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"MODIFICACIÓN DEL CURSO CLÍNICO DE LEUCEMIA
PROM1ELOC1TICA MEDIANTE EL USO DE ATRA".
Evaluación retospectiva.

INTRODUCCIÓN

Las leucemias ¡nieíoides agudas son un grupo heterogéneo de
enfermedades caracterizadas por infiltración de la sangre, ia médula
ósea y otros tejidos por células neoplásicas del sistema
hematopoyético. Estas leucemias comprenden un espectro de
neoplasias que, sin tratamiento, varían desde ias que conducen
rápidamente a Sa muerte hasta ias que evolucionan ¡entamente.fi)

La incidencia de ia Leucemia Mieloidc Aguda es de 2.3 casos
por lOOmi! habitantes por año. Siendo mayor en varones que en
mujeres con una relación 2.9: Í.9. La incidencia de este proceso
aumenta con la edad, siendo 1.3 por debajo de los 65años y del 12.2
en personas de más'de Ó5años.

La leucemia promielocítica aguda representa el 10% de las
leucemias mieloblásticas agudas. La enfermedad típicamente se
presenta con diátesis hemorrágica. que se puede exacerbar por la
citotoxicidad de ía 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 manifestación
inicia! leucocitosis, trombocitopenia e hiperfibrinogenemia. (s>

El mecanismo por e! que se produce diátesis hemorrágica es
por aceleración de coagulación intravascuiar, hiperfibrinolisis y
trombocitopenia.

La liberación de promielocitos malignos y substancias
procoagulantes condiciona que se active ia cascada de coagulación,
¡a generación de trombina y deplete fibrinógeno y plaquetas. La
hiperfibrinolisis, contribuye a la tendencia hemorrágica en algunos
casos por ¡a liberación de activador de plasminógeno y por la
progresiva deplecíón de inhibidor hemostático fibrinoíítico.(9)

La herencia, las radiaciones, los productos químicos y otras
exposiciones laborales así como ios fármacos, son agentes que se
han relacionado con LMA.



Algunos síndromes con aneupioidía en Sos cromosomas de fas
células somáticas como síndrome de Down , Klinefelter XXY,
trisomía ! 3, se asocian con mayor incidencia de LMA. En ¡a
anemia de Fanconi, síndrome de Bloom, ataxía-telangiectasia y en el
síndrome de Kostman también hay una mayor incidencia de LMA.
W

El benceno y ¡os contactos como plástico, gomas y productos
de ¡as industrias farmacéuticas se han asociado a una mayor
incidencia.

Convencionaimente la quimioterapia antileucémica consiste en
una combinación de antraciclinas con cítarabína, y en múitiples
estudios se reporta una remisión completa (RC) en 60 a 80%. La
supervivencia a largo plazo depende de ¡a edad, y de ¡a respuesta a
¡a quimioterapia; se estima que a 5años es de 35-45%. fifi)

A mediados de !a década de los 70's, se encontró que la
leucemia promielocítica aguda consiste en una anormalidad
cromosómica asociada a un balance recíproco entre los brazos largos
de ¡os cromosomas 15; 17.

En ! 987, ei gen del receptor aífa del ácido retinoico (RAR-
alfa), tus mapeado en el cromosoma ! 7 y 2 i ; ¡a observación del
ácido transretinoico es efectivo en !a traslocación de este gen. (ii>

La traslocación i 5; 17 fusiona ios genes para leucemia
promielocítica (LPM) y el receptor de alfa ac. transretinoico.

La concentración normal de ácido a!!-íransretinoico es de ¡ .5 a
3ng/L. Ei ácido transretinoico puede estar involucrado con la
diferenciación de granuíocitos normales. Si e! ácido transretinoico
induce maduración en promietockos, el receptor híbrido puede
contribuir a leucemogénesis por antagonización dominante en la
diferenciación. (¡s,24>

En i 986, los primeros pacientes con LPM fueron tratados con
ácido-transretinoico. Este fármaco puede causar diversos efectos
dentro de los que se destaca: cefalea, toxicidad por vitamina A, pie!
seca, queiütis, úlceras escroíales y peneanas y artralgias; y e!
síndrome de ATRA (caracterizado por fiebre, distrés respiratorio,
infiltrados en la radiografía de tórax, derrame pleura! y ganancia de
peso). Es reconocido en el 25% de los pacientes. (2i>

E! diagnóstico de LMA se establece ante !a presencia de 30%
como mínimo de mieioblastos en la médula ósea.

La clasificación de Leucemia Mieloide Aguda se hace
basándose en la morfología y citoquímica de acuerdo a !a FAB que
comprende ocho grupos principales desde MO a M7. (3)
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La clasificación de la leucemia mieloide aguda en grupos
biológicamente diferentes se basa en ia morfología, la histoquímica

y el fenotipo inrnunitario, así como en técnicas citogenéticas y
moleculares.

