

RESUMEN

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide aguda (LMA) que
se origina por una traslocacion balanceada entre los cromosomas 15y 17, involucra al gen que
codifica para el receptor alfa del acido retinoico (RARA) en el cromosoma 17y el de la leucemia
promielocitica (PML) en el cromosoma 15, [o que da origen a la traslocacién t(15;17) PML/RARA.
Dicho reordenamiento origina la proteina de fusién PML/RAR alfa, que bloquea la diferencia-
cion de las células madre mieloides en el estadio de promielocito. La LPA afecta con mayor
frecuencia a adultos jovenes y conlleva un alto riesgo de mortalidad temprana, en especial por
el desarrollo de una coagulopatia grave, que sin tratamiento es definitivamente fatal. EI diag-
noéstico temprano, el tratamiento de soporte y la introducciéon de fdrmacos que promueven la
diferenciacion terminal de los promielocitos patoldgicos como la tretinoina, también conocida
como 4cido todo transretinoico (ATRA) o tridxido de arsénico (ATO), ha hecho que en la actua-
lidad esta sea una enfermedad curable con altas tasas de remision completa.

PALABRAS CLAVE

Leucemia Promielocitica Aguda; Tretinoina; Tridxido de Arsénico

SUMMARY

Acute promyelocytic leukemia. State of the art

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia (AML) that results
from a balanced translocation between chromosomes 15 and 17, which involves the gene en-
coding the retinoic acid receptor alpha (RARA) on chromosome 17 and the gene for promyelo-
cytic leukemia (PML) on chromosome 15, causing the translocation t (15; 17) PML / RARA. This
rearrangement originates the PML / RAR alpha fusion protein, which blocks the differentiation
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of myeloid stem cells at the promyelocyte stage. APL
affects young adults more frequently and carries a high
risR of early mortality, especially due to development
of severe coagulopathy that, without treatment, is inva-
riably fatal. Early diagnosis, supportive treatment, and
the introduction of drugs that promote the terminal di-
fferentiation of pathological promyelocytes such as all-
trans retinoic acid (ATRA) and arsenic trioxide (ATO),
have currently made this a curable disease with high
rates of complete remission.

KEY WORDS

Arsenic Trioxide; Leukemia, Promyelocytic, Acute;
Tretinoin

INTRODUCCION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subtipo
de leucemia mieloide aguda (LMA). Se caracteriza por
un comportamiento clinico agresivo cuyo curso, en
ausencia de tratamiento, es fatal (1). No obstante, con
los avances en el tratamientoy en particular con la in-
troduccién de medicamentos diferenciadores como
la tretinoina, también conocido como acido todo
transretinoico (ATRA) y, més recientemente, el tridxi-
do de arsénico (ATO), el pronostico de la enfermedad
ha mejorado de forma sustancial y hoy se considera
una enfermedad curable con tasas de supervivencia
superiores al 90 % a los 2 anos de seguimiento (2).

De acuerdo con la ultima clasificacion de la OMS
del 2016, la LPA hace parte del subgrupo de LMA con
anormalidades genéticas recurrentes, especificamen-
te, leucemia promielocitica con t(15;17); PML-RARA
(3). En la presente revisidon se discutira los aspectos
mas importantes de la epidemiologia, manifestacio-
nes clinicas, alteraciones citogenéticas, diagndstico y
tratamiento de la LPA.

Epidemiologia

La LPA representa hasta el 20 % de todos los casos de
LMA segun la poblacion estudiada, afecta por igual a
ambos sexos, se presenta en adolescentes y adultos
desde la segunda década de la vida y es rara después
de los 60 anos (1). En Estados Unidos se reportan

alrededor de 600 a 800 casos nuevos por ano (4). Se
ha informado una mayor incidencia en la poblacién
latinoamericana (5) y la enfermedad parece ser mas
frecuente en Espana que en otros paises del continen-
te europeo (6); Sin embargo, otros estudios han falla-
do en demostrar una mayor incidencia de LPA en la
poblacién de origen hispano (7).

Asi como con otras neoplasias de la linea mieloide, se
ha observado un aumento del riesgo de la leucemia
promielocitica en las personas expuestas a agentes
quimioterapéuticos, especialmente a las antraciclinas
y el etoposido (8).

