AR/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO // 7

_FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO. 8.S.

“MODIFICACION DEL CURSO CLINICO DE
PACIENTES CON LEUCEMIA
PROMIELOCITICA MEDIANTE EL USO DE
ATRA”.

TESIS DE POSGRADO

QUE  PARA OBTENER EL  TiTULO DE
ESPECIALISTA E N
MEDICINA INTERNA
P R E 8 E N T Al

DR. LEON LEDESM&‘JOSE FRANCISCO

México, D.F.
Cd. Universitaria 2002

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO S$.8.A.

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION Y ENSENANZA,

“MODIFICACION DEL CURSO CLINICO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA MEIDJANTE EL USO DE ATRA",

DR. AQUILES AYALA RUIZ. _
Director de Investigacidn y Ensefianza. Q&W

I\ g
( SECRETARIA DE SALUD

< RBSPITAL JUAREZ DE MEXICO -
BIVISION DE ENSeRANZA .

DR. ALBERTO DEL CASTILL
Jefe de la Division{de Enisefia

§
DR. JOSE MANUELYONDE MERCADO.

Jefe del curso de poster n Medicina Interna.

i - f‘i’i‘&i}j&‘]‘;;z h

"



ASESORES DE TESIS

DR MARTEN ERRERA CORNEJO.

dicina {nterna.

DR JORGE CRUZRICO.
Jefe de servicio Hematologia.

gx

DR JOSEFRANCISCO LEON LEDESMA. SECRETAREA BE SALUD
Res:dense de 4° grado Medicina InterngnepiTAL JUAREZ DE MEXiCS

DIVISION DE ENSbNANZA




AGRADECIMIENTOS

A la memoria de mi gran amigo, gufa y ejemplo, por quien
muchos de mis logros se pudieron realizar, con eterna gratitud, a mi
Papa Alfredo Leon.

A mi madre: por inculcarme dia a dia la necesidad de
superacién y fortaleza. Gracias.

A mi esposa: Por el apoyo incondictonal y su comprensién de
la ausencia cotidiana y por el carifio gue demuestra,

A mis hijas: Adriana y Karina. Por su entusiasmo y espera
con el que cada tarde me aguardan.

A mis maestros: Por la incansable instruccién, y por poner en
mi una esperanza. Gracias.

A mis amigos y colegas de Medicina Interna: Por su apoyo en
todos los momentos por dificiles que estos sean y por creer siempre
en mi. .

Al HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO: Por la opertunidad de
instruccién y formacién, fuente inagotable de experiencias.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




INDICE

INPOQUCCION. v e errere e s e s crerernerseraen e e
Justificacion........ocveevinns evreevenes N
Objetivo General...... e
Objetivo especifico. e
HIPOIESIS.1iecreeerriinrsececvesse s serareer e reresrassaaas
Hipdtesis Nl et ccesvnranivesnenns
Caracterfsticas generales de la poblacion.......occincnens
Criterios de iNCIUSION. coveee i e
Criterios de exXclusion....o v rrrcvccernnnssresesenies
Material ¥ MEO0S. oeirnerecrrce e s
Disefio del estudio.......oiimeeececec e ccvrsnnenens
VATABIES . ittt bbb s
Variables cualitativas.......c.cooveenievevivennicvs e
Variables cuantitativas. .o nirensnnnenan.
RESUIAA0S. v vee et ee e s er e e ns e s
DHSCUSION. coereeireereme v errre e et senceseneosemeoasnaonas
CONCIUSTONES ..ot rreect e r s et et e e e ame s ene s e

GPALICAS. ..t e it veeecterreee st s e e e sessbrvteebrs e e e vemrsrmessaessamsennnes

Pégina.



“MOPIFICACION DEL CURSO CLINICO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA MEDIANTE EL USO DE ATRA”,
FEvaluacidn retospectiva.

INTRODUCCION

l.as leucermnias mieloides agudas son un grupo heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por infiltracion de fa sangre, iz médula
Osea y otros tejidos por células neoplasicas def sistema
hematopoyético. Estas teucemias comprenden un espectro de
neoplasias que, sin tratamiento, varian desde las que conducen
répidamente a la muerte hasta fas que evolucionan lentamente.q)

La incidencia de la Leucemia Mieloide Aguda es de 2.3 casos
por 100mil habitantes por afio. Siendo mayor en varones que en
mujeres con una relacién 2.9: 1.9, La incidencia de este proceso
aumenta con la edad, siendo 1.3 por debajo de los 63afios v del 12.2
en personas de mas-de 65afios.

L.a leucernia promielocitica aguda representa el 10% de las
leucemias mielobldsticas agudas. La enfermedad tipicamente se
presenta con didtesis hemorragica, que se puede exacerbar por la
ciotoxicidad de la quimioterapia, con un alto rango de mortalidad,
primariamente por hemorragia intracraneal. La incidencia de una
hemorragia fatal es de 8 a 47% y ha tenido como manifestacién
inicial leucocitosis, trombocitopenia e hiperfibrinogenemia. )

El mecanismo por el que se produce diatesis hemorragica es
por aceleracion de coaguiacion intravascular, hiperfibrinolisis y
trombecitopenta.

La liberacidn de promietocitos malignos y substancias
procoagulantes condiciona que se active fa cascada de coagulacion,
la generacién de trombina y deplete fibrindgeno y plaquetas. La
hiperfibrirolisis, contribuye a la tendencia hemorrégica en algunos
casos por la liberacién de activador de plasmindgeno y por la
progresiva deplecion de inhibidor hemostatico fibrinolitico.9

La herencia, las radiaciones. los productos quimicos y otras
exposiciones laborales asi como los firmacos, son agentes que se

han relactonado con LMA.
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Algunos sindromes con aneuploidia en fos cromosomas de las
células somaticas como sindrome de Down , Klinefelter XXY,
trisomia 13, se asocian ¢on mayor incidencia de LMA. Enla
anemia de Fanconi, sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia y en ¢l
sindrome de Kostman también hay una mayor incidencia de LMA.

