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1- ANTECEDENTES 

La leucemia aguda promielocitica (LPA). fue reconocida por primera vez como una 
entidad clínica diferente a otras leucemias en la década de 1950 1 

• El término 
leucemia promielocitica fue introducido y aceptado a partir de 1957. La LPA es 
una forma de LMA que es biológicamente diferente de otras leucemias y ha sido 
clasificada por el grupo FAB como LMA M-3 2

• Esta leucemia tiene características 
clínicas, morfológicas, citogenéticas, moleculares exclusivas y respuesta única a 
agentes que inducen diferenciación corno son el Acido halo trans retinoico (ATRA) 
y el trióxido de arsénico 3

• 

Esta enfermedad típicamente se presenta con diátesis hemorrágica, que se 
exacerba con Ja quimioterapia. lo que conduce a una alta tasa de mortalidad. 
fundamentalmente por hemorragia. 
Los dos avances más importantes de la dos últimas décadas. en relación a esta 
enfermedad, son: 1) La identificación de la traslocación 15;17 con el 
reordenarniento PML-RARa; y 2) La introducción del ATRA como agente de 
terapia de diferenciación. 

La LMA-M3 es má.s frecuente en población mestiza mexicana, en comparación a 
la caucásica. La frecuencia de LPA en relación a total de las leucemias mieloides 
agudas es e aproximadamente del 10°/o, sin embargo 5 estudios realizados en 
México y un estudio realizado en los Angeles (USA), encontraron una frecuencia 
del 25º/o del total de LMA en la población mestiza mexicana ·4 • 

5 Los estudios 
llevados hasta ahora por lo menos llevan má.s de 8 años de seguimiento. 

La experiencia acumulada desde la introducción, en 1986, del ácido holo-trans 
retinoico (ATRA) siendo su principal mecanismo de acción es el control de Ja 
diferenciación celular ejercido en una gran cantidad de tejidos incluyendo epitelios 
estratificados y planos así como en el desarrollo de SNC y hematopoyetico 6 ·7 • 

Los receptores nucleares de ácido retinoico juega un papel preponderante en el 
mecansmo de acción de tretinoin, ya que ejerce un efecto de activadores de 
transcripción. El ácido retinoico regula la expresión de su propio receptor RAR- B 
6

·
910 y esto determina que deban tenerse las siguientes consideraciones en el 

diseño de un tratamiento de primera linea en leucemia promielocitica aguda (LPA): 

1 ).-La sensibilidad de la LPA al ATRA está determinada genéticamente por la 
fusión PLM/RARu., consecuencia de la t(15;17). 11 Por ello, la demostración de la 
anomalía cromosómica y/o su contrapartida molecular debe considerarse un 
criterio fundamental para instaurar un tratamiento especifico12

. 

2).-Los mejores resultados terapéuticos en términos de respuesta a la inducción, 
supervivencia libre de eventos y de enfermedad se han obtenido con la 
combinación de ATRA y quimioterapia en la inducción a la rernisión. 13 A su vez, 
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la administración simultánea de ATRA y quimioterapia se ha mostrado más eficaz 
que su administración secuencial· 14 

3).-EI posible beneficio adicional del arabinósido de citosina (ara-C) u otros 
agentes quimioterápicos no intercalantes en la inducción y/o consolidación no 
está bien establecido. En la era pre-ATRA. aunque no se llevaron a cabo 
estudios aleatorizados comparando distintos regimenes de inducción a Ja remisión 
en LPA, Ja adición de ara-C a daunorrubicina. con o sin otros agentes (Tioguanina 
o etopósido) no proporcionó mejores resultados que los obtenidos con altas dosis 
de daunorrubicina iG-

19 o idarrubicina sola 20
·
21 .Asimismo entre los tratamientos 

con ATRA, a falta de estudios aleatorizados los que omitieron drogas intercalantes 
en la inducción 13

·
29 o en Ja consolidación 29 tampoco parecen tener una menor 

eficacia terapéutica.4).- La detección molecular de leucemia residual minima con 
bajos niveles de sensibilidad tras la consolidación es un factor fuertemente 
predictivo de recaída hematológica28

• por lo que la obtención de una remisión 
molecular debe considerarse uno de los objetivos terapéuticos primarios. 