Poco se conoce acerca de la epidemiologia de la leu-
cemia promielocitica en Colombia. En un estudio de
la Unidad de Hematologia de la Universidad Nacional
de Colombia en el que se analizaron los casos de LMA
entre los afos 1970 y 1999, se determind que el 1,7
% de los casos correspondian a LPA, con una edad
promedio de 28 afios y una frecuencia similar tanto
en hombres como en mujeres (9). De acuerdo con
la informacion proveniente del Fondo Colombiano
de Enfermedades de Alto Costo, para el afno 2018 se
presentaron en Colombia 214 casos de pacientes con
diagnostico nuevo de LMA. Aunque no se tiene infor-
macién de cuantos de esos casos correspondian con
la LPA, se reporto el uso de ATRA en 14 casos (10).

En Latinoamérica se cuenta con algunos datos ob-
tenidos del anélisis del Consorcio Internacional de
Leucemia Promielocitica (IC-APL) que incluyd 171
pacientes de Brasil, Chile, México y Uruguay. Se en-
contr6 que la enfermedad afecta en especial a adultos
jovenes entre los 18 y 40 afnos, con una edad prome-
dio de diagnodstico de 34 anos, afectando por igual a
hombres y mujeres. Solo el 5 % de los pacientes tenian
mas de 60 anos en la presentacién inicial de la enfer-
medad (11). En otro reporte se describe que la edad
promedio de las personas afectadas en Latinoamérica
es de 36 afios, con una mayor incidencia de enferme-
dad de alto riesgo, lo que podria estar asociado con
dificultades de acceso a los servicios de salud (12).

Manifestaciones clinicas

Los individuos con LPA pueden tener manifestacio-
nes clinicas similares a las de otros pacientes con
LMA, en relacién con los sintomas de la anemia, el
sangrado asociado a trombocitopenia e infecciones
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secundarias a la disminucién del recuento de neutré-
filos. No obstante, lo que hace particularmente espe-
cial a este tipo de leucemia desde el punto de vista cli-
nico, y lo que le confiere la alta mortalidad temprana,
es el desarrollo de una coagulopatia grave. Esta esta
presente, usualmente, en el momento del diagndstico
y sin manejo tiene un curso fatal (1).

La coagulopatia en la LPA es de origen multifactorial,
participan elementos tales como la trombocitopenia
asociada con la infiltracién medular, la coagulacién
intravascular diseminada asociada con niveles au-
mentados de factor tisular, y un estado de hiperfibri-
nolisis primaria. Por esta razon, las personas con LPA
pueden cursar de manera temprana con sangrado
grave que afecta, en especial, al sistema nervioso cen-
tral (SNC), los pulmonesy, en menor medida, al tracto
gastrointestinal y las superficies mucosas (13,14).

A pesar de que la coagulopatia hemorragica es el
evento mas frecuente y temido de la enfermedad al
momento del diagndstico, se pueden también pre-
sentar complicaciones trombdticas hasta en el 10 %
de los casos (15). Se han reportado algunos casos de
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trom-
bosis portal, trombosis de venas hepéticas, accidente
cerebrovascular e infarto agudo de miocardio. Lo Ila-
mativo es que dicha incidencia de trombosis es aun
mayor en la LPA comparada con otros tipos de leuce-
mia aguda (15-17).

Otra manifestacién tnica de los pacientes con LPA es
el [lamado sindrome de diferenciacion, que se mani-
fiesta con fiebre, dificultad respiratoria y sobrecarga
del volumen posterior al inicio del tratamiento con
agentes diferenciadores (ATRA o ATO). Dicha situa-
cién clinica parece estar relacionada con la libera-
cién de citoquinas por los granulos de los promieloci-
tos, una vez se diferencian en estadios mas avanzados
de maduracion de la linea mieloide, tales como mie-
locitos, metamielocitos, bandas y neutrdfilos (18-20).

Fisiopatologia

La LPA se origina por una traslocacion balanceada en-
tre los cromosomas 15y 17, esto involucra al gen que
codifica para el receptor alfa del &cido retinoico (RARA)
en el cromosoma 17 y al gen de la leucemia promie-
locitica (PML) en el cromosoma 15, dando origen a la
traslocacion t(15;17) (q24.1;q21.2) PML/RARA (3).
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El gen quimérico da origen a la proteina de fusién
PML/RAR alfa que bloquea la diferenciacion mieloide
inducida por el &cido retinoico, dando Iugar a la de-
tencion en la maduracion de las células madre mie-
loides en el estadio de promielocito (21). Ademas, se
ha demostrado que la proteina de fusioén prolonga la
supervivencia de las células leucémicas conduciendo
a una expansion clonal de las mismas, situaciéon que
ocurre por inhibicion de la apoptosis mediada por el
factor de necrosis tumoral alfa (22). La expansién de
los promielocitos tumorales en la médula ¢sea con-
duce a la disminucion de las células madre hema-
topoyéticas normales, o que se traduce en anemia,
neutropenia y trombocitopenia.