*)
El benceno ¥ los contactos como pldstico, gomas y productos

de las industrias farmacéuticas se han asociado a una mayor
incidencia.

Convencionalmente la quimioterapiz antileucémica consiste en
-una combinacidn de antraciclinas con citarabina, y en maltiples
estudios se reporta una remision completa (RC) en 60 a 80%. La
supervivencia a largo plaze depende de la edad, y de 1a respuesta a
ta quimioterapia; se estima que a 3afios ¢s de 35-45%. s

A mediados de la década de los 70's, se encontrd que la
leucemia promielocitica aguda consiste en una anormalidad
cromosomica asociada a un balance reciproco entre los brazos largos
de los cromosomas 15;17.

En 1987, el gen del receptor alfa del &cido retinoico (RAR-
alfa), fue mapeado en el cromosoma 17 v 21; Ia observacién del
acido transretinoico es efectivo en la traslocacion de este gen. qap

La traslocacion 15;17 fusiona los genes para leucemia
promielocttica (LPM} y el receptor de alfa ac. transretinoico.

La concentracion normal de dcido afl-transretinoicoes de 1.5 a
3ng/L. El 4cido transretinoico puede estar involucrado con la
diferenciacién de granulocitos normales. Si el 4cido transretinoico
induce maduracion en promielocitos, el receptor hibrido puede
contribuir a leucemogénesis por antagonizacién dominante en la
diferenciacion. gs, 24

En 1986, los primeros pacientes con LPM fueron tratados con
dcido transretinoico. Este farmaco puede causar diversos efectos
dentro de los que se destaca: cefalea, toxicidad por vitamina A, piel
seca, queilitis, Glceras escrotales y pencanas y artralgias; v el
sindrome de ATRA (caracterizado por ficbre, distrés respiratorio,
infiltrados en la radiografia de térax, derrame pleural y ganancia de
peso}. Es reconocido en el 25% de los pacientes. 2

El diagnéstico de LMA se establece ante la presencia de 30%
como minimo de mieloblastos en la médula ésea.

La clasificacion de Leucemia Mieloide Aguda se hace
basandose en [a morfelogia y citoquimica de acuerdo a fa FAB que
comprende ocho grupoes principales desde M0 a M7. 3
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La clasificacion de la leucemia migloide aguda en grupos
biolégicamente diferentes se basa en la morfologia, fa histoguimica

v ef fenotipo inmunitario, asi come en técnicas citogenéticas y
molecuiares.

La clasificacion de LMA se hace basdndose en la morfologia e
histoquimica esquematizada por el grupo Franco Anglo Americano
(FAB), gue comprende ocho tipos principales, desde MO a M7, En
la forma M1 de LMA, una reaccidn positiva de mieloperoxidasa,
puede ser la éinica caracteristica capaz de separar la LMA de la
leucemia linfobldstica aguda L2, Las formas M2 y M3 son
peroxidasas positivas mas intensas, mientras que la M4 muestra
menos actividad, y en las formas M5 a M7 la reaccidn de las
peroxidasas es mas escasa. La M0, leucemia minimamente
diferenciada ocupa 2-3% de los casos; tiene morfologia inmadura,
La M1, leucemia micloblastica sin maduracion ocupa el 20% de los
casos en la morfologia hay pocos blastos con granulaciones. cuerpos
de Auer. M2, leucemia mielobldstica con maduracion, representa
25-30% de casos; en la morfologia hay granulaciones azurdfilas
frecuentes, cuerpos de Auer. M3, leucemia promielocitica rica en
granulaciones se presenta en ef 8-15% de [os casos, en la morfologia
se presentan promiclocitos y muchos cuerpos de Auer. M4,
leucemia miclomenocitica se presenta en 20-25% de fos casos, en fa
morfologia hay blastos granulociticos v monocitices. M3, leucemia
monocitica se presenta en 20-25%. M6, eritroleucemia (enfermedad
de Di Guglielmo) presente en 5% de los casos; eritroblastos mayores -
de 50% de fas células nucleadas, mieloblastos mayores de 30% de -
las células no eritroides. M7, leucemia megacarioblastica, es rara
representa [-2% de los casos; la morfologia muestra
megacarioblastos mayores de 30%. a1y
L.os datos moleculares son interesantes dada la excelente respuesta
terapéutica de los pacientes con M3 que tienen una traslocacion
t{15:17) al ATRA.

FACTORES PRONOSTICOS, ¢l dnico factor de maxima
importancia que tiene relacion con el aumento de la supervivencia es
la obtencidn de remisién compieta, (2 ) :

La remisién completa se define después de realizar un
examen de sangre o médula ésea y durar >0 igual a 4 semanas,

Para considerar que un paciente ha logrado una remision
completa, la cifra de neutrofilos en sangre debe ser >o igual a 1500
v la cuenta de plagquetas > o igual a 100mil.
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No debe haber blastos circulantes, la celutaridad medular debe
ser normal con menos de 5% de blastos. )

La edad al momento de! diagnéstico sigue siendo ¢l factor de
riesgo mas importante antes del tratamiento. Asociandose a un peor
prondstice con mayores de 60 afios,

Las trastocaciones t(8:21) e inv (16) tienen un prondgstico
sumamernte malo, mientras que t(15;17) tiene un prondstico
moderadamente favorable. (s

La 1asa de remisidén completa es menor en pacientes que han
tenide anemia, leucopenia, trombocitopenia durante | mes anies del
diagndstico de leucemia aguda.

‘Seha informado que los pacientes con leucocitosis intensa
>100mit, edad avanzada, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia o
hipofibrinogenemia estin mds expuestos a fallecer en el tratamiento
de induccion a la remisién, o

La importancia del gen 1 de resistencia a miltinles farmacos
cobra una importancia relevante debido a que tiene una tasa de
remisién completa més baja y menos duradera.

