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EXPERIENCIA CON EL USO DE ACIDO TRANSRETINOICO EN PACIENTES CON
LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
“FEDERICO GOMEZ”. EVALUACION DE 1994 A 2003.

MARCO TEORICO :

La leucemia aguda promielocitica o M3, representa aproximadamente el 10% de las
leucemias agudas no linfoblasticas en los nifios en Estados Unidos y America, sin embargo
su incidencia varia en el mundo, reportandose incidencias de 17 hasta 65% en Italia y

algunas ciudades de Sur América.’

Fue descrita por primera vez en el afio de 1957 por Leif Hillestad, quien reporto tres
pacientes, con una enfermedad que se caracterizaba por tener un curso rapidamente fatal en
pocas semanas, con gran tendencia a presentar sangrados por fibrinolisis y trombocitopenia
y velocidad de sedimentacion globular anormal , probablemente causada por disminucion
de la concentracion de fibrinogeno en el plasma, denominando a esta enfermedad con el

nombre de Leucemia aguda promielocitica.’

Morfologicamente se caracteriza segin los criterios de la FAB(French-American-British),
publicados por primera vez en 1976 describiendo las células leucémicas como sigue:

(a) promielocitos anormales con granulos grandes caracteristicos, (b) el nicleo varia en su
forma y es con frecuencia reniforme o bilobulado, (c) el citoplasma en la mayoria de las
células esta completamente ocupado por granulos que coalescen y se tifien de rosa brillante,
rojo o purpura con la tincion de Romanowsky, en forma caracteristica estas células
contienen bastones o cuerpos de Auer, distribuidos al azar en el citoplasma, dichas células
estan presentes de forma invariable en la médula 6sea y algunas veces en sangre periférica,
la gran mayoria de los casos de leucemia promielocitica M3 corresponde a las
caracteristicas anteriormente descritas, sin embargo existe otra variante morfologica que
representa del 15 al 20% de los casos v que se caracteriza por tener minimas granulaciones

en el citoplasma, el nucleo es bilobulado, multilobulado o reniforme, y por la escasa



cantidad de granulos puede ser confundido con promonocitos, se denomina variante M3v

en 1982 se describid una tercera variante morfologica con micro granulaciones basofilas.

En cuanto al estudio de citoquimica para ambas formas de M3, son fuertemente positivas
para peroxidasa o sudan negro.’ Con el siguiente inmunofenotipo: CD34+/-, CD11b+/-,

CD15+/-, CD9", CD33", CD13"* y HLA-DR negativo’

Aparte de la descripcion morfologica y las caracteristicas clinicas, este tipo de leucemia ha

sido considerada como una entidad distinta por la presencia de anormalidades citogenéticas.

Se han descrito por lo menos cinco diferentes traslocaciones asociadas con esta leucemia,

todas involucran al gen receptor de acido retinoico alfa (RARa).*"”

La traslocacion del brazo largo del cromosoma 17 dentro del cromosoma 15, t(15:17)
(q22;q12-21) esta presente hasta en el 90% de los pacientes con leucemia promielocitica,
tanto en la variedad M3 como en la micro granular y no se ha descrito en otras
enfermedades malignas. La ruptura de cromosoma 17 ocurre dentro del receptor alfa del
acido retinoico (RARa),y considerando que la ruptura del cromosoma 15 ocurre dentro de
un gen designado PML(para leucemia promielocitica), el resultado es una fusion quimérica

de dos genes PML/RAR-aL.

La trisomia 8 es la anormalidad citogenética adicional mas comun reportada. Se han
descrito otras traslocaciones, pero usualmente esta involucrado el cromosoma 17, por

ejemplo traslocacion 11;17, descrita por primera vez en 1993 **

En cuanto a la presentacion clinica, al momento del diagnostico alrededor del 80% de los
pacientes se presentan con diatesis hemorragica severa, principalmente de origen cutaneo,
aunque puede ser a cualquier nivel, incluyendo sistema nervioso central hasta en un 3% de

los pacientes', se presenta fiebre hasta en 58% de los casos y organomegalia en 16%

tJ



Los hallazgos de laboratorio incluyen: cuenta leucocitaria que puede ser normal,
hiperleucocitosis o leucopenia, trombocitopenia, tiempos de coagulacion prolongados,
hipofibrinogenemia e incremento en los niveles de productos de degradacion del

fibrindgeno.

los promielocitos liberan sustancias pro coagulantes a la circulacion durante la muerte
celular, tales como factor activador tisular del plasminogeno, urokinasa, y otras enzimas
proteoliticas incluyendo plasmina y elastasa que contribuyen a desencadenar coagulacion
intravascular diseminada en estos pacientes, lo cual contribuye a la alta mortalidad que se

observaba durante su tratamiento de induccion a la remision con quimioterapia.