Las células tumorales de la LPA exhiben un aumen-
to significativo en la expresiéon de ciertas proteinas
como la anexina A2 y el activador del plasmindgeno
tisular, lo cual conduce a un estado hiperfibrinolitico.
También hay coagulopatia por consumo, que sumada
a la trombocitopenia aumenta el riesgo de sangrado
(14). Se ha demostrado que la proteina de fusién PML/
RAR alfa activa de manera directa al factor tisular, o
que puede conducir a una coagulacién intravascular
diseminada y aumentar el riesgo de trombosis (13).

Aunque la t(15;17) es la alteracién citogenética mas
frecuente y esta presente hasta en el 95 % de los casos
(23), otras traslocaciones variantes han sido descritas
(Tabla 1):

* t(11;17)(q23;q21.1) PLZF/RARA es una traslocacion
que ha sido descrita en el 1 % de los casos de LPA.
Genera un gen de fusion entre los genes RARA y
PLZF (dedo de zinc de la [eucemia promielocitica).
Identificar esta traslocacion es de suma importan-
cia, dado que se asocia con la resistencia al trata-
miento con ATRA (24).

* t(5;17) (g35:q21.1) NPM/RARA es rara y representa
el < 1% de los casos de LPA, genera una fusion en-
tre los genes RARA y NPM (25). Pacientes con esta
traslocacién responden al tratamiento con ATRA.

e La t(11;17) (q13;q21.1) es una traslocaciéon rara y
genera fusion entre los genes NuMA (proteina del
aparato mitdtico de la matriz nuclear) y RARA (26).
A diferencia de la t(11;17) (q23;q21.1) PLZF/RARA es-
tos pacientes conservan la respuesta a ATRA (27).

* t(17;17) (q21;q21) STAT5B-RARA por técnicas de
NGS (secuenciacién de nueva generacion) se han
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reportado pocos casos de esta traslocacién, que
también se asocia con la resistencia al tratamiento
con ATRA (28,29).

e t(X;17) (q11;q21.1) BCOR/RARA ha sido repor-
tado en un par de casos que han respondido

adecuadamente al tratamiento con ATRA
(30,31).

* NUP98-RARA fue recientemente descrito en un
paciente con LPA que respondi¢ favorablemente
al tratamiento con antraciclina (32).

Tabla 1. Alteraciones citogenéticas en los pacientes con leucemia promielocitica

Traslocacion
t(15;17)(q24.1;921.2) PML/RARA

t(11;17)(23;921.1)  PLZF/RARA
t(5:17)(q35;921.1) NPM/RARA
t(11;17)(q13;921.1)  NuMA/RARA
t(17;17)(921;921) STAT5B-RARA
t(X;17)(q11;q21.1)  BCOR/RARA

Genes comprometidos

Sensibilidad a ATRA Frecuencia %

Sensible 95
Resistente 1

Sensible <1
Sensible <1
Resistente <1
Sensible <1

Fuente: adaptada de las referencias (23-32)

La mutacioén FLT3-ITD ha sido reportada hasta en el 30
% de los pacientes con LPA (33). Reportes tempranos
indicaron un peor pronostico en los pacientes por-
tadores de esta mutacion tratados con ATRA (34-36).
Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la
mutacion FLT3-ITD no confiere un peor prondstico a
los pacientes que reciben el tratamiento con ATO (37).

Hallazgos de laboratorio y diagnostico
Hemograma y extendido de sangre periférica

Los individuos con LPA cursan con pancitopenia en la
mayoria de los casos. Del 10 al 30 % pueden tener leu-
cocitosis, con un conteo de leucocitos mayor a 10 X
10%/L, lo cual se asocia con la variante microgranular
y se relaciona con un alto riesgo de complicaciones
y mortalidad temprana (38). En todos los casos, el ex-
tendido de sangre periférica debe ser examinado por
personal con experiencia, pues la identificacién de
los promielocitos patoldgicos en la sangre periférica
debe promover el inicio inmediato del tratamiento,
incluso previo a la confirmacion de la enfermedad.