Se ha comprobado que la administracién diaria de ATRA
durante la induccidn mejora el prondstico de fos pacientes con
(1517 a9

Ef dnico factor de méxima importancia que tiene refacidn con
el aumento de la supervivencia es la obtencidn de una remisién
completa. Para considerar que se ha fogrado una RC Ja cifra de
neutrdfilos en sangre debe ser = > 1500 y las plaquetas > o = 100mil,
no debe haber blastos circulantes; la celularidad medular ha de ser
»20% con maduracidn de las tres estirpes, la médula debe mostrar
<5% de blastos, y ausencia de cuerpos de Auer, no debe existir
feucemia extramedular. Mas recientemente se han identificado
factores gue estdn relacionados coneretamente con la duraci6n de la
RC. 22
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La Leucemia Aguda se debe en muchos casos a alteraciones
genéticas somaticas. Cuando el dafio por mutaciones altera los
mecanismos que controfan el crecimiento de la célula precursora
hematopoyética, un clon de células neopldsicas puede proliferar,
sobrepasando la capacidad normatl de la méduix 0sea y
aventajéndola en forma selectiva con su crecimiento, aungue éste no
es necesariamente muy rapido. Por fo general, las células leucémicas
mantienen las caracteristicas de su linaje celular original y permiten
clasificarlas.

La posibilidad de un prondstice favorable por el tratamiento
intensiva depende en parte del tipo de leucemia y su etapa. El éxito
de la quimioterapia no s6lo depende de la sensibilidad al
medicamento, sino de la capacidad de la persona para tolerar los
efectos adversos. Las evidencias de laboratorio de coagulacién
intravascular diseminada, estdn casi presentes al momento dei
diagnéstico en LPM. Este sindrome se caracteriza por consumeo de
proteinas plasmaticas de la coagulacidn, plaquetas, o cual provoca
alargamiento del tiempo de protrombina, tiempo de trombina y
tiempo parcial de tromboplastina, junto a una disminucion de los
niveles de fibrindgeno y aumento de los productos de degradacidn
de fibrina y dimero D.

En fecha reciente, el &cido todo trans-retinoico (ATRA) ha
surgido como un medicamento muy efectivo para inducir 2
remision completa en individuos con feucemia promielocitica. Los
sujetos con esta forma de leucemia tiene traslocaciones
cromosomicas caracleristicas, t(15;17). La yuxtaposicién del gen
para ¢l receptor alfa del acido retinoico (RAR-alfa) en el cromosoma
17 v el gen de ta LPM en el cromosoma |5 produce expresion de [os
genes fusionados en fas células neoplasicas. Los blastos leucémicos
suften diferenciacion terminal como reaccion al ATRA vy se alcanza
una respuesta completa en la mayorfa de los casos, Estos pacientes
deben recibir quimioterapia citoléxica para resolver la enfermedad.
El €xito de ATRA ha llevado a incorporatlo a los regimenes de
induccion a la remisién de los pacientes con LPM.

TESIS CON
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El ATRA tiene varias ventajas respecto a la quimioterapia de
induccion ordinaria: a) los enfermos no presentan ¢asi nunca
exacerbacidn de la CID con el tratamiento con ATRA a diferencia
de los que ocurre con fa quimioterapia, de hecho es comin gue
remita la CID después de 24 a 48hrs de haberlo iniciado, by los
pacientes tratados con ATRA no padecen aplasia de médula dsea ni
neutropenia prolongada, c) los efectos adversos sistémicos son por
lo general menos graves con ATRA en comparacion con la

quirnioterapia comin.

Sin embargo, el ATRA tiene sus propios efectos toxicos, los
cuales pueden anticiparse para garantizar la maxima segurldad H
dos efectos toxicos mds importantes det ATRA son la
higerleucocitosis y el sindrome de acido transretinioco. El sindrome
de acido transretinoico se presenta aproximadamente 25% de los
pacientes que reciben tratamiento con ATRA ¥y se distingue por
fiebre, dificultad respiratoria, infiltrados pulmonares en la
radiografia de torax, derrame pleural y aumento de peso. Sobreviene
muy a menudo hipoxemiay se presenta después de dos dias de
haber iniciado el tratamiento con ATRA.

El presente estudio tiene la finalidad de demostrar la utilidad
del uso de ATRA como parte del tratamiento, asi como identificar
los factores mas fuertemente relacionados con mal prondstico o
favorables tras el tratamiento convencional mas ATRA,

e



OBJETIVOS.

OBIETIVO GENERAL.

1.- Analizar la mejoria clinica en relacién al uso de ATRA en
pacientes con Leucemia promielocitica (LMA M3).

OBJETIVO ESPECIFICD.

1. Analizar la sobrevida de los pacientes una vez
diagnosticados con LMA M3, tratados con ATRA.



HIPOTESIS.

El uso de ATRA en el tratamiento de pacientes cdn Leutemia
Mieloide Aguda M3 (LPM), mejora [a evolucidn clinica, confiere
remisién completa al asociarlo a quimioterapia y mejora la
sobrevida.

HIPOTESIS NULA

El uso de ATRA en Leucemia promelocitica, no modifica el
curso clinico, ni contiere remisién completa al asociarlo a
quimioterapia.

TTISSCON
 FALLA DE ORIGEN |
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION.

CRITERIOS DE INCLUSION

-Pacientes con diagndstice de Leucemia Mieloide Aguda subtipo M3
{basados en aspirado de médula dsea, biopsia dehueso o estudio
citogenético).

-Pacientes que fueron atendidos en el H.J.M.

-Pacientes con edades entre 18 a 68afios, ambos sexos.