Previo a la era pre-ATRA, la respuesta de LPA era de un 70o/o en inducción a 
remisión con tratamiento estandar ( inducción a remisión 7+3 para LMA)30 

El grupo italiano y el grupo esparlol, han diseñado protocolos para el tratamiento 
de pacientes con LPA PMURARu- positiva: este protocolo incluyó una inducción 
a la remisión con ATRA e idarrubicina. El grupo espai1ol a diferencia del italiano, 
suprimió Jos agentes quimioterápicos no intercalantes (citarabina y etopósido) en 
el tratamiento de consolidación manteniendo las mismas dosis y secuencia con 
idarrubicina y mitoxantrona que en el protocolo original del grupo italiano GIMEMA. 
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Recientemente se han analizado una serie con los 123 primeros pacientes 
incluidos en el protocolo español14

• Las principales conclusiones de este estudio 
fueron los excelentes resultados globales con el protocolo AIDA (italiano) 
modificado por el grupo espanol. 

Inducción: 

RC: 109/123 (89%; IC 95%, 83 a 95) 
Muertes p'or complicaciones: 12 pacientes (1 Oº/o), la mayoría por 
complicaciones hemorrágicas. 
Resistencias: 2 
La respuesta molecular (conversión a RT-PCR negativo) tras Ja inducción fue 
del 50o/o. 

En el análisis de supervivencia: 

La probabilidad actual de supervivencia y supervivencia libre de evento fue del 
82º/o +- 4o/o y 79°/o +- 4º/o respectivamente. 
En los pacientes que alcanzaron RC, la supervivencia libre de enfermedad fue de 
92°/o +- 3°/o. 

Un análisis de las variables que pudieran determinar el riesgo de fracaso en la 
inducción Identificó a la edad ( corte en 70 años) y al recuento de leucocitos 
(corte en 50 x 10 9 L) y las variables para determinar el riesgo de recaída Ja cuenta 
de leucocitos y plaquetas como los únicos factores con valor pronóstico 
independiente. 
Estos resultados, fueron confirmados por el grupo español al realizar un meta­
análisis de las series de GIMEMA y del PETHEMA e identificar el peso pronóstico 
independiente del recuento de leucocitos y de plaquetas en la supervivencia libre 
de enfermedad, permitiendo establecer unos grupos de riesgo de recaída en 
función de éstos 2 parámetros con los siguientes criterios: 

Riesgo bajo (SLE= 100º/o): Leucocitos <10 x 109 /L y plaquetas >40 x 109 /L. 
Riesgo intermedio (SLE= 90°/o): Leucocitos < 1 O x 109 /L y plaquetas < 40 x 
109 /L. 
Riesgo desfavorable (SLE= 70º/o): Leucocitos> 10 x 109 /L. 

Ante éstos hallazgos, tanto el grupo italiano como el grupo español diseñan 
protocolos terapéuticos de la LPA PMURARu.- positivo siguiendo una estrategia 
adaptada al riesgo de mortalidad precoz y recaída. Dicha estrategia adoptada por 
ambos grupos resultó en dos protocolos, distintos en algunos aspectos pero 
complementarios. Los excelentes resultados alcanzados con la combinación de 
ATRA e idarrubicina (AIDA), en inducción a la remisió_n es dada en términos de 
eficacia antileucémica (1°/o de resistencias), Sin embargo los escasos fracasos 
observados en la inducción fueron por complicaciones hemorrágicas. éstas 
tuvieron un mayor impacto en las formas hiper-leucocitarias y en los pacientes 
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mayores de 70 años: por lo que se modifica la inducción a la remisión del modo 
siguiente: 
a) Reducción de la dosis de idarrubicina en los pacientes con más de 70 años a 

tres días en lugar de cuatro; 
b) Introducción de una profilaxis del síndrome de ATRA mediante la 

administración precoz de tratamiento con corticosteroides a todos los 
pacientes. Aparentemente la prednisona a bajas dosis de forma profiláctica 
puede reducir la incidencia y severidad del síndrome de ATRA, lo que podría 
tener un impacto favorable en la mortalidad hemorrágica: 

c) Tratamiento de la hiperfibrinolisis mediante el uso de un antifibrinolítico. 
Recientemente se ha descrito que las células de LPA presentan niveles 
anormalmente elevados de anexinas ( especialmente anexina 11) , y que éstos 
niveles elevados pueden proporcionar el mecanismo fundamental de las 
complicaciones hemorragicas en la LPA al aumentar la producción de plasmina t­
PA dependiente. Estos hallazgos sugieren nuevos argumentos para la 
introducción del ácido tranexámico en la profilaxis antihemorrágica de la LPA. 