Estudios de coagulacion

Como se menciond, la coagulopatia es una mani-
festacion cardinal de los pacientes con LPA, por lo

cual todos deben tener andlisis seriado del tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), dimero D y fibrindgeno. Tanto el TP
como el TTPa suelen estar prolongados y el dimero D
aumentado, mientras que los niveles de fibrindgeno
suelen estar disminuidos (Tabla 2). En Ia fase aguda de
la enfermedad estos pardmetros de laboratorio deben
ser evaluados cada 6 a 12 horas con el objetivo de
identificar alteraciones tempranas y realizar un so-
porte transfusional oportuno con productos sangui-
neos (39).

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio de pacientes con coagulopatia de
la leucemia promielocitica aguda (LPA)

Marcador Estado
Tiempo de protrombina Aumentado
Tiempo de tromboplastina parcial activado Aumentado

Fibrinédgeno Disminuido
Dimero D Aumentado
Proteina C Normal
Proteina S Normal
Antitrombina Normal
Plaquetas Disminuidas
Fuente: adaptada de la referencia (10)
45
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Aspirado de médula dsea

La evaluacion del aspirado de la médula dsea es fun-
damental para el diagnostico de la LPA. Desde el punto
de vista morfoldgico, se pueden identificar dos varian-
tes de LPA, la forma hipergranular y la microgranular.
En ambos casos suele haber un conteo de promieloci-
tos anormales mayor al 20 % de las células mieloides
equivalentes a blastos, [o que ayuda al diagnostico de
la enfermedad (1). La forma hipergranular es la més
frecuente y esté presente hasta en el 75 % de los casos
(40); se caracteriza por la presencia de promielocitos
patoldgicos que suelen ser de tamano grande, con gré-
nulos violeta intensos que son numerosos y pueden
cubrir el nucleo. La relacién nucleo/citoplasma esté
aumentada, la cromatina es inmadura y hay presen-
cia de nucléolos prominentes (1,3). Suele haber altera-
ciones en la configuraciéon del nucleo, lo que permite
diferenciarlos de los promielocitos normales, y en el
citoplasma se puede identificar la presencia de basto-
nes de Auer que, en ocasiones, forman cimulos dando
origen a las llamadas células Faggot (41,42). Por otro
lado, en la variante microgranular, presente en el 25
% de los casos (40), los granulos son escasos, pero los
nucleos suelen estar plegados o bilobulados en forma
de reloj de arena que permite su identificacion y a la
vez ayuda a diferenciarlos de las células de origen mo-
nocitico (3,49).

Inmunofenotipo

El inmunofenotipo caracteristico de los promieloci-
tos leucémicos permite su identificacion por estudios
de citometria de flujo e inmunohistoquimica. Las
células de la variante hipergranular son usualmente
negativas para HLA-DR, CD34, CD11a, CD11b y CD18.
Expresan el marcador mieloide temprano CD33 de
manera fuerte. CD13 es heterogéneo y muchos casos
expresan KIT (CD117). CD15 y CD65 suelen ser negati-
vos o débiles y CD64 es comunmente expresado. En la
variante microgranular hay una frecuente expresion
de CD34, CD2 y CD11c (1,3,40). EI 10 % de las células
promielociticas pueden expresar CD56, esto se asocia
con un peor prondstico (43).
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Cariotipo

El cariotipo convencional en aspirado de médula 6sea
es altamente especifico para identificar la t(15;17) y
las otras traslocaciones relacionadas con la enferme-
dad, comola t(11;17) y t(5;17). Ademds, permite deter-
minar la presencia de otras alteraciones citogenéticas
adicionales, lo cual no se logra por otros métodos y
se puede asociar con un peor prondstico en LPA (44).
Desventajas de esta técnica incluyen el tiempo de rea-
lizacién y los falsos negativos como resultados.

FISH

La hibridacion in situ por fluorescencia (FISH) es una
técnica mas sensible que el cariotipo para identificar
el gen de fusiéon PML/RARA, con la ventaja de que los
resultados se obtienen de una manera més rapida (1).
No obstante, no permite cuantificar la isoforma del
gen, por lo cual no es util para la evaluacion de la
respuesta al tratamiento.