-Pacientes que contaban con expediente en el archivo clinico del H.EM.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes que no se encontrd su expadiente en el archivo clinico del
hospital a pesar de tener diagnéstico de leucemia promieiocitica
{(LPM).

-Pacientes que no recibieron ATRA como parte del tratamiento.

TESISCON
*ALLA DE ORIGEN
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ATERIAL TOD

Se realizd una bdsqueda en los registros de pacientes con
LPM, en un periodo de tiempo, a los tltimoes 8§ afios, quienes fueron
atendidos en ¢l H.JL.M., en el servicio de Hematologia, todos ellos
cumplieron con los criterios de inclusidn antes sefialados.

Fuentes de informacidn: Archivo clinico, Laboratorio de
Hematologfa, Laboratorio de citogenética y Departamento de
Fstadistica del HIM.

Se incluyeron a todos los pacientes captados desde Noviembre
de 1995 hasta Enero 2002, con diagndstice de LPM demostrado
mediante aspirado de médula ésea; y cuadro clinico en el 100% de
los casos.

Se identificaron 35 pacientes, de los cuales 18 pacientes
contaban con expediente en el archivo clinico se analizd. De log 17
pacientes restantes no se encontro el expediente en el archivo.

Se analizé el presente estudio de acuerdo con una revisién de
la literatura sobre el uso de dcido todo transretinolco en LPM y fa
sobrevida de estos pacientes, efectos y mejorfa bioquimica . Los
resultados cbtenidos fueron comparados con la literatura a fin de
demostrar 1a utilidad de ATRA en la sobrevida de LPM,

Se realizd una revisidn de los expedientes tomando en
consideracidn tratamiento con quimioterapia mis ATRA, evaluacién
de algunos pardmetros en relacidn al tratamiento con ATRA, como
fueron: TP, TTP, fibrindgeno, aspirado de médula dsea, estudio
citogenético, Hemograma {leucocitos, Hb, plaquetas, neutréfilos),
valorando el tiempo en el que se logrd RC y el tiempo de duracién
dela RC.

Se valoraron las condiciones clinicas al memento del
diagnédstico y su evolucién tras el tratamiento con quimioterapia y
ATRA. Se incluyd la valoracion Kamofsky como parte dé una
evaluacién inicial al diagndstico, asi como depuracién de crealinina
y ECCO TT en el caso de pacientes mayores de 60 afios por el uso
de antraciclicos.

Por el tamafio de la muestra no se realiza estudio analitico

estadistico comparativo.
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PDISENO DEL ESTUDIO

-Longitudinal, retrospectivo.
-No experimental.
-Clinico.

-Replicativo.

VARIABLES
Cualitativas.
-Sexo ambos.

Cuantitativas: Edad, DHL, cifra de leucocitos, cuenta de
plaquetas, remisién completa, traslocacion (15,17) en
citogenético, TP, TTP, fibrindgene, neutrdfilos al

diagndstico, Determinacién de blastos en BH y médula Ssea.

1.
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RESULTADOS

La poblacion en estudio fud del8 pacientes. Doce de ellos
recibieron tratamiento a base de quimioterapia citotdxico {esquema
7+3) citarabina - doxorrubicina y ATRA (acido todo-trans
retinoico), 3 de ellos recibleron tratamiento convencional a base de
quimioterapia con esquema 7+3. (Crafica 1)

Los doce pacientes que recibieron quimioterapia y ATRA
fueron: 3 pacientes (25%) del sexo masculino y 9 pacientes (75%)
_del sexo femenino.

La distribucion por grupo de edades al momento del
diagréstico fue: 18-25aftos= 3 pacientes (25%); 26-45afios= |
paciente (9%); >4 5afios=§ pacientes (66%0).

L.as manifestaciones iniciales al momento del diagnéstico
tueron: presencia de sindrome hemorrdgico 5 de 12 pacientes
(42%), los sitios de sangrado mds frecuentes fueron: epistaxis,
equimosis 0 petequias, sitios de puncidn, retina, subconjuntival.
Infeceiones de vias aéreas superiores en 6 de 12 pacientes (50%), ¥
en un caso adenopatias cervicales (8%). No se reportaron eventos
tromboticos. (Grafica 2)

Se realizaron determinaciones bioquimicas al momento del
ingreso y se tomaron en cuenta los siguientes parimetros: Biometria
hemdtica (vaiorando Hb, cuenta de leucocitos, cuenta de plaguetas,
reutrdfilos), Acido drico, DHL, TP, TTP, fibrindgeno,
promielocitos en el aspirade de médula dsea, blastos en la BH.
Posteriormente se vatoraron estos mismos pardmetros bioquimicos
luego de recibir un ciclo de quimioterapia mas ATRA, valorando la
respuesta al tratamiento citotdxico y acido all-transretinoico, se
obtuvieron los siguientes resultados.

La cifra de Hb al diagnéstico fue: Menor a 10g/d1L en 10
paciertes (83%), mayor s 10g/dL. en 2 pacientes (17%). El tipo de
anemia que se cncontrd fue normocitica-normocrdémica en 8
pacientes {66%) de los casos, mieniras que anemia normocitica
hipocrémica en 4 pacientes (34%) de los casos.

“12-
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La cuenta de levcocitos al diagndsico fue: leucocitos mayvor de
10mil/mm3 en 6 pacientes (50%), cuenta normal 4.1-9.9mil /mm3 en
3 pacientes {25%}); leucopenia en 3 pacientes (25%).

La cuenta de neutrdfilos al diagnéstico fue: 1.5 a 4.0 /mm3 en
5 pacientes (41%); de 1.0 a 1.4 /mm3 en 4 pacientes (34%); menor
de 1000/mm3 en 3 pacientes {25%).

Cuenta de plaquetas at diagnéstico: 114-440mil cuenta normal,
en 2 pacientes {16%); de 20-100mil 3 pacientes (25%): y
trombocitopenia grave <20mil en 7 pacientes (59%).