En cuanto al tratamiento, actualmente se considera que se trata del tipo de leucemia que
tiene mas probabilidades de curacion en adultos si se diagnostica en forma oportuna y se
trata en forma adecuada. Con tasas de remision completa reportadas hasta del 92% vy tasas

de curacion hasta del 70%"* , con pocos estudios reportados en nifios.

En la actualidad es la unica malignidad para la cual la terapia de diferenciacion esta bien

establecida como parte del tratamiento.

Hasta antes de 1988 se trataba la leucemia promielocitica con antraciclinas, con tasas de
remision hasta del 75% y muertes tempranas por sangrado hasta en el 15% de los casos,

con sobrevida a 2 afos del 25%.’

A partir de 1987 se utiliza por primera vez en Shangai el acido trans retinoico (ATRA) para

. . . s 0w 2
el tratamiento de la leucemia aguda promielocitica.”

La vitamina A y sus derivados (retinoides) juegan un papel muy importante en la
embriogenesis, diferenciacion, crecimiento, regulacion y apoptosis de varios tipos de
células normales y malignas.” Ejercen estos efectos a través de su capacidad de unirse y
activar un numero de receptores nucleares los cuales funcionan como factores de

transcripcion. Los receptores nucleares de retinoides son miembros de la familia de

e



receptores nucleares de hormonas esteroide/tiroides, se han identificado dos clases de
receptores de retinoides, los cuales son: receptores del acido retinoico (RARs) y el receptor

X de retinoides (RXRs) -

La capacidad de los retinoides de influir sobre el crecimiento e inducir diferenciacion en las

» . . ar . . 9.13
células de la leucemia aguda promielocitica ha sido demostrada por diferentes grupos.

Después del tratamiento con 20 a 45mg/m* por dia las células malignas presentan datos
morfologicos de maduracion, disminuye la capacidad de proliferacion e incrementa la
expresion de maduracion asociada a antigenos de superficie celular, la traslocacion 15:17
puede ser identificada en células mieloides morfologicamente normales en sangre de

pacientes con leucemia promielocitica después de la induccion a la remision con ATRA.

El acido retinoico induce remision completa en pacientes con leucemia aguda
promielocitica e incrementa la sobrevida por arriba del 90%, la remision completa se
obtiene entre 40 a 60 dias.'" el primer signo de respuesta a la terapia con ATRA es la
normalizacion de los parametros de la coagulacion, manifestado por un incremento de la
cuenta plaquetaria, incremento de los niveles séricos del fibrinogeno en plasma, el tiempo
medio de duracion para la correccion de la coagulopatia en nifios es de 7 dias, con un rango

entre 5 a 11 dias."

Los efectos adversos reportados por el uso de ATRA son: cefalea, que se presenta varias
horas despues de la ingestion de la droga y que cede con analgésicos leves;
hiperleucocitosis, la cual puede ocurrir durante las primeras dos semanas de tratamiento
con ATRA vy es resultado de sus efectos biologicos y esta representado por una variedad de
células mieloides en diferentes estadios de diferenciacion, con frecuencias hasta del 60% en
los de reciente diagnostico y en 30% de aquellos en recaida a los que se les administro
ATRA. . otro efecto adverso que se menciona es la hipertension intracraneana(pseudo
tumor cerebri).la cual es consecuencia de un aumento en la produccion de liquido
cefalorraquideo y otros menos frecuentes tales como: cambios muco cutaneos .que incluyen

sequedad de piel v descamacion de palmas y plantas; congestion nasal, epistaxis, fatiga,



hepatotoxicidad con elevacion de transaminasas e hiperbilirrubinemia, elevacion de

creatinina e hipertrigliceridemia'' hasta en un 60-80% de los pacientes adultos.