RT-PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa por transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) es un método sensible y permi-
te identificar y cuantificar las diferentes isoformas del
gen de fusion PML/RARA, denominadas BCR1, BCR2
y BCR3 de acuerdo con la longitud del gen PML. Se-
gun el estudio latinoamericano IC-APL, la mayoria
de los pacientes tienen la isoforma BCR1 (65 % de los
casos), 31,4 % son BCR3 y solo 3,2 % son BCR2 (11).
Determinar el isotipo del gen por RT-PCR es clave no
solo para el diagnoéstico, sino también para evaluar la
respuesta al tratamiento (39).

Tratamiento

El tratamiento de la LPA puede ser divido en tera-
pia de soporte, induccion, consolidacion, manteni-
miento y manejo de las recaidas. En la Tabla 3 se
resumen algunos de los esquemas de tratamiento
mas utilizados en el manejo de los pacientes con
LPA (2,45,46).
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Tabla 3. Esquemas de tratamiento mas utilizados en la LPA

Esquema Induccion
ATRA + IDA  ATRA 45 mg/m2/dia en

+IDA 12 mg/m2 dias 2, 4,

6,81V pacientes de riesgo alto
Bloque 2: MTZ 10 mg/m2/dia, dias 1 al 3 IV
+ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al 15VO

Consolidacion
Bloque 1:IDA 5 mg/m2/dia, dias 1 al 4 IV
dosis divididas VO hasta RC + ATRA 45 mg/m2//dia, dias 1 al 15 VO
+ Citarabina 1000 mg/m2/dia, dias 1 al 4, solo para los 6- Mercaptopurina 50 mg/m2/

Mantenimiento

Duracion: 2 afos
MTX: 15 mg/m2 semanal VO

diaVO
ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al
15 cada 3 meses VO

Bloque 3:IDA 12 mg/m2/dia 1 IV

+ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al 15VO

+Citarabina 150 mg/m2 cada 8 horas, dias 1 al 4, solo
para los pacientes de riesgo alto

ATRA + ATRA 45 mg/m2/dia en

+ DNR 60 mg/m2 dias
24,68 IV

Bloque 1: DNR 25 mg/m2/dia, dias 1 al 4 IV.
DNR dosis divididas VO hasta RC ATRA 45 mg/m2//dia, dias 1 al 15VO

+ Citarabina 1000 mg/m2/dia, dias 1 al 4, solo para los 6- Mercaptopurina 50 mg/m2/
pacientes de riesgo alto

Bloque 2: MTZ 10 mg/m2/dia, dias 1 al 3 IV.
ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al 15VO

Duracion: 2 anos
MTX: 15 mg/m2 semanal VO

dia VO
ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al
15 cada 3 meses VO

Bloque 3: DNR 60 mg/m2/dia 1 IV

+ATRA 45 mg/m2/dia, dias 1 al 15 VO

+ Citarabina 150 mg/m2 cada 8 horas, dias 1 al 4, solo
para los pacientes de riesgo alto.

ATRA + ATO ATRA 45 mg/m2/dia en

ATRA 45 mg/m2/dia VO, dias 1 al 15 x 7 ciclos

No aplica

dosis divididas VO hasta RC ATO 0.15 mg/kg/dia IV, 5 dias por semana, por 4

+ ATO 0.15 mg/kg/dia IV

hasta RC 4 ciclos.

semanas. Se repite cada 8 semanas para un total de

Acido todo transretinoico (ATRA), idarubicina (IDA), daunorubicina (DNR), triéxido de arsénico (ATO), mitoxantrona (MTZ), metotrexato (MTX), remision
completa (RC), via oral (VO), intravenoso (IV). Fuente: adaptada de las referencias (2,45,46)

Terapia de soporte

Como se menciond, la coagulopatia es responsable
en mayor medida de la mortalidad temprana en los
pacientes con LPA, esta es la razén por la cual se con-
sidera esta enfermedad como una emergencia médi-
ca que requiere de intervencién inmediata apenas se
sospecha. Dada su gravedad, estos pacientes deben ser
manejados en centros especializados y con experien-
cia en el manejo de esta condicion. Las guias de la Eu-
ropean Leukemia Net publicadas en el 2019 recomien-
dan brindar soporte transfusional con crioprecipitado,
plaquetas y plasma fresco congelado, con las metas de
mantener los niveles de fibrindgeno por encima de 100
a 150 mg/dl, plaquetas superiores a 30-50 x 10%/L, y un
indice internacional normalizado (INR) por debajo de
1,5 (39). De igual forma, se deben transfundir glébulos
rojos si hay anemia sintomatica e iniciar las medidas
de prevencién de infecciones y del sindrome de lisis

tumoral, como en cualquier paciente con leucemia
aguda. En caso de fiebre y neutropenia se deben ini-
ciar antibioticos de amplio espectro de manera inme-
diata de acuerdo con el protocolo de cada institucion.