La clasificación de LMA se hace basándose en la morfología e
histoquímica esquematizada por el grupo Franco Anglo Americano
(FAB), que comprende ocho tipos principales, desde MO a M7. En
la forma MI de LMA, una reacción positiva de mieloperoxidasa.
puede ser la única característica capaz de separar !a LMA de la
leucemia linfoblástica aguda L2. Las formas M2 y M3 son
peroxidasas positivas más intensas, mientras que la M4 muestra
menos actividad, y en ías formas M5 a M7 la reacción de las
peroxidasas es más escasa. La MO, leucemia mínimamente
diferenciada ocupa 2-3% de los casos; tiene morfología inmadura.
La M I . leucemia míeloblástica sin maduración ocupae! 20% de ios
casos en la morfología hay pocos blastos con granulaciones, cuerpos
de Auer. M2, leucemia mie!ob!ástica con maduración, representa
25-30% de casos; en la morfología hay granulaciones azuróñlas
frecuentes, cuerpos de Auer. M3, leucemia promielocítica rica en
granulaciones se presenta en el 8-15% de los casos, en la morfología
se presentan promielocitosy muchos cuerpos de Auer. M4,
leucemia mieíornonocítica se presenta en 20-25% de ios casos, en la
morfología hay blastos granulocíticos y monocíticos. M5, leucemia
monocítica se presenta en 20-25%. Mó, eritroleucemía (enfermedad
de Di Guglielmo) presente en 5% de ios casos; eritroblastos mayores
de 50% de ías células nucleadas, míelobíasíos mayores de 30% de ••
las células no eritroides. M7, leucemia megacarioblástica. es rara
representa 1-2% de los casos; la morfología muestra
megacarioblastos mayores de 30%. pi)

Los datos moleculares son interesantes dada la excelente respuesta
terapéutica de los pacientes con M3 que tienen una trasiocación
t( I5: !7}a!ATRA.

FACTORES PRONÓSTICOS, ef único factor de máxima
importancia que tiene relación con el aumento de la supervivencia es
la obtención de remisión completa. (i2>

La remisión completa se define después de realizar un
examen de sangre o médula ósea y durar >o igual a 4 semanas.

Para considerar que un paciente ha logrado una remisión
completa, la cifra de neutrófilos en sangre debe ser >o ¡gua! a 1500
y la cuenta de plaquetas > o igual a lOOmil.



No debe haber blasíos circulantes. ía ceiularidad medular debe
ser normal con menos de 5% de blasíos. (6)

La edad al momento del diagnóstico sigue siendo el factor de
riesgo más importante antes del tratamiento. Asociándose a un peor
pronóstico con mayores de 60 años.

Las traslocaciones t(8;21) e inv (i 6) tienen un pronóstico
sumamente malo, mientras que t( 15; 17) tiene un pronóstico
moderadamente favorable. (¡6)

La tasa de remisión completa es menor en pacientes que han
tenido anemia, leucopenia, trombocitopenia durante ! mes antes del
diagnóstico de leucemia aguda.

Se ha informado que los pacientes con leucocitosis intensa
>I00mi¡, edad avanzada, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia o
hipofíbrinogenemía están más expuestos a fallecer en el tratamiento
de inducción a la remisión. (20)

La importancia de! gen I de resistencia a múltiples fármacos
cobra una importancia relevante debido a que tiene una tasa de
remisión completa más baja y menos duradera.

Se ha comprobado que la administración diaria de ATRA
durante la inducción mejora el pronóstico de ¡os pacientes con

El único factor de máxima importancia que tiene relación con
el aumento de la supervivencia es ¡a obtención de una remisión
completa. Para considerar que se ha logrado una RC la cifra de
neutrófilos en sangre debe ser = > 1500 y las plaquetas > o = lOOmil,
no debe haber blastos circulantes; ¡a ceiuiaridad medular ha de ser
>20% con maduración de las tres estirpes, ia médula debe mostrar
<5% de blasíos, y ausencia de cuerpos de Auer, no debe existir
leucemia extrameduíar. Más recientemente se han identificado
factores que están relacionados concretamente con ía duración de la

RC. (22)
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JUSTIFICACIÓN

La Leucemia Aguda se debe en muchos casos a alteraciones
genéticas somáticas. Cuando eí daño por mutaciones altera los
mecanismos que controlan el crecimiento de ¡a célula precursora
hernatopoyética, un don de células neoplásicas puede pro!iterar,
sobrepasando la capacidad normal de la médula ósea y
aventajándola en forma selectiva con su crecimiento, aunque éste no
es necesariamente muy rápido. Por lo general, las células leucémicas
mantienen las características de su linaje celular original y permiten
clasificarlas.

La posibilidad de un pronóstico favorable por el tratamiento
intensivo depende en parte del tipo de leucemia y su etapa. El éxito
de la quimioterapia no sólo depende de la sensibilidad al
medicamento, sino de la capacidad de ia persona para íoierar ios
efectos adversos. Las evidencias de laboratorio de coagulación
intravascular diseminada, están casi presentes al momento del
diagnóstico en LPM. Este síndrome se caracteriza por consumo de
proteínas plasmáticas de la coagulación, plaquetas, lo cuaí provoca
alargamiento del tiempo de protrombina, tiempo de Irombina y
tiempo parcial de tromboplastma, junto a una disminución de los
niveles de fibrinógeno y aumento de los productos de degradación
de fibrina y dímero D.