En todos los casos la DML se encontrd elevada a >450U1/L.

La cuenta de promielocitos en el aspirado de médula dsea fue:
30-40% en § pacientes (66%), de 41-60% en 3 pacientes (25%) y
con una cuenta mayor del 60% en 1 paciente (9%). £l porcentaje de
blastos en el hemograma fue e} siguiente: 20-40% en 6 pacientes
{50%);-40-50% en 4 pacientes (33%) y mas de 50% en 2 pacientes
(17%). (Gréfica 3

El nivel de 4cido drico al momento del diagnéstico fue normal
en el 106% de los casos {12 pacientes).

Pardmetros de coagulacidn al diagnéstico: Tiempo de
protrombina (TP) entre 12-14" en 2 pacientes y de 162217 en 10
pacientes. El Tiempo de Tromboplastina Parcial {TTP) 28 a 32 seg
en 2 pacientes, mayvor 8 40” en 10 pacientes.

La determinacion de Fibrindgeno al diagndstico fue: menor a
250mg/dL (hipofibrinogenemia) en 12 pacientes {106%).

La valoracion de Karnofsky inicial fue 40-60% en 5 pacientes
(42%), 70-80% 2 pacientes (16%), mayor de 80% 3 pacientes (42%).
{Grafica 4)

La depuracion de creatinina en orina de 24hs al diagnostico fue

de 40 a 60mi/min en 5 pacientes (42%), de 61 a 80ml/minen 3
pacientes (25%) y entre 8} a 120m¥min en 4 pacientes (33%).

Ecocardiograma transtordcico al diagndstico: fueron realizados
en aquellos pacientes mayores de 60 afios y se obtuvieron los
stguientes resultados, Fraccion de expulsion del V1 de 30 a2 40% en
2 pacientes. de 41 a 50% en 3 pacientes,
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Lo anterior se relaciond con una significativa disminucion de
la funcion sistélica del V1 en los pacientes con FeVI entre 30 a 40%,
para ellos se les ajusto la dosis de antraciclicos, mientras que
aquellos pacientes con una FeVE de mas de 41% se considerd
adecuada para su edad, recibiendo dosis plena de antracicticos.

Al términe del primer ciclo de induccidn a la remision se
observaron os siguientes pardmetros bioguimicos: La cifra de Hb
mejord en § de los 12 pacientes con Hb mayor de [0g/dL, mientras
Gue en jos 4 pacientes restantes, s¢ mantuvo €n rangos entre G-
9.5gr/dL. El patrdn de anemia no se modificd y se mantuvo con
predominio normocitico-normocrdmico en § ¢casos y normocitico-
hipocromico en 4 casos.

La cuenta de leucocitos mostrd una mejoriaen 3 de los 6
pacientes que presentaron inicialmente leucocitosis mayor de [Gmil
/mm3, con una reduccion de la cuenta de leucocitos a menos de
10mil/mm3, mientras que en un case permanecié con leucocitosis
mayor de 20mil mm3, los tres pacientes que al inicio presentaron
leucopenia tuego del primer ciclo de induccién a la remision
permanecieron igual, con efecto mielotoxico de fa quimioterapia. No
hubo modificacidn de la cuenta de leucocitos en {os pacientes con
leucocitos normales, La cuenta de neutréfilos mejord en los 4
pacientes que tyvieron neutropenia leve (1000-1300/mm3),
encontrandose neutréfilos superiores a 2000cél/mm3.

La cuenta de plaguetas observd mejoria en 5 de 7 pacientes
con trombocitopenia severa, mejorando la cuenta plaguetaria a
rangos entre 40mil a 80mil, con el apoyo de plasmaféresis y
transtusion de concentrados plaguetarios a estos pacientes, mientras
gue en 2 de esios 7 pacientes persistié la trombocilopenia severa a
pesar del apoyo transfusional de concentrados plaquetarios v el
tratamiento citotoxico. En esos 2 pacientes se presentaron
hemorragias en retina,

L.os niveles de 4cido tirico no sufrieron modificaciones en
ningiin caso, se mantuvo eh rangos ndrmales v no se evidencié
nefropatia por uratos a consecuencia de lisis tumoral,

La cifra de DHL luego del primer ciclo de induccidn a la
remision mostré una disminucion a rangos normales en 8 de los 12
pacientes (con un nivel menor de 450U1/1.), mientras que en los 4
pacientes restantes permanecio en cifras superiores a S00UV/L.

-4~
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Se les realizd aspirado de médula dsea de control, luego del
primer ciclo de quimioterapia a los 12 pacientes no observindose
promielocitos en 11 pacientes, mientras que un paciente se mantuvo
con promielocitos 35%. En el hemograma de {1 pacientes no se
observaron blastos luego del primer ciclo de quimioterapia, en un
paciente se presentd una cuenta de 35% de blastos circulantes,

Los pardmetros de coagulacion luego del primer ciclo de
induccién a la remisién mostraron mejoria en el TP con
normalizacidn en los 10 pacientes que tuvieron TP profongado al
inicio en los otros 2 pacientes, no se modificd el TP, EI TTP mejord
de igual forma en los 10 pacientes hasta su normalizacion y se
mantuvieron estos pardmetros normales tanto en TP como TTP
desde el 5o dia de haberse implementado el acido ali-transretingico
como parte del tratamiento.

Ei fibrindgeno mejord en el 100% de los casos, alcanzando
cifras normales en rangos entre 250-400mg/dL v se mantuvo normal
a partir del dia 7 a 10 de haberse iniciado el ATRA.

Las pruebas de funcidn renai no sufrieron modificaciones
luego det primer ciclo de quimioterapia mantuvieron una depuracidn
de creatinina igual que al inicio del tratamiento.