En nifios las reacciones adversas mas frecuentes son en orden de frecuencia: pseudotumor
cerebri, hiperleucocitosis, sindrome ATRA", el cual se caracteriza por fiebre, dificultad
respiratoria con infiltrados pulmonares en la placa de torax, derrame pleural, pericarditis y
ganancia de peso secundario a retencion de liquidos, éste sindrome puede ocurrir tan
temprano como a los 2 dias y tan tarde como a los 21 dias de tratamiento con ATRA®
actualmente se menciona una incidencia hasta del 26%, con deteccion temprana la
mortalidad por esta reaccion adversa se reduce de 30% a 5% con tratamiento con

6
dexametasona.'

En conclusion, pese a los efectos adversos documentados a nivel mundial, también esta
demostrado que con la administracion de ATRA durante la terapia de induccion a la
remision en nifios con leucemia aguda promielocitica se reduce en forma considerable la
mortalidad temprana por coagulacion intravascular diseminada y los efectos adversos son

facilmente manejables disminuyendo la dosis o con la administracion de dexametasona.'”



ANTECEDENTES:

Fue en 1957° cuando por primera vez se reporto la leucemia aguda promielocitica, como
una enfermedad caracterizada por diatesis hemorragica, acumulacion de promielocitos en
sangre y medula osea, trombocitopenia y tendencia a la fibrindlisis, con una evolucion fatal

€n pocas semanas.

Hasta el afio de 1987 se publica a nivel mundial, por médicos de Shangai, el uso de acido
transretinoico(ATRA) como un agente que induce la diferenciacion de los promielocitos
inmaduros y que produce una remision completa hasta en el 95% de los pacientes con
diagnostico de leucemia aguda promielocitica, utilizando dosis de 45Smgm® dia. en

pacientes en los que se habia diagnosticado recientemente la enfermedad.

Posterior a esta publicacion, a nivel mundial se realizaron diversos estudios clinicos para
comparar el uso de ATRA mas quimioterapia contra el uso de quimioterapia sola, como se
habia estado utilizando hasta antes del uso del ATRA como agente que induce

diferenciacion, siendo la mayoria de los estudios clinicos en adultos.

El grupo Europeo de leucemia promielocitica (APL 91) publico un estudio multicéntrico de
101 pacientes, y los distribuyo al azar en dos grupos: el primero recibié como tratamiento
ATRA mas quimioterapia y el segundo recibio solamente quimioterapia, reportando los

siguientes resultados:

En el grupo ATRA se reporta remision completa en el 91%(n=49), con 9%(n=5) de
mortalidad temprana. En el grupo de quimioterapia sola; 81%(n=47) alcanzaron remision
completa, se documento muerte temprana en 8%(n=4), la diferencia entre ambos grupos no
fue estadisticamente significativa, sin embargo encontraron que la diatesis hemorragica se

redujo significativamente en el grupo ATRA.



En México existe solamente un estudio publicado, el cual se realizo en el Centro de
hematologia y medicina interna de Puebla, en donde reportan el resultado del tratamiento
de 43 pacientes, 27 tratados inicialmente con ATRA mas quimioterapia y 16 tratados con
quimioterapia sola. Reportando los siguientes resultados: se documento remision completa
en el 92% de los pacientes tratados con ATRA mas quimioterapia, con mortalidad a los 5
dias de 0%, contra 37% de remision completa en el grupo de quimioterapia sola, con una
mortalidad a los 5 dias del 44%, con media de enfermedad libre de evento a un afo de 50%
para el grupo ATRA contra 13% del grupo de quimioterapia sola, concluyendo que
utilizando ATRA en la terapia de induccion a la remision se disminuye significativamente

la mortalidad y los costos en este tipo de pacientes.'®

En 1997 Hirota T, Fujimoto y colaboradores publican por parte del grupo japonés de nifios
con cancer y leucemia, el estudio clinico denominado: resultados de tratamiento de un
régimen ciclico e intermitente con ATRA y quimioterapia en nifios con leucemia aguda
promielocitica, con los siguientes resultados: se incluyeron 17 nifios en el grupo ATRA

seguido de un programa intermitente de ATRA mas quimioterapia.