En fecha reciente, el ácido todo trans-retinoico (ATRA) ha
surgido como un medicamento muy efectivo para inducir la
remisión completa en individuos con leucemia prornieSocítica. Los
sujetos con esta forma de leucemia tiene iras locaciones
cromosómicas características, t(!5;17). La yuxtaposición del gen
para el receptor alfa de! ácido retinoico (RAR-aífa) en el cromosoma
17 y el gen de la LPM en el cromosoma 15 produce expresión de los
genes fusionados en las células neoplásicas. Los bíastos leucémicos
sufren diferenciación terminal como reacción al ATRA y se alcanza
una respuesta completa en ia mayoría de los casos. Estos pacientes
deben recibir quimioterapia citotóxica para resolver la enfermedad.
El éxito de ATRA ha llevado a incorporarlo a los regímenes de
inducción a la remisión de los pacientes con LPM.
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El ATRA tiene varias ventajas respecto a la quimioterapia de
inducción ordinaria: a) los enfermos no presentan casi nunca
exacerbación de la CID con e! tratamiento con ATRA a diferencia
de los que ocurre con la quimioterapia, de hecho es común que
remita la CID después de 24 a 48hrs de haberlo iniciado, b) ios
pacientes tratados con ATRA no padecen aplasta de médula ósea ni
neutropenía prolongada, c) los efectos adversos sistémicos son por
lo general menos graves con ATRA en comparación con la

quimioterapia común.

Sin embargo, el ATRA tiene sus propios efectos tóxicos, ios
cuales pueden anticiparse para garantizar ia máxima seguridad. Los
dos efectos tóxicos más importantes del ATRA son la
hiperleucocitosis y el síndrome de ácido transretinioco. El síndrome
de ácido transretinoico se presenta aproximadamente 25% de los
pacientes que reciben tratamiento con ATRA y se distingue por
fiebre, dificultad respiratoria, infiltrados pulmonares en la
radiografía de tórax, derrame pleural y aumento de peso. Sobreviene
muy a menudo hipoxemia y se presenta después de dos días de
haber iniciado el tratamiento con ATRA.

EÍ presente estudio tiene la finalidad de demostrar ia utilidad
de¡ uso de ATRA como parte del tratamiento, así como identificar
los factores más fuertemente relacionados con mal pronóstico o
favorables tras el tratamiento convencional más ATRA.

-6-



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

1.- Analizar la mejoría clínica en relación al uso de AtRA en
pacientes con Leucemia promielocítica (LMA M3).

OBJETIVO ESPECIFICÓ.

]. Analizar ¡a sobrevida de los pacientes una vez
diagnosticados con LMA M3. tratados con ATRA.

-7-



HIPÓTESIS.

El uso de ATR.A en el tratamiento de pacientes cdn Leucemia
Mieioide Aguda M3 (LPM). mejora la evolución clínica, confiere
remisión compieta ai asociarlo a quimioterapia y mejora la
sobrevida.

HIPÓTESIS NULA

El uso de ATRA en Leucemia promeíocítíca, no modifica el
curso clínico, ni confiere remisión completa a! asociarlo a
quimioterapia.



CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

-Pacientes con diagnóstico de Leucemia Mieioíde Aguda subtipo M3
(basados en aspirado de médula ósea, biopsia de hueso o estudio
citogen ético).

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

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

-Pacientes que contaban con expediente en el archivo clínico del H.J.M.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

-Pacientes que no se encontró su expediente en el archivo clínico del
hospital a pesar de tener diagnóstico de leucemia promielocítica
(LPM).

-Pacientes que no recibieron ATRA como parte dei tratamiento.

-9-



MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda en Sos registros de pacientes con
LPM, en un periodo de tiempo, a los últimos 8 años, quienes fueron
atendidos en el H.J.M., en e! servicio de Hematología, todos eüos
cumplieron con los criterios de inclusión antes señalados.

Fuentes de información: Archivo clínico, Laboratorio de
Hematología, Laboratorio de cUogenética y Departamento de
Estadística de! HJM.

Se incluyeron a todos ¡os pacientes captados desde Noviembre
de 1995 hasta Enero 2002, con diagnóstico de LPM demostrado
mediante aspirado de médula ósea; y cuadro clínico en el 100% de
los casos.

Se identificaron 35 pacientes, de los cuales 18 pacientes
contaban con expediente en el archivo clínico se analizó. De los 17
pacientes restantes no se encontró el expediente en el archivo.

Se analizó el presente estudio de acuerdo con una revisión de
la literatura sobre el uso de ácido todo transretinoíco en LPM y la
sobrevida de estos pacientes, efectos y mejoría bioquímica . Los
resultados obtenidos fueron comparados con la literatura a fin de
demostrar la utilidad de ATRA en la sobrevida de LPM.

Se realizó una revisión de ¡os expedientes tornando en
consideración tratamiento con quimioterapia más ATRA, evaluación
de algunos parámetros en relación al tratamiento con ATRA, como
fueron: TP, TTP, fibnnógeno, aspirado de médula ósea, estudio
citogenético, Hemograma (leucocitos, Hb, plaquetas, neutrófüos),
valorando el tiempo en el que se logró RC y el tiempo de duración
de la RC.