Tratamiento de induccion

El tratamiento de induccién consiste en la adminis-
traciéon de una combinacioén de medicamentos que
buscan inducir la diferenciacién de los promielocitos
patoldgicos a estadios mas avanzados de maduracion.
Con ello se logra mejorar el trastorno de la coagula-
cién y por esto, ante la sospecha de leucemia promie-
locitica aguda con base en criterios clinicos y morfo-
6gicos, se debe iniciar sin demora el tratamiento con
ATRA, incluso antes de la confirmacidn citogenética o
molecular de la enfermedad (39). La combinacion de
medicamentos depende de la clasificacion del riesgo,
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y esta depende fundamentalmente del numero de
leucocitos al momento del diagndstico (47).

De acuerdo con las recomendaciones del National
Comprehensive Cancer NetworR (NCCN) y de la Euro-
pean Leukemia NET (ELN), se consideran pacientes de
alto riesgo aquellos que tienen conteos de leucocitos
mayores a 10 x 10%L en sangre periférica. Son riesgo
intermedio o bajo aquellos que tienen un conteo de
leucocitos < 10 x 10%L (39). La diferencia entre el ries-
go bajo e intermedio estd en el nimero de plaquetas.
Sin embargo, para efectos practicos, dicha diferencia-
cion no tiene relevancia clinica y el manejo de ambos
grupos de riesgo es similar.

Para los pacientes que no son de alto riesgo (inter-
medio y bajo), la combinacion ATRA + ATO es consi-
derada en la actualidad el tratamiento estdndar, toda
vez que su efectividad es superior a la combinacion
de ATRA + quimioterapia, con menores tasas de re-
caidas y efectos adversos y menor toxicidad hemato-
logica y cardiovascular (2,39,48,49).

En la actualidad hay poca informacién sobre el uso de
ATO en los casos de alto riesgo. Observaciones en in-
dividuos no candidatos para terapia con antraciclinas
por edad o comorbilidades sugieren que la combina-
cién ATRA + ATO puede ser efectiva en esta poblacion
(50). Estd en curso un estudio por el grupo europeo
(NCT02688140) que estd evaluando la combinacion
ATRA + ATO junto con dosis bajas de idarubicina. Mien-
tras los resultados de dicho estudio estan disponibles, la
recomendacion en la actualidad es dar tratamiento de
induccién con ATRA + quimioterapia en los pacientes
de alto riesgo (39). La eleccion del agente quimiotera-
péutico puede variar de acuerdo con la disponibilidad;
la mayoria de los estudios incluyen una antraciclina
que puede ser idarubicina o daunorubicina. Un estudio
que compar¢ el protocolo PETHEMA LPA-2005 que uti-
liza idarubicina con el IC-APL que utiliza daunorubici-
na, mostré una mayor mortalidad durante la induccién
y la consolidacién con daunorubicina (46); por lo cual,
el protocolo que se utiliza en la actualidad en el servi-
cio de hematologia de la Universidad de Antioquia en
pacientes con LPA de alto riesgo es ATRA + idarubicina.

Durante la fase de induccién el uso de medicamentos
diferenciadores puede dar lugar a la liberacion de cito-
quinas contenidas en los grdnulos de los promielocitos,
lo que da origen al llamado sindrome de diferenciacién
(19,51) que se caracteriza por la presencia de fiebre,
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dificultad respiratoria, edema, hipotensién e hipoxemia
(18). No es facil distinguir el sindrome de diferenciacion
de sepsis, por lo que se requiere de un alto indice de
sospecha y, a menudo, es necesario el uso de antibio-
ticos mientras se descarta la posibilidad de un proceso
infeccioso. Cuando se sospecha del sindrome de dife-
renciacion se requiere del inicio inmediato de dexame-
tasona 10 mg IV cada 12 horas por un minimo de 3 dias,
lo que suele mejorar rapidamente los sintomas (52). Las
guias ELN y NCCN recomiendan el uso profilactico de
esteroides en los pacientes del grupo de alto riesgo para
la prevencion del sindrome de diferenciacion (39,45).