Se document6 remision completa en el 88% de los pacientes y la sobrevida libre de evento
fue del 67%, reportan ademas diversas reacciones adversas al uso de ATRA, similar a las
publicadas en los estudios hechos en adultos y concluyen que un régimen ciclico con
ATRA y quimioterapia intensiva es muy efectivo para los pacientes con leucemia aguda

. PO 9
promielocitica. '

En 1998 Bapna A y colaboradores publican por parte del departamento de oncologia
meédica del hospital de Mumbai India un estudio también en nifios con leucemia aguda
promielocitica tratados con ATRA durante induccion a la remisiom, seguidos de
quimioterapia, en 15 pacientes menores de 15 afios, dividiendo a los pacientes en 2 grupos:
un primer grupo a los que solamente se les administro ATRA y el segundo grupo a los

cuales se les administro ATRA seguido de la administracion de quimioterapia.



Se documentd remision completa en 86% de los pacientes. En el grupo de pacientes a los
que solamente se les administro ATRA incluso como terapia de mantenimiento se
documento6 en todos ellos recaida en un lapso de 8 meses con un rango de 6-12 meses,
mencionan también que el tiempo para corregir la coagulopatia fue de 7 dias, los efectos
adversos que se reportan son hiperleucocitosis y sindrome ATRA, concluyendo que la
consolidacion con quimioterapia ayuda a prolongar la sobrevida libre de evento en estos

s 14
pacientes.

El tercer estudio publicado fue realizado en Viena, Austria en el 2001, y fue encaminado a
demostrar que el uso de ATRA como terapia de induccién a la remision reduce la
mortalidad temprana en nifios con leucemia aguda promielocitica, reportando que en su
estudio solamente un paciente muri¢ en forma temprana por complicaciones de sangrado
después de 3 dias de administracion de ATRA, en el grupo control ocurrieron 7 muertes en
forma temprana (con prueba exacta de Fisher : p<0.04). en este estudio concluyen que el
uso de ATRA durante la induccion a la remision reduce en forma importante las muertes
tempranas por sangrado y que su uso tiene considerables efectos adversos en los nifios los

: 17
cuales son manejables.

En abril de este afo se publico por parte de grupo europeo de leucemia aguda
promielocitica los resultados de tratamiento con ATRA seguido de quimioterapia en
pacientes con leucemia aguda promielocitica. reportan remision completa en el 97% de los
pacientes, con sobrevida libre de evento a 5 afos de 71% y sobrevida global del 90%,
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reportando cefalea como la reaccion adversa mas frecuente en 39% de los casos.

Ellos concluyen que la terapia combinada de ATRA mas quimioterapia durante el
tratamiento de induccion a la remision y quimioterapia como mantenimiento constituye la

. . - P 2
primera linea de tratamiento para nifios y adultos. *°



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(SE DISMINUYE LA FRECUENCIA DE COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA Y SE MEJORA LA SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO Y GLOBAL
CON EL USO DE ACIDO TRANS RETINOICO DURANTE LA TERAPIA DE
INDUCION A LA REMISION, ASI COMO LA MORTALIDAD EN LOS NINOS CON
LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA?

JUSTIFICACION

LA LEUCEMIA AGUDA PROMIELOCITICA REPRESENTA EL 21% DE LAS
LECEMIAS AGUDAS NO LINFOBLASTICAS EN NUESTRO HOSPITAL,
PATOLOGIA QUE HASTA ANTES DE 1987 SE RELACIONABA CON ALTOS
INDICES DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD Y A PARTIR DEL USO DE
RETINOIDES A NIVEL MUNDIAL EN LA TERAPIA DE INDUCCION A LA
REMISION, SE HAN DISMINUIDO TANTO LA MORBILIDAD COMO LA
MORBILIDAD E INCREMENTANDO LA SOBREVIDA A LARGO PLAZO, CON
MULTIPLES ESTUDIOS REPORTADOS EN DIFERENTES PAISES, SE JUSTIFICA
LA REALIZACION DEL PRESENTE ESTUDIO PARA CONOCER Y COMPARAR LA
EXPERIENCIA DEL USO DE ACIDO TRANS RETINOICO PARA LEUCEMIA
AGUDA PROMIELOCITICA EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

- Evaluar la experiencia del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”, con el uso de
acido trans-retinoico en pacientes con leucemia aguda promielocitica comparado con el uso

de quimioterapia sola desde enero de 1994 a diciembre de 2003.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

-Determinar la frecuencia de las complicaciones de la coagulacion en pacientes con
leucemia aguda no linfoblastica M3 antes y durante el uso de acido trans retinoico para

inducir la remision.