Se valoraron las condiciones clínicas al momento del
diagnóstico y su evolución tras ei tratamiento con quimioterapia y
ATRA. Se incluyó la valoración Kamofsky como parte dé una
evaluación inicial a! diagnóstico, así como depuración de creatinina
y ECCO TT en el caso de pacientes mayores de 60 años por el uso
deantracíclicos.

Porei tamaño de la muestra no se realiza estudio analítico
estadístico comparativo.
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DISEÑO DEL ESTUDIO

-Longitudinal, retrospectivo.

-No experimental.

-Clínico.

-Replicativo.

VARIABLES
Cualitativas.
-Sexo ambos.

Cuantitativas: Edad, DHL. cifra de leucocitos, cuenta de
plaquetas, remisión completa, traslocación (15,17) en
citogenético, TP, TTP, fibrinógeno, neutrófilos a!

diagnóstico. Determinación de blastos en BÍ-! y médula ósea.
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RESULTADOS

La población en estudio fue del8 pacientes. Doce de ellos
recibieron tratamiento a base de quimioterapia citotóxico (esquema
7+3) ckarabina - doxorrubicina y ATRA (ácido todo-trans
retinoico), 5 de ellos recibieron tratamiento convencional a base de
quimioterapia con esquema 7+3. (Gráfica n

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

La distribución por grupo de edades al momento del
diagnóstico fue: 18-25años= 3 pacientes (25%); 26-45años== 1
paciente (9%); >45años~8 pacientes (66%).

Las manifestaciones iniciales ai momento del diagnóstico
fueron: presencia de síndrome hemorrágico 5 de ! 2 pacientes
(42%), los sitios de sangrado más frecuentes fueron: epistaxis,
equimosis o petequias, sitios de punción, retina, subconjuntival.
Infecciones de vías aéreas superiores en 6 de 12 pacientes (50%), y
en un caso adenopatías cervicales (8%). No se reportaron eventos
trombóticos. (Gráfica 2)

Se realizaron determinaciones bioquímicas al momento de!
ingreso y se tomaron en cuenta los siguientes parámetros: Biometría
hemática (valorando Hb. cuenta de leucocitos, cuenta de plaquetas,
neutrófilos), Acido úrico, DHL, TP, TTP, fibrinógeno,
promieiocitos en el aspirado de médula ósea, blastos en la BH.
Posteriormente se valoraron estos mismos parámetros bioquímicos
íuego de recibir un ciclo de quimioterapia más ATRA, valorando la
respuesta al tratamiento citotóxico y ácido all-transretinoico, se
obtuvieron los siguientes resultados.

La cifra cíe Hb al diagnóstico fue: Menor a lOg/dILen 10
pacientes (83%), mayor a !0gr/dL en 2 pacientes (17%). El tipo de
anemia que se encontró fue normocítica-normocrómica en 8
pacientes (66%) de ios casos, mientras que anemia normoefíica
hipocrómica en 4 pacientes (34%) de los casos.
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La cuenta de leucocitos al diagnósíco fue: leucocitos mayor de
IOmü/mm3 en 6 pacientes (50%), cuenta normal 4.! -9.9mi! /mm3 en
3 pacientes (25%); !eucopen¡a en 3 pacientes (25%).

La cuenta de neutrófilos al diagnóstico fue: 1.5 a 4.0/mm3 en
5 pacientes (41%); de ! .0a ! .4/mm3 en 4 pacientes(34%); menor
de 1000/mm3 en 3 pacientes (25%).

Cuenta de plaquetas a! diagnóstico: 1 ¡4-440mil cuenta normal,
en 2 pacientes (16%); de 20-100m¡í 3 pacientes (25%): y
trombocitopenia grave <20mil en 7 pacientes (59%).

En todos ios casos la DHL se encontró elevada a >450UI/L.

La cuenta de promielocitos en el aspirado de médula ósea fue;
30-40% en 8 pacientes (66%), de 41 -60% en 3 pacientes (25%) y
con una cuenta mayor de! 60% en I paciente (9%). El porcentaje de
biastos en el hemograma fue el siguiente: 20-40% en 6 pacientes
(50%); 40-50% en 4 pacientes (33%) y más de 50% en 2 pacientes

(17%). (Gráfica 3)

El nive! de ácido úrico a! momento del diagnóstico fue normal
en el ! 00% de los casos (! 2 pacientes).

Parámetros de coagulación al diagnóstico: Tiempo de
protrombina (TP) entre I2-I4' f en 2 pacientes y de 16 a 2 1 " en 10
pacientes. El Tiempo deTromboplastina Parcial (TTP) 28 a 32 seg
en 2 pacientes, mayor a 40" en 10 pacientes.

La determinación de Fibrinógeno al diagnóstico fue: menor a
250mg/dL (hipofibrinogenemia) en 12 pacientes (100%).