La quimioterapia fue calculada: Citarabina a 100mg/m2SC
monodosis en infusion, diluida en sol. Glucosada al 5% durante 7
dias y daunorubicina a dosis 45mg/m2S5C por 3 dias en monodosis.

La dosis de ATRA (Vesanoid), que se empled para el
tratamiento fue calculada de 40 a 43mg/m28C, y se administré en
rmonodosis o dividida en dos tomas/dia. La duracién fue de 35 2 45
dias continuos, sin observarse efectos adversos por su uso.

L.os criterios de REMISION COMPLETA fueron: ausencia de
sintomas, cifra de neutrofilos mayor o igual a 1500/mm3, cuenta de
plaquetas mayor o igual a 100mil, no blastos circulantes en ¢
examen de frotis de sangre periférica. en el aspirado de médula 6sea
una cuenta menor de 5% de blastos, ausencia de cuerpos de Auer y
correccion de fos tiempos de coagulacion TP v TTP.

Las antracilinas mdas empleadas fueron: doxorrubicina y
daunorrubicina.
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De los pacientes que recibieron quimioterapia mas ATRA, 11
de ellos lograron REMISION COMPLETA {92%), sélo uno de
etlos (8%) no obtuvo la REMISION COMPLETA.

El tiempo en el que se logrd la RC fue de 2-4 semanas 8 en
pacientes {72%), 5-7 semanas en 2 pacientes (19%), mas de 7
semanas en 1 paciente (9%). El tiempo maximo en que se logrd una

RC fue de 8§ semanas.
(Grifica 5)

La duracién de RC fue fa siguiente: 6 a 8 semanas en 5
pacienies (46%). 9-12 semanas en 3 pacientes (27%), mas de 12
semanas 3 en pacientes (27%). (Grssica 6)

Del grupo de pacientes que recibieron quirmnioterapia mds
ATRA s6lo 11 de elios lograron RC, § de ellos dentro de un periodo
menor & 4 semanas {(72%) y 3 en un periodo de 5 hasta 8
semanas.

Solamente 1 caso no presentd RC a pesar de ATRA y quimioterapia.

Las complicaciones durante la evolucién de fa enfermedad se
preseniaron en 33% de los casos en 4 pacientes. Todas ellas por
proceso infeccioso que en 3 casos se localizd a nivel de
vias aéreas inferiores, y en | caso en vias urinarias.

En el 100% de los casos se demostrd infeccidén nosocomial.
(Grafica 7}

Los cultivos para las infecciones de vias aéreas inferiores
reportaron dos casos con S. Aureus (66.6%) en dos casos y P.
Aeruginosga en § caso (33.3%), estos pacientes fallecieron por
neumonia grave. En tanto en la infeccion de vias urinarias se aisid
E, Coli. No se demostrd CID en ringln caso.

A todos tos pacientes se les dio tratamiento de apoyo a base de
soluciones parenterales, antibidtico que en el caso de neutropenia se
indicd trimetropim/sulfametoxazol (TMP-SMX) en dos casos v con
doble esquema antimicrobiano(cefaloting mas amikacina) en 1 caso
que presentd neutropenia severa. Se les transfundieron concentrados
plaguetarios a 12 pacientes, 9 presentaron trombocitopenia severa y
en 3 de elios se observé hemorragia. Se les apoyd con transfusion de
concentrado eritrocitario a los pacientes con Hb menor de 10gr/dL
(13 pacientes), y plasma fresce congelado para mejorar los
pardmetros de coagulacién. Ninguno recibid crioprecipitados.

-16-

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Causas de muerte: Actividad tumoral 7 pacientes (58%),
complicaciones infecciosas (neumonia ) en 3 pacientes (25%),
hemorragia (SNC)en 2 pacientes {17%). Hubo 2 pacientes que
tuvieron recaida que finalmente fallecieron de actividad tumoral.

(Grifica 8)
Se pudo demostrar traslocacion {15,17) en 3 pactentes (25%) y

cariotipo normal en 9 pacientes (75%).

No hube cromosomopatias en los pacientes y no hubo relacion
de exposicion laboral con productos quimicos o farmacos. No se
encontrd reporte de biopsia de hueso y el diagndstico se realizd
nicamente por aspirado de medula dsea.

-17-



El presente estudio analizo dece casos de pacientes con
diagndstico de LPM, que recibieron quimioterapia rds ATRA
(4cido todo-transretinoico) como partte del tratamiento,

inicialmente se observd un mayor nimero de casos en
pacientes mayores de 45 afios con 8§ casos 66%, esto tuvo relevancia
en ¢l sentido de determinar que en este grupe de edad es mayor la
incidencia de acuerde con lo reportado en la literatura, el grupo
etario en el que afecta més este tipo de leucemia es e de mayores de
60 afios con un incremento de su incidencia hasta 12.2%. @8

Dentro de las manifestaciones iniciales predominaron dos:
sindrome hemorrdgico y sindrome infeccioso y siendo menos
frecuentes fas adenopatias.

El sindrome hemorrdgico se presentd en ef 42% de los casos,
predominando las manifestaciones en piel como parpura y
hematomas. Otras formas de presentacion fueron epistaxis,
hemorragia retiniana y en conjuntivas. En algunos casos se
presentaron mas de dos sitios de sangrado al mismo tiempo. La
severidad de la hemorragia se tuvo en relacién al grado de
tromtbocitopenia, en 7 pacientes (58%) se tuvo una cuenta
plaquetaria menor a 20mil al momento del diagndstico. Una de las
principales forma clinicas de presentacidn en LPM es el sindrome
hemorragico, se presenta con hemorragias espontaneas si la cuenta
de plaquetas es menor a 20mii, en forma de didtests hemorragica de
cualquier localizacién (plrpura, epistaxis, hematuria, etc). En una
gran proporcidn ésta fue una presentacién frecuente, (13)