-Calcular las tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes con leucemia aguda

promielocitica antes y durante el uso de acido trans retinoico (ATRA)

-Reportar  las caracteristicas y frecuencia de efectos adversos con el uso de éacido

transretinoico en la poblacion del Hospital Infantil de México “Federico Gomez”
-Calcular y comparar las tasas de remision alcanzadas con el uso de ATRA y quimioterapia

-Calcular y comparar las tasas de recaida con y sin el uso de ATRA como terapia de

induccion a la remision.



METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO: Es un estudio retrospectivo, descriptivo

FUENTES PARA LA OBTENCION DE LA INFORMACION:
La informacion se obtendra de los expedientes clinicos del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”, de los pacientes con leucemia aguda promielocitica, diagnosticados de

enero de 1994 a diciembre de 2003.

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LOS DATOS:

La recoleccion de datos se hara en una hoja de captura del programa SPSS version 10

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluira a todos los pacientes con diagnostico de leucemia aguda promielocitica de
acuerdo a los criterios de la FAB, de enero de 1994 a diciembre de 2003, tratados durante la

induccion a la remision con acido trans retinoico o con quimioterapia sola.
DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES:

EDAD: Variable numérica continua expresada en afios

SEXO: Variable dicotomica con los siguientes valores: 1=femenino, 2=masculino

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA: Variable dicotomica, con los
siguientes valores: 1=si, 2=no, el valor “si” corresponde a la presencia de coagulacion
intravascular diseminada la cual se documentd en base a criterios clinicos como son la
presencia de sangrado a cualquier nivel, incluyendo sitios de puncion, parametros de
laboratorio como son: fibrinogeno serico menor de 100mg/dl. tiempo de protrombina <60%

de actividad. tiempo parcial tromboplastina mayor de 40 segundos, v la presencia de



algunos de los siguientes parametros: dimero D positivos, lisis de euglobulinas positiva y

antitrombina III menor del 70%

REMISION COMPLETA: Variable dicotomica con los siguientes valores: 1=si alcanzé
remision completa y 2=no se documento remision completa. La remision completa se
define en base a los criterios del grupo B de leucemia y cancer como: menos del 5% de
blastos o promielocitos en el aspirado de médula osea con evidencia de maduracion de las

lineas celulares y restauracion de los parametros hematicos de sangre periférica.

TIEMPO PARA ALCANZAR LA REMISION COMPLETA: Variable numérica discreta
expresada en dias y que representa el tiempo que tardo el paciente en alcanzar la remision

completa.

TERAPIA DE INDUCCION A LA REMISION: variable dicotomica en donde: 1=

Utilizacion de acido trans retinoico, 2= Utilizacion solamente de quimioterapia.

ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE: Variable categorica con los siguientes valores:
I .-Vivo sin actividad tumoral

2.-Vivo con actividad tumoral

3 -Muerto con actividad tumoral

4 -Muerto sin actividad tumoral

5.-Abandono con actividad tumoral

6.-Abandono sin actividad tumoral

7.-Traslado a otra institucion sin actividad tumoral

8.-Traslado a otra institucion con actividad tumoral.

CAUSAS DE MUERTE: Variable categorica con los siguientes valores:
0.-Ninguna

1 -Coagulacion intravascular diseminada

2 -Choque séptico

3.-Hemorragia del sistema nervioso central.