La valoración de Karnofsky inicial fue 40-60% en 5 pacientes
(42%), 70-80% 2 pacientes (16%), mayor de 80% 5 pacientes (42%).
(Oráfica 4)

La depuración de creatinina en orina de 24hs al diagnóstico fue
de 40 a 60m!/min en 5 pacientes (42%), de 61 a 80m!/min en 3
pacientes (25%) y entre 8 í a 120m!/min en 4 pacientes (33%).

Ecocardiograma transtorácico al diagnóstico: fueron realizados
en aquellos pacientes mayores de 60 años y se obtuvieron los
siguientes resultados. Fracción de expulsión de! VI de 30 a 40% en
2 pacientes, de 41 a 50% en 3 pacientes.



Lo anterior se relacionó con una significativa disminución de
la función sistólica del VI en los pacientes con FeVÍ entre 30 a 40%.
para ellos se les ajustó la dosis de antraciciicos. mientras que
aquellos pacientes con una FeVÍ de más de 41 % se consideró
adecuada para su edad, recibiendo dosis plena de antracich'cos.

Al término del primer ciclo de inducción a la remisión se
observaron ios siguientes parámetros bioquímicos: La cifra de Hb
mejoró en 8 de ios 12 pacientes con Hb mayor de lOg/dL, mientras
que en los 4 pacientes restantes, se mantuvo en rangos entre 6-
9.5gr/dL. El patrón de anemia no se modificó y se mantuvo con
predominio normocítico-normocrómico en 8 casos y normocstico-
hipocrómico en 4 casos.

La cuenta de leucocitos mostró una mejoría en 5 de los 6
pacientes que presentaron ¡nicialmente leucocitosis mayor de lOmil
/mm3. con una reducción de la cuenta de leucocitos a menos de
1 Ümil/mm3s mientras que en un caso permaneció con leucocitosis
mayor de 20mü/ mm3s los tres pacientes que al inicio presentaron
leucopenia luego del primer ciclo de inducción a ia remisión
permanecieron igual, con efecto mieSotóxico de la quimioterapia. No
hubo modificación de la cuenta de leucocitos en ios pacientes con
leucocitos normales. La cuenta de neutrófilos mejoró en los 4
pacientes que tuvieron neutropenia leve (]000-1500/mm3),
encontrándose neutrófilos superiores a 2000cél/mm3.

La cuenta de plaquetas observó mejoría en 5 de 7 pacientes
con trombocitopenia severa, mejorando la cuenta piaqueíaria a
rangos entre 40mil a 80mil, con el apoyo de plasmaféresis y
transfusión de concentrados piaquetarios a estos pacientes, mientras
que en 2 de estos 7 pacientes persistió la trombocitopenia severa a
pesar del apoyo transfusionai de concentrados piaquetarios y el
tratamiento citotóxico. En esos 2 pacientes se presentaron
hemorragias en relina.

Los niveles de ácido úrico no sufrieron modificaciones en
ningún caso, se mantuvo en rangos nórmales y no se evidenció
nefropatía por uratos a consecuencia de ¡isis tumora!.

La cifra de DHL luego del primer ciclo de inducción a la
remisión mostró una disminución a rangos normales en 8 de los 12
pacientes (con un nivel menor de 450UI/L). mientras que en los 4
pacientes restantes permaneció en cifras superiores a 500UI/L.
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Se les realizó aspirado de médula ósea de control, luego del
primer cicio de quimioterapia a los 12 pacientes no observándose
promielocitos en 1! pacientes, mientras que un paciente se mantuvo
con promieiocitos 35%. En ei hemograma de 11 pacientes no se
observaron blastos luego del primer ciclo de quimioterapia, en un
paciente se presentó una cuenta de 35% de biastos circulantes.

Los parámetros de coagulación luego de! primer ciclo de
inducción a la remisión mostraron mejoría en el TP con
normalización en los 10 pacientes que tuvieron TP prolongado a!
inicio en tos otros 2 pacientes, no se modificó el TP. El TTP mejoró
de igual forma en los 10 pacientes hasta su normalización y se
mantuvieron estos parámetros normales tanto en TP como TTP
desde eí 5o día de haberse tmplementado ei ácido alí-transretinoico
como parte del tratamiento.

E! fibrinógeno mejoró en el 100% de los casos, alcanzando
cifras normales en rangos entre 250~400mg/dL y se mantuvo norma!
a partir de! día 7 a 10 de haberse iniciado el ATRA.

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

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

La dosis de ATRA (Vesanoid), que se empleó para el
tratamiento fue calculada de 40 a 45mg/m2SC, y se administró en
monodosis o dividida en dos tomas/día. La duración fue de 35 a 45
días continuos, sin observarse efectos adversos por su uso.

Los criterios de REMISIÓN COMPLETA fueron: ausencia de
síntomas, cifra de neutrófiios mayor o igual a 1500/rom3, cuenta de
plaquetas mayor o igual a lOOmtl, no blastos circulantes en ei
examen de frotis de sangre periférica, en el aspirado de médula ósea
una cuenta menor de 5% de blastos, ausencia de cuerpos de Auer y
corrección de los tiempos de coagulación TP y TTP.