Consolidacion

Si bien la mayoria de los pacientes logran una respues-
ta morfoldgica a la terapia de induccién, por lo general
todos recaerdn si no reciben el tratamiento de conso-
lidacién. EI objetivo de la terapia de consolidacion es
mantener la respuesta alcanzada con la induccion y
eliminar las células neoplasicas que hayan sobrevivido,
pues son estas las responsables de la recaida.

El régimen de consolidacion va a depender de aquel
utilizado durante la induccién. Para aquellos pacien-
tes que recibieron induccién con ATRA + ATO, la
consolidacién consiste en la administracion de 4 ci-
clos adicionales de ATO y 7 de ATRA, por un total de
28 semanas (2).

Para el caso de los pacientes que recibieron induc-
ciéon con ATRA + quimioterapia, se recomiendan
tres ciclos de consolidacién con ATRA junto con un
medicamento antraciclico, alternando idarubicina o
daunorubicina con mitoxantrona. De acuerdo con la
recomendacion de las guias ELN, los pacientes de alto
riesgo menores de 60 afnos deben incluir citarabina
durante la consolidacién (39).

Al final de la consolidacion se debe evaluar la respues-
ta con RT-PCR para PML/RARA, el objetivo es hallar la
respuesta molecular completa con PCR negativa en
esta etapa del tratamiento (39,53).

Mantenimiento

Los pacientes que logran una respuesta molecular
completa al final de la consolidacién con ATRA + qui-
mioterapia deben recibir terapia de mantenimiento
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por dos afnos, que incluye la combinacion de ATRA,
metotrexato y 6 mercaptopurina (2).

Para el caso de los pacientes que alcanzaron una res-
puesta molecular completa luego de la terapia de
induccién y consolidacién con ATRA + ATO, no se
recomienda una terapia de mantenimiento, deben
continuar en vigilancia clinica una vez finalice la con-
solidacion (48,54).

Manejo de las recaidas

La mayoria de los pacientes con LPA alcanzaran una
respuesta completa con el tratamiento y permanece-
ran libres de enfermedad en el tiempo, especialmen-
te, si se incorpora ATO a la terapia. No obstante, del
5-10 % de los casos pueden recaer. En estas situacio-
nes esta indicado realizar una terapia de rescate que
dependeré del esquema de tratamiento usado en la
primera linea (2). En general, los pacientes que no re-
cibieron ATO en la primera linea deben recibirlo en la
recaida (55,56) y, aquellos que recayeron después de
ATO, pueden ser rescatados con la adicién de una an-
traciclina o el anticuerpo monoclonal anti CD33 ge-
mtuzumab ozogamicina (57). En cualquier caso, una
vez alcanzada la remision, el paciente debe proceder
con trasplante de precursores hematopoyéticos si es
candidato para esta terapia (58). El tipo de trasplante
depende de la respuesta molecular alcanzada. En ge-
neral, para los pacientes que alcanzan una respuesta
molecular completa se prefiere un trasplante autélo-
go, dada su menor toxicidad y la buena respuesta a
largo plazo (58). Por su parte, en los pacientes que no
alcanzan una respuesta molecular completa con el
tratamiento de la recaida, se prefiere realizar un tras-
plante alogénico (59).

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La LPA es una enfermedad poco frecuente, pero con
una presentacion clinica potencialmente fatal. La sos-
pecha clinica, el diagndstico temprano, el manejo de
soporte y el inicio inmediato de agentes diferenciado-
res es fundamental para evitar la muerte temprana y
lograr la remisién completa y duradera de la enfer-
medad. La evidencia actual demuestra el beneficio
de adicionar ATO a la terapia con ATRA en la primera

linea de los pacientes de riesgo intermedio y bajo en
términos de respuesta, supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global. De igual forma, ATO es
la terapia de eleccién en los pacientes que presentan
recaida. No obstante, este no se encuentra rapidamen-
te disponible en la mayoria de los centros en Colom-
bia, por cual se debe procurar realizar las gestiones
necesarias para garantizar el acceso permanente a
dicho medicamento. Para los pacientes de alto riesgo,
la combinacion ATRA + quimioterapia sigue siendo el
tratamiento de eleccion, esta por definirse la utilidad
de ATO en este grupo, asi como el papel del trasplante
alogénico en aquellos que sufren recaida.
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