Otra forma de presentacién fue el sindrome infeccioso, en 50%
de los casos los pacientes tuvieron previamente como manifestacion
infeccion de vias aéreas altas (faringoamigdalitis principalmente), ef
sindrome febril se relaciona al grade de afeccidén medular al
momento dei diagndstico, este sindrome se observd en tres pacientes
que tuvieron neutropenia, en eflos se establecio que la leucopenia
predomind al momento del diagndstico. s

Otra forma de presentacién son las adenopatias, de acuerdo a
lo reportado en la literatura es poco fecuente, es mas comiin la
afectacién inicial de la médula dsea. (1

-1 8-
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En todos los casos se encontrd anemia {por la afeccion
medular} variando desde grado leve a severo, observdndose el
patrén normocitico-normocrdmico como ¢l mas frecuente, debido a
alteracion cronica y poca capacidad de la médula para generar
glébulos rojos. Otro patrén encontrado fue normocitico-
hipocromico. A estos pacientes se les apoyd con transfusiones de
concentrados eritrocitarios en algiin momento de su estancia
hospitalaria para mejorar sus condiciones clinicas. En la leucemia
promielocitica, como en otras formas de leucemia se presenta
sindrome anémico frecuentemente, su incidencia se calcula hasta
60% de los pacientes al momento del diagndstico, ¢

La cuenta de leucocitos tiene una relacion importante en los
pacientes al momento dei diagndstico, esto se ha relacionado a una
mayer mortalidad en aquellos pacientes cuya cuenta supera los
20mil /mm3. En los pacientes que tuvieron leucocitosis al
diagndstice (50%), la remision completa fue mas dificil de lograrse,
tuego del primer ciclo de quimioterapia de induccién a ta remision y |
€n un €aso no se logrd la remision comptleta-al cabo de dos ciclos de
quimioterapia a pesar de tener tratamiento con ATRA. Ei tiempo en
dograr la remision completa fue de 7 semanas.

La feucocitosis al momento del diagnostico es un pardmetro de
mal prondstico. 2,39

Por otra parte, aquellos pacientes con leucopenia al momento
del diagndstico (25%), lograron la remision completaend a 6
semanas v mantuvieron la RC por 8 a 10 semanas.

En aquellos pacientes con neutropenia (25%) se observd que
su curso ¢linico tuvo complicaciones por infecciones nosocomiales,
de las que predominan fa neumonia por P.Aeruginosa en 75% de los
casos, con una evolucion desfavorable que requirié apoyo mecénice.
ventilatorio. Los procesos infecciosos se agravaron en los pacientes
con neutropenia previa debido al uso de quimioterapia, siendo mas
agresivas la infecciones nosocomiales. s,

La cuenta de plaquetas ha sido considerada como un marcador
de pronostico luego de recibir tratamiento, en los pacientes con
trombocitopenia severa se observd una mejoria con ¢l apoyo de
concentrados plaquetarios, lo cual tuvo relevancia atn mayor con fa
quimioterapia, los pacientes que lograron una cuenta plaguetaria
mayor a 180mil, alcanzaron la remisién completa en 4 semanas, lo
cual tiene significado clinico para su evolucidn y prondstico. @)
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Se observd que el porcentaje de promielocitos en el aspirado
de médula dsea, tienen una relacidn directa en la RC, en el aspirado
de médula osea después del primer ciclo de induccion a la remision
hubo mejoria, Una cuenta de promielocitos mayor de 60% en
aspirado de médula dsea fue la cuenta que demostrd tener pocas
posibitidades de RC. Un paciente con promielocitos mayores de
60% nunca Jogrod ta RC, a pesar de dos ciclos de quimioterapia con
esquema 7+3 su evolucidn fue desfavorable v concluyd con su
muerte luego del segundo ciclo de quimioterapia. Aquellos pacientes
con promielocitos menores de 40% y después del tratamiento con
quimioterapia y ATRA lograron una RC, el periddo minimo fue de 2
semanas v maximo de 8 semanas. (17, 23

En todos los casos se observd una correccidn de los niveles de
fibrindgeno al dia § de tratamiento con ATRA, ésta correccién del
fibrindgeno ha sido considerada como uno de los marcadores
fundamentates hacia la remision completa y demuestra la
estabilizacion sobre el consumo de fibrindgeno con el uso del 4cido
alf-transretinoico.n

Los criterios de Remision Completa fueren establecidos
mediante controf de AMO para valorar cuenta de promielocitos (que
estos fueron en el caso de RC menor de 5%), cuenta de plaquetas
mayor de F00mil, cuenta de neutrdfilos mayor o igual a 1500,
remision de los sintomas generales y haber presentado una duracion
igual o mayor de 4 semanas en RC.

Se observd que en los pacientes tratados con quimioterapia y
ATRA, una de las primeras manifestaciones que se observaron hacja
una RC, fue la correccion de los parémetros de coagulacion,
observando correccién del TP (tiempo de protrombina) y TTP
(tiempo de tromboplastina parcial). De igual forma se obtuvo una
correccion de la hiperfibrinolisis, mejorando el nivel del fibrindgenc
hasta su normalizacién. El tiempo en el que se observd mejoria fue
del cuarto dia a la tercera semana de tratamiento con ATRA. La
dosis calculada para éste fairmaco fue de 40 a 45mg/m2SC, utilizada
en monodosis o dividida en dos dosis al dia. En ninguno de los
pacientes tratados con ATRA se presentaron complicaciones por su
uso 0 Sindrome de ATRA. Se evalud mediante examen clinico v
radiografias de tdrax, poniendo especial atencidn en sintomas
respiratorios, estertores recientes, disnea, ganancia de peso o
hiperplasia gingival. @s)



La duracién de 1a RC se estimé en un plazo minimo de 6
semanas, mientras que ¢l plazo mdximo de RC fue de 12 a 14
semanas.