Las antracilinas más empleadas fueron: doxorrubicina y
daunorrubicina.

-15-
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De los pacientes que recibieron quimioterapia más ATRA, 11
de ellos lograron REMISIÓN COMPLETA (92%), sólo uno de
ellos (8%) no obtuvo ia REMISIÓN COMPLETA.

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

(Gráfica 5)

La duración de RC fue la siguiente: 6 a 8 semanas en 5
pacientes (46%). 9-12 semanas en 3 pacientes (27%), más de 32
semanas 3 en pacientes (27%). (Crín^sy

Del grupo de pacientes que recibieron quimioterapia más
ATRA sólo 11 de el ios lograron RC, 8 de ellos dentro de un periodo
menor a 4 semanas (72%) y 3 en un periodo de 5 hasta 8
semanas.
Solamente 1 caso no presentó RC a pesar de ATRA y quimioterapia.

Las complicaciones durante la evolución de la enfermedad se
presentaron en 33% de los casos en 4 pacientes. Todas ellas por
proceso infeccioso que en 3 casos se localizó a nivel de
vías aéreas inferiores, y en 1 caso en vías urinarias.
En el i 00% de los casos se demostró infección nosocomial.

(Gráfica 7)

Los cultivos para ¡as infecciones de vías aéreas inferiores
reportaron dos casos con S. Aureus (66.6%) en dos casos y P.
Aeruginosa en i caso (33.3%). estos pacientes fallecieron por
neumonía grave. En tanto en la infección de vías urinarias se aisló
E, CoÜ - No se demostró CiD en ningún caso.

A todos los pacientes se Íes dio tratamiento de apoyo a base de
soluciones parenterales, antibiótico que en el caso de neutropenla se
indicó trimetropim/suifametoxazol (TMP-SMX) en dos casos y con
dobie esquema antimicrobiano(cefalotina más amikacina) en 1 caso
que presentó neutropenia severa. Se tes transfundieron concentrados
plaquetarios a 12 pacientes. 9 presentaron trombocitopenia severa y
en 3 de ellos se observó hemorragia. Se les apoyó con transfusión de
concentrado erilrochario a los pacientes con Hb menor de lOgr/dL
(13 pacientes), y plasma fresco congelado para mejorar los
parámetros de coagulación. Ninguno recibió crioprecipiíados.
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Causas de muerte: Actividad Eumora! 7 pacientes (58%),
compücaciones infecciosas (neumonía ) en 3 pacientes (25%),
hemorragia (SNC) en 2 pacientes (17%). Hubo 2 pacientes que
tuvieron recaída que finalmente fallecieron de actividad tumoraí.
(GráficaS)

Se pudo demostrar traslocación (15,! 7) en 3 pacientes (25%) y
cariotipo norma! en 9 pacientes (75%).

No hubo cromosomopatias en los pacientes y no hubo relación
de exposición laboral con productos químicos o fármacos. No se
encontró reporte de biopsia de hueso y el diagnóstico se realizó
únicamente por aspirado de medula ósea.
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DISCUSIÓN

Ei presente estudio analizó doce casos de pacientes con
diagnóstico de LPM, que recibieron quimioterapia más ATRA
(ácido todo-transretinoico) como parte del tratamiento.

inicíalmente se observó un mayor número de casos en
pacientes mayores de 45 años con 8 casos 66%. esto tuvo relevancia
en eí sentido de determinar que en este grupo de edad es mayor la
incidencia de acuerdo con lo reportado en ía literatura, el grupo
etario en e! que afecta más este tipo de leucemia es e de mayores de
60 años con un incremento de su incidencia hasta 12.2%. (28)

Dentro de !as manifestaciones íniciaies predominaron dos:
síndrome hemorrágico y síndrome infeccioso y siendo menos
frecuentes las adenopatías.

El síndrome hemorrágico se presentó en el 42% de ios casos,
predominando ¡as manifestaciones en pie! como púrpura y
hematomas. Otras formas de presentación fueron epistaxis,
hemorragia retiniana y en conjuntivas. En algunos casos se
presentaron más de dos sitios de sangrado al mismo tiempo. La
severidad de ía hemorragia se tuvo en relación a! grado de
trornbocitopenia, en 7 pacientes (58%) se tuvo una cuenta
plaquetaria menor a 20mií al momento del diagnóstico. Una de ¡as
principales forma clínicas de presentación en LPM es ei síndrome
hemorrágico, se presenta con hemorragias espontáneas si la cuenta
de plaquetas es menor a 20mil, en forma de diátesis hemorrágica de
cualquier localizador! (púrpura, epistaxis, hematuria, etc). En una
gran proporción ésta fue una presentación frecuente. («)

Otra forma de presentación fue el síndrome infeccioso, en 50%
de los casos los pacientes tuvieron previamente como manifestación
infección de vías aéreas altas (faringoamigdalitis principalmente), eí
síndrome febril se relaciona al grado de afección medular al
momento de! diagnóstico, este síndrome se observó en tres pacientes
que tuvieron neutropenia, en ellos se estableció que la leucopenia
predominó al momento de! diagnóstico. <25)