REACCIONES ADVERSAS AL USO DE ACIDO TRANSRETINOICO: Variable
categorica con los siguientes valores:

1.-Hiperleucocitosis

2 -Fiebre

3.-Hipertension

4.-Sindrome ATRA

SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO: Variable numérica continua expresada en dias. Se
empezara a contar a partir del momento del diagndstico hasta que suceda un evento. Se

definira como evento a la recaida, muerte y abandono del tratamiento.
SOBREVIDA GLOBAL: Variable numérica continua expresada en dias. Se empieza a

contar el tiempo desde el momento del diagnostico hasta la muerte o pérdida del paciente

por abandono.

PLAN DE ANALISIS

Con los datos generados se realizaran las estadisticas descriptivas, medidas de dispersion y

tendencia central y Kaplan Meier para analisis de supervivencia.



RESULTADOS

Se incluyeron en total 40 pacientes, 21 del sexo femenino y 19 del masculino, el promedio
de edad al momento del diagnostico fue de 7.8 afos, con edad minima de 1.3 y maxima de

15 aitos (Fig. 1)

Fig. 1. DISTRIBUCION POR SEXO DE LEUCEMIA AGUDA
PROMIELOCITICA

47.50%




Fig. 1 EDAD AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
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edad al momento del diagnostico

La mayor parte de los pacientes provenian del D.F. (27.5%), Estado de México (22.5%).
Guerrero (17.5%) e Hidalgo (12.5%); esto es explicable por la poblacion referida a nuestro

hospital por cercania.

Se dividio a los pacientes en dos grupos: grupo ATRA(grupol)que son los pacientes a los
que se les administro acido transretinoico(ATRA) durante la terapia de induccion a la
remision y grupo sin ATRA(grupo2),que corresponde al grupo de pacientes tratados con
quimioterapia durante la induccion a la remision. En el primer grupo se incluyeron 19

pacientes (47.5%) y en el segundo 21 (52.5%), del primer grupo 12 pacientes fueron del
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sexo temenino (63.2%) y 7 del masculino (36.8%), en el segundo grupo 9 fueron del sexo

femenino (42.9%) y 12 del masculino (57.1%).

En cuanto a parametros clinicos y de laboratorio al momento del diagnéstico, en ambos
grupos la cuenta media de leucocitos fue de 16681, con un valor minimo de 500 y maximo
de 276000, siendo el valor mas representativo el de 4550 ,que corresponde al valor de la
mediana con estimador M-Huber de 5032 y M-Tukey de 3807.

Durante la induccion a la remision, se corroboré presencia de coagulacion intravascular
diseminada (CID) en 9 (47.4%) de los pacientes del grupo ATRA. contra 17 (81%) del
segundo grupo, encontrando esta diferencia estadisticamente significativa con base a una

f = 4.94 (» = 0.026). Prueba exacta de Fisher de dos colas con valor de (» = 0.046). (ver
Fig. 2)
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Se alcanzo remision completa en 16(84.2%) pacientes del grupo ATRA, contra 5(23.8%)
del segundo grupo, con resultado altamente significativo, en base a una ¥2 = 12.1, con

valor de p=< 0.001. Prueba exacta de Fisher de 2 colas con resultado también altamente

significativo con valor de »c 0.001(Fig.3)

Figura 3. Pacientes que alcanzaron remision completa
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En cuanto a los resultados post induccion a la remision, a todos los pacientes se les
administré quimioterapia, posterior a documentar remision completa con ATRA en base a
la desaparicion de promielocitos anormales en un aspirado de médula 6sea normocelular y
normalizacion de los parametros hematologicos, la quimioterapia basicamente consistié en
2 esquemas, el primero que incluye daunorrubicina, ARA-C, etoposido y dexametasona que

se administra a los pacientes con leucemia aguda no linfoblastica desde 1997 y el segundo
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esquema que consiste en la administracion de vineristina, adriamicina o daunorrubicina,
prednisona o dexametasona y ARA-C administrado a los pacientes ingresados al hospital
antes de 1997, encontrando los siguientes resultados: en el grupo ATRA 7(36.8%)pacientes
se encuentran vivos sin actividad tumoral, contra cero pacientes del segundo grupo.

murieron con actividad tumoral 6 (31.6%) del primer grupo contra 14(66.7%), del segundo
grupo.