Los niveles de DHL (deshidrogenasa lactica) tuvieron una
correlacién con la actividad tumoral, siendo peor el prondstico en
aquellos pacientes con determinaciones mayores de 750Ul/L. Es
poco frecuente su incremento en LPM, sin embargo, en los pacientes
de este estudio se presentaron practicamente en todos |os casos con
incremento de DHL, se observa en reportes de la literatura mal
prondstico cuando se encuentran cifras altas de DHL e
invariablemente con pocas posibilidades de remision completa. 29

Los resultados del estudio citogenético fueron traslocacion
15;17 positiva en 25%, mientras que en 75% de los casos
reportaron cariotipa normal, Las trastocaciones £(8,21) e inversion
16, tienen un prondstico sumarmente malo, mientras que Ja t(i5;17)
tienen un prondstico moderadamente favorable, con adecuada
respuesta al ATRA, y mejor prondstico, (1

La valoracién de Fraccion de expulsion del Ventriculo
lzquierdo (FeVh) fue valorada en aquellos pacientes con edades
superiores de 60 afios, ¢ motivo fue determinar la FeVl a fin de
reducir la cardiotoxicicidad por antraciclinas, en donde la mas
empleda fue doxorubicina. Se ajusté de acuerdo a FeViy
depuracién de creatinina de 24hrs, sin repercusion o complicaciones
por su administracién .

No se deteriord la funcidn renal en ningfin paciente, los
pardmetros de laboratorio tales como urea y creatinina se
mantuvieron dentro de pardmetros normales altn después del uso de
{a quimioterapia.

Las complicaciones del tratamiento con guimioterapia
principalmente fueron de tipo infeccioso a nivel de vias aéreas
inferiores (neumonia), que finalmente los llevd a la muerte a
consecuencia de lesién pulmonar aguda. Las principales causas de
muerte se dividieron en tres: actividad tumoral 58%, infecciosas
25%y hemorragia en 17%.

Los factores en contra en cuanto a actividad tumoral, fueron
trombocitopenia. leucocitosis, DHL elevada por més de 736U, y
cuenta de promielocitos mayor de 60%. Esto en relacion a que la
causa de la falla al tratamiento, fue la invasién a médula dsea de
blastos al momento del diagnéstico. En cuanto a infecciones. se
encontrd que factores como neutropenia, edad (60 afios o mas)
leucopenia, infecciones por gérmenes nosocomiales como S.
Aureus v P. Aeruginosa. les confiere menores posibilidades de
recuperacién, ast come 1a neumonia grave gue presentaron.
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Los factores prondsticos favorables mas relacionados {en los
pacientes que tuvieron remisién completa) fueron: edad menor de 60
afios, togro de RC en un periodo menor o igual a 4 semanas,
correccion de los parametros de coagulacidn tras iniciar el
tratamiento con ATRA y cariotipe normal en citogenético. Mientras
que los factores de prondstico desfavorable fueron: edad mayor de
60 afios, leucocitosis mayor de 25mil/mm3, trombocitopenia y
determinacién de DHL mayor de 730U1/L, traslocacién en
citogenético positiva t{15;17). a4

La supervivencia encontrada en los pacientes que recibieron
tratamiento con ATRA y quimioterapia y fograron RC, fue
estimado a 5 afios del 30%. Mientras que el 70% restante
apenas logrd una supervivencia a 1.5afos,una vez diagnosticados
con LPM. La supervivencia demostrada en el presente estudio estd
en relacion a lo reportado en la literatura, de 20-35 & 5 affos los

pacientes que usaron ATRA en la terapia de induccién a la remision.
4

La mejoria clinica y evolutiva en relacidn a implementar come
parte del tratamiento acido todo-transretinoico, se refleja en la
mejoria de los tiempos de coagulacion, normalizando fos niveles de
fibrindgeno en forma temprana, lo cual se considera inicio de la
remision completa en LPM. Se considera como parte de los
cambios un incremento en el nimero de plaquetas, disminucién de
tos leucocitos y un incremento de neutréfilos que se han tomado en
consideracién como parte dei prondstico en los pacientes con LPM.
(5}




CONCLUSIONES

Frecuentemente la resolucidn de la coagulopatia es el primer
signo de respuesta al tratamiento con Acido todo-transretinoico. Esta
funcién de coagulacién incluye fibrindgeno, productos de
degradacidn de fibrina y dimero D.

La mejoria en los pardmetros bioquimicos y pruebas de
coagulacién se observan en un periodo de 5 dias tras haber iniciado

el ATRA.

Convencionalmente la quimioterapia antileucémica consiste en una
combinacién de antraciclina con citarabina, con esquema de quimioterapia
7+3, y en nuestro estudio reportamos una RC en 92% cuando se le agregé al
tratamiento ATRA, lo cual se correlaciona con lo reportado en la literatura.

La supervivencia a 5 afios fue del 30%, y el factor que més se relaciond a
la supervivencia fue haber logrado la RC en menos de 4 semanas.

-El decremento de promielocitos en aspirado de médula ésea es un dato
indicativo de induccidén a la remisidn por dcido todo-transretinoico, y se
manifiesta en la diferenciacion de células neoplésicas inmaduras a
granulocitos maduros.

"El decremento trascendente en aspirado de médula ésea ocurre en el
curso de 3 a 4 semanas de tratamiento con ATRA.

El uso de ATRA como terapia agregada a la administracién de
quimioterapia tiene un profunde impacto en el sistema hemostético, con lina
répida resolucidn en la LPM asociada a coagulopatfa. Ef uso de ATRA en la
terapia de induccidn a la remisién en LPM confiere una RC en 90% de tos

casos.
La hipétesis queda probablemente més a favor de o verdadero
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Grafica 2. Manifestaclones inicia@gs pringipates.
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Gréfica 4, Karnofsky at diagndstico.
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Gréflca 7. Complicaciones def tratamiento,
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