Otra forma de presentación son las adenopatías, de acuerdo a
io reportado en la literatura es poco fecuente, es más común la
afectación inicial de la médula ósea, ID
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En todos los casos se encontró anemia (por la afección
medular) variando desde grado leve a severo, observándose el
patrón normocítico-normocrómico como e! más frecuente, debido a
alteración crónica y poca capacidad de la médula para generar
glóbulos rojos. Otro patrón encontrado fue normocítico-
hípocrómico. A estos pacientes se les apoyó con transfusiones de
concentrados eritrocítarios en aigún momento de su estancia
hospitalaria para mejorar sus condiciones clínicas. En la leucemia
promíelocítica, como en otras formas de leucemia se presenta
síndrome anémico frecuentemente, su incidencia se calcula hasta
60% de ios pacientes al momento de! diagnóstico. (4)

La cuenta de leucocitos tiene una relación importante en los
pacientes al momento del diagnóstico, esto se ha relacionado a una
mayor mortalidad en aquellos pacientes cuya cuenta supera ios
20rni! /mm3. En los pacientes que tuvieron leucocitosis al
diagnóstico (50%), la remisión completa fue más difícil de lograrse,
luego del primer ciclo de quimioterapia de inducción a la remisión y
en un caso no se logró !a remisión completa al cabo de dos ciclos de
quimioterapia a pesar de tener tratamiento con ATRA. Ei tiempo en
lograr la remisión completa fue de 7 semanas.

La leucocitosis al momento de! diagnóstico es un parámetro de
mal pronóstico. <2,30)

Por otra parte, aquellos pacientes con ¡eucopenia al momento
del diagnóstico (25%), lograron la remisión completa en 4 a 6
semanas y mantuvieron la RC por 8 a 10 semanas.

En aquellos pacientes con neutropenia (25%) se observó que
su curso clínico tuvo complicaciones por infecciones nosocomiales,
de las que predominan la neumonía por P.Aeruginosa en 75% de los
casos, con una evolución desfavorable que requirió apoyo mecánico,
ventilatorio. Los procesos infecciosos se agravaron en los pacientes
con neutropenia previa debido al uso de quimioterapia, siendo más
agresivas la infecciones nosocomiales, os,?)

La cuenta de plaquetas ha sido considerada como un marcador
de pronóstico luego de recibir tratamiento, en ios pacientes con
trombocitopenia severa se observó una mejoría con e! apoyo de
concentrados plaquetarios, lo cual tuvo relevancia aún mayor con ía
quimioterapia, ios pacientes que lograron una cuenta plaquetaria
mayor a 1 OOmíl, alcanzaron ¡a remisión completa en 4 semanas, !o
cual tiene significado clínico para su evolución y pronóstico. (27)
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Se observó que eí porcentaje de promielociíos en el aspirado
de médula ósea, tienen una relación directa en la RC, en e! aspirado
de médula ósea después del primer ciclo de inducción a ¡a remisión
hubo mejoría. Una cuenta de promíelocítos mayor de 60% en
aspirado de médula ósea fue la cuenta que demostró tener pocas
posibilidades de RC. Un paciente con promielocitos mayores de
60% nunca logró la RC, a pesar de dos cicíos de quimioterapia con
esquema 7+3 su evolución fue desfavorable y concluyó 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 periodo mínimo fue de 2
semanas y máximo de 8 semanas, en, 23)

En todos los casos se observó una corrección de ios niveles de
ílbrinógeno al día 5 de tratamiento con ATRA, ésta corrección del
fibrinógeno ha sido considerada como uno de los marcadores
fundamentales hacia la remisión completa y demuestra la
estabilización sobre el consumo de fibrinógeno con e! uso del ácido
a!l~transretinoico.<7)

Los criterios de Remisión Completa fueron establecidos
mediante control de A M O para valorar cuenta de promieiocitos (que
estos fueron en el caso de RC menor de 5%), cuenta de plaquetas
mayor de i OOmü, cuenta de neutrófllos mayor o igual a 1500,
remisión de los síntomas generales y haber presentado una duración
igual o mayor de 4 semanas en RC.

Se observó que en los pacientes tratados con quimioterapia y
ATRA, una de las primeras manifestaciones que se observaron hacia
una RC, fue la corrección de ios parámetros de coagulación,
observando corrección de! TP (tiempo de protrombina) y TTP
(tiempo de tromboplastina parcial). De igual forma se obtuvo una
corrección de la hiperfibrinolísis, mejorando el nive! de¡ fibrinógeno
hasta su normalización. El tiempo en el que se observó mejoría fue
del cuarto día a la tercera semana de tratamiento con ATRA. La
dosis calculada para éste fármaco fue de 40 a 45mg/m2SC, utilizada
en monodosis o dividida en dos dosis ai día. En ninguno de los
pacientes tratados con ATRA se presentaron complicaciones por su
uso o Síndrome de ATRA. Se evaluó mediante examen clínico y
radiografías de tórax, poniendo especial atención en síntomas
respiratorios, estertores recientes, disnea, ganancia de peso o
hiperplasia gingiva!. (26)
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La duración de la RC se estimó en un plazo mínimo de 6
semanas, mientras quee! plazo máximo de RC fue de 12 a 14
semanas.