Murié un paciente en ambos grupos sin actividad tumoral (5.3 y 4.8%) respectivamente.
Abandonaron el tratamiento 5(26.3%) del grupo ATRA, contra 2(9.5%) en el segundo
grupo. Se document6 recaida en 7(17.5%) del total de pacientes, correspondiendo 6 (15%)
al grupo ATRA y 1(2.5%) del grupo sin ATRA. (Tabla I).

Tabla 1. Estado actual de los pacientes

ATRA n=19 Sin ATRA n=21
Vivos sin actividad tumoral 7(36.8%) 0
Muertos con actividad tumoral. 6(31.6%) | 14(66.7%)
Abandonaron tratamiento 5(26.3%) 2(9.5%)
Recaida 6(15%) 1(2.5%)

La principal causa de muerte en ambos grupos fue coagulacion intravascular diseminada,
presentandose el mayor numero de casos en el grupo en el que no se utilizd ATRA en
induccion a la remision, con 11(52.3%) muertes por CID, contra 6(31.5%) del grupo
tratado con ATRA. Muerte por choque séptico se present6 en 2(10.5%) de los pacientes del
grupo 1, contra 4(19.0%) del grupo 2.

De los 19 pacientes en los que se utiliz6 ATRA, se documentaron reacciones adversas en

8(42.1%) de estos pacientes, siendo la reaccion adversa mas comiin leucocitosis 4(21.05%),



seguido de hipertension 3(16%), fiebre 2(11%) y sindrome ATRA en 2(11%) ., no se
documenté pseudotumor cerebri en este grupo de pacientes, cabe mencionar que algunos

pacientes presentaron mas de una reaccion adversa. (Fig.5)

Fig. 5 REACCIONES ADVERSAS CON EL USO DE ATRA
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La sobrevida global para el grupo ATRA fue de 36.84%, cabe mencionar que en este grupo
5 pacientes con remision completa abandonaron el tratamiento, de incluirlos en la sobrevida
global ésta se incrementa al 60%. En el segundo grupo la sobrevida global fue de 19.8%.
con 2 pacientes que abandonaron tratamiento. Con valor estadisticamente significativo con

p=<0.01
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En cuanto a la sobrevida libre de evento, en el grupo ATRA fue de 36.84, contra 14.9% en
el grupo sin ATRA, al comparar ambos grupos la diferencia es estadisticamente
significativa, con valor de p=0.01
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DISCUSION:

Las caracteristicas de los nifios con leucemia aguda promielocitica presentados en este
trabajo de tesis, son similares a los reportados en la literatura, el discreto predominio en el
sexo femenino demostrado en este trabajo esta reportado en algunas series.”’ Sin embargo,

- . o .. . 14,17
existen estudios clinicos en los que no encontraron predominio por algun sexo

La media de edad al momento del diagnostico varia segun algunos reportes entre 9 y 15
aiios. '**" En la poblacion estudiada encontramos un valor similar con media de edad al
momento del diagnostico de 7.9 afios y un comportamiento bimodal también reportado en
otras series”’ con 15% de pacientes menores de tres afios. De igual manera se menciona que
la cuenta de leucocitos al momento del diagndstico es mas alta que en los adultos, sin
embargo existen articulos publicados en los que se menciona que la cuenta leucocitaria la
mayoria de las veces es normal®’ y que coincide con lo que se encontro en este estudio,
aunque el rango que se encuentra en estos pacientes es muy amplio con valores minimos de

500 y maximos de 276000.

Los estudios que se han publicado en nifios a nivel mundial sobre el uso de ATRA mas
quimioterapia son pocos y en la mayoria coinciden que el rango de remision completa va
del 86 al 95%"'*'™!” en el presente estudio encontramos 84.2% de remision completa, con
3 muertes tempranas por coagulacion intravascular diseminada que obviamente no

alcanzaron la remision y que habian recibido menos de 7 dias de tratamiento con ATRA.

En cuanto a las reacciones adversas al uso de acido transretinoico, en nifos se ha reportado
que estan representadas en primer lugar por el sindrome ATRA y en forma secundaria por
pseudotumor cerebri"'? | sin embargo existe un reporte que coincide con lo expuesto en este
trabajo en donde encontramos que la reaccion mas frecuente es la hiperleucocitosis'* la
cual se presento durante los primeros 10 dias de tratamiento con ATRA vy fueron tratados

con dexametasona con adecuada respuesta.



Otros efectos adversos que se presentaron fueron: fiebre, hipertension y sindrome ATRA,
en esta serie no se documento pseudotumor cerebri y tampoco cefalea que en otros estudios
se menciona como un efecto adverso frecuente"'” el cual es dosis dependiente,
mencionandose con dosis diarias de 45 a 60mgm?2, lo que podria explicar la poca incidencia

en este estudio, ya que en todos los pacientes se utilizaron dosis de 40mgm2 al dia

En los pacientes que presentaron tendencia a desarrollar leucocitosis, a todos se les
suspendio la induccion a la remision con acido trans retinoico, iniciandoles inmediatamente

quimioterapia y todos alcanzaron remision completa.

En cuanto a la recaida se documento en 6 pacientes del grupo ATRA (31.6%), con menor
porcentaje en el grupo en el que no se utilizo ATRA, esto es explicable por la alta
mortalidad en forma temprana que presento este grupo. En este rubro cabe mencionar que
ninguno de los pacientes tratados con quimioterapia durante la induccion a la remision

estan vivos en este momento.

La sobrevida libre de evento que obtuvimos fue de 36.64, lo cual es menor a lo reportado
por el grupo Europeo de leucemia promielocitica y por otras series' **°, ésta sobrevida en el
Hospital Infantil de México se ha duplicado si comparamos los resultados que teniamos
antes del uso de acido trans retinoico, con una sobrevida libre de evento de 14.9%, aun asi

ambos resultados estan por debajo de lo reportado a nivel mundial.

Consideramos que desde el uso de acido transretinoico en nuestro hospital se ha disminuido
en forma muy importante la morbimortalidad de la leucemia aguda promielocitica, sin
embargo aun tenemos resultados por debajo de lo reportado en otros estudios, lo cual lo
podriamos atribuir en primer lugar al abandono del tratamiento que en el caso de pacientes

con este tipo de leucemia en esta serie es muy alto.

Otra situacion que pudo haber influido en los resultados de supervivencia, es el hecho de
que en los pacientes que se detectaron reacciones adversas se suspendio la induccion a la

remision con acido transretinoico, iniciandoles inmediatamente quimioterapia, cuando la
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tendencia mundial es bajar la dosis de ATRA y agregar un esquema de quimioterapia, no se
reporta en ninguna serie la suspension del retinoide a menos que se comprometa la vida del

paciente

En éste estudio, en el grupo tratado con acido transretinoico abandonaron el tratamiento 5
pacientes, que representan el 26% del total de pacientes tratados con ATRA, lo cual influyé
de manera negativa en los resultados de sobrevida libre de evento y global, de excluirlos en
el calculo de sobrevida, esta se elevaria a 60%, siendo aun asi menor a la reportada a nivel

mundial.

Como se menciono en parrafos anteriores, la tasa de remision completa alcanzada en el
grupo tratado con acido transretinoico, es comparable a la reportada a nivel mundial, sin
embargo, las tasas de sobrevida libre de evento y global estan por debajo de los resultados
obtenidos actualmente en otras series, por lo que se identifica un problema para mantener la
remision debido a la quimioterapia de mantenimiento en estos pacientes. Por lo tanto es
evidente que debe modificarse la terapia de mantenimiento para el tratamiento de la

leucemia aguda promielocitica en éste hospital.

En conclusion, en el presente estudio se hace una comparacion entre los pacientes a los que
se les administrd acido transretinoico como terapia de induccion a la remision con los
pacientes que fueron tratados solamente con quimioterapia, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de remision completa, disminucion de eventos de
coagulacion intravascular diseminada, disminucion de muertes por alteraciones de la
coagulacion, asi como en la sobrevida libre de evento y global, sin embargo aunque los
resultados obtenidos son con mucho mejor a los obtenidos antes del uso de acido
transretinoico, se detectan problemas para mantener las tasas de remision logradas, por lo
que éste estudio sirve como base para estudios posteriores en los que se modificara en
primer lugar la terapia de mantenimiento en cuanto a farmacos y dosis administradas.
Trabajando en forma conjunta con los departamentos de trabajo social y psicologia para

disminuir el porcentaje de abandonos de tratamiento.
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