Los niveles de DHL (deshídrogenasa láctica) tuvieron una
correlación con la actividad tumoral, siendo peor el pronóstico en
aquellos pacientes con determinaciones mayores de 750UÍ/L. Es
poco frecuente su incremento en LPM, sin embargo, en los pacientes
de este estudio se presentaron prácticamente en todos ¡os casos con
incremento de DHL, se observa en reportes de la literatura mal
pronóstico cuando se encuentran cifras altas de DHL e
invariablemente con pocas posibilidades de remisión completa. (29)

Los resultados de! estudio citogenético fueron traslocación
i 5; 17 positiva en 25%, mientras que en 75% de ios casos
reportaron cariotípo normal. Las traslocaciones t(8,2!) e inversión
¡6, tienen un pronóstico sumamente malo, mientras que la t(15; 17)
tienen un pronóstico nioderadamente favorable, con adecuada
respuesta al ATRA, y mejor pronóstico. <t>

La valoración de Fracción de expulsión de! Ventrículo
izquierdo (FeVI) fue valorada en aquellos pacientes con edades
superiores de 60 años, el motivo fue determinar la FeVI a fin de
reducir la cardiotoxicieidad porantracicünas, en donde la más
empleda fue doxorubicína. Se ajustó de acuerdo a FeVÍ y
depuración de creatinina de 24hrs, sin repercusión o complicaciones
por su administración.

No se deterioró ¡a función renai en ningún paciente, los
parámetros de laboratorio tales como urea y creatinina se
mantuvieron dentro de parámetros normales aún después del uso de
¡a quimioterapia.

Las complicaciones del tratamiento con quimioterapia
principalmente fueron de tipo infeccioso a nivel de vías aéreas
inferiores (neumonía), que finalmente los llevó a la muerte a
consecuencia de lesión 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 más de 750UI/L, y
cuenta de promieíocitos mayor de 60%. Esto en relación a que la
causa de la falla a! tratamiento, fue ia invasión a médula ósea de
biastos al momento del diagnóstico. En cuanto a infecciones, se
encontró que factores como neutropenia, edad (60 años o más)
leucopenia, infecciones por gérmenes nosocomiales como S.
Aureus y P. Aerugmosa. les confiere menores posibilidades de
recuperación, así como !a neumonía grave que presentaron.
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Los factores pronósticos favorables más relacionados (en ios
pacientes que tuvieron remisión completa) fueron: edad menor de 60
años, logro de RC en un periodo menor o igual a 4 semanas,
corrección de ios parámetros de coagulación tras iniciar e!
tratamiento con ATRA y cariotipo norma! en ciíogenético. Mientras
que los factores de pronóstico desfavorable fueron: edad mayor de
60 años, leucocitosis mayor de 25mü/mm3, trombocitopenia y
determinación de DHL mayor de 750UÍ/L, traslocación en
citogenético positiva t(15;17). u-o

La supervivencia encontrada en ios pacientes que recibieron
tratamiento con ATRA y quimioterapia y lograron RC, fue
estimado a 5 años del 30%. Mientras que e! 70% restante
apenas logró una supervivencia a 1.5años,una vez diagnosticados
con LPM. La supervivencia demostrada en el presente estudio está
en relación a lo reportado en la literatura, de 20-35 a 5 años los
pacientes que usaron ATRA en la terapia de inducción a la remisión.
(1.4)

La mejoría clínica y evolutiva en relación a impiementar como
parte del tratamiento ácido todo-transretinoico, se refleja en la
mejoría de los tiempos de coagulación, normalizando los niveles de
flbrinógeno en forma temprana, lo cuai se considera inicio de ¡a
remisión completa en LPM. Se considera como parte de los
cambios un incremento en el número de plaquetas, disminución de
ios leucocitos y un incremento de neutrófílos.que se han tomado en
consideración como parte del pronóstico en ¡os pacientes con LPM.
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CONCLUSIONES

Frecuentemente la resolución de la coagulopatía es el primer
signo de respuesta ai tratamiento con ácido todo-transretinoico. Esta
función de coagulación incluye fibrinógeno, productos de
degradación de fibrina y dímero D.

La mejoría en ios parámetros bioquímicos y pruebas de
coagulación se observan en un periodo de 5 días tras haber iniciado
el ATRA.

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

La supervivencia a 5 años fue dei 30%, y el factor que más se relacionó a
la supervivencia fue haber logrado la RC en menos de 4 semanas.

Ei decremento de promielocitos en aspirado de médula ósea es un dato
indicativo de inducción a la remisión por ácido todo-transretinoico, y se
manifiesta en la diferenciación de células neoplásicas inmaduras a
granulocitos maduros.

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

El uso de ATRA como terapia agregada a la administración de
quimioterapia tiene un profundo impacto en el sistema hemostático, con una
rápida resolución en la LPM asociada a coagulopatía. El uso de ATRA en 3a
terapia de inducción a la remisión en LPM confiere una RC en 90% de los
casos.

La hipótesis queda probablemente más a favor de ío verdadero
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