En relación con la consolidación, las modificaciones terapéuticas ajustadas al 
riesgo de recaída que se proponen, según el modelo predictivo antes comentado, 
son las siguientes: · 
en el grupo de "riesgo bajo", no realizar modificaciones a la consolidación que se 
empleó en el protocolo italiano original, la escasa probabilidad de recaída o 
abandono. En los grupos de" riesgo intermedio" y" riesgo alto", se añadirá ATRA 
a la quimioterapia, éste medicamento puede ser usado especialmente en los 
cursos que mostraron muy escasa toxicidad hematológica en el protocolo previo 
(cursos 1 y 3). La base racional de ésta modificación propuesta es el posible 
efecto antileucémico sinérgico demostrado por la asociación de ATRA y 
quimioterapia empleado en la inducción a la remisión. El incremento moderado de 
la quimioterapia se justifica por si solo , especialmente si se tiene en cuenta la 
escasa toxicidad del esquema En los pacientes con "riesgo alto", que significan 
aproximadamente un 20°/o de la LPA, parece razonable realizar una 
criopreservación de las células progenitoras hematopoyéticas para. 
posteriormente realizar un rescate con quimioterapia y transplante autólogo en los 
casos de recaida molecular o hematológica. 

Finalmente, el mantenimiento actual con ATRA trimestral. metotrexate semanal y 
mercaptopurina diaria es la terapia mejor conocida. Sin embargo, la toxicidad que 
condiciona la mercaptopurina a dosis de 90 mg/m2 /dia, obliga a una reducción de 
50 mg/m2 /día. Esta medida contribuye al cumplimiento del protocolo de 
mantenimiento. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los resultados obtenidos con esquemas generales de leucemia micloidc aguda9 son pobres 
para LPA nproximadamcntc 70o/o. Con el advenimiento de nuevas drogas como es ácido 
holo-trcms rctinoico ATRA en LPA se han reportado mejores respuestas en inducción a la 
remisión hasta de 90o/o .. 
El grupo Italiano (GIMEMA) y el grupo Espm1ol (PETl-IEMA) han disci\ado protocolos 
con excelentes resultados globales. 
No se ha c\ralu:u.Jo éste CS(]UCl1Ul n1oüific:u.lo en nuestro país por lo que nuestra 
intcrro~antc ;1 responder es: 

¿Cuál es la eficacia en inducción a ¡-emisión con la combinación ATRA e idarrubicina en 
pacientes con LPA en Hospital de Especialidades CMN S XXI?. 

9 



3. HIPOTESIS 

La cficncia del tratamiento con ATRA e idarrubicina en inducción a la remisión de LPA es 
alta con1parada con los esquemas habituales de quimioterapia cstundur :irac/illu 713. 
reportados en la litcratur.i. 
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4.- OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Determinar la respuesta al tratamiento con ATRA e idarrubicina en inducción a In remisión 
en pacientes con leucemia promielocítica aguda de novo del Hospital de Especialidades del 
Centro Médico Nacional Siglo XXI. · 
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5.- MATERIAL, PACIENTES Y METODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 
Retrospectivo,. transversal, descriptivo. observacional. 

UNIVERSO DE TRABAJO 
Po.cientes con diagnóstico de LPA en el servicio de Hcmatologia del 1-IE CMN Siglo 
XXI del JMSS. En el periodo comprendido desde el primero de octubre del 2000 
hasta el 3 1 de octubre del 2002. 

DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 
Variables independiente: 

Tratamiento: ácido holo-trans rctinoico: inicia desde el día t del esquema hasta lograr. 
remisión completa ó hasta un máximo de 90 días. VO a dosis de 45 mglm2/dfo. 

ldarrubicina: 12 mg/m2 los días 2, 4, 6 y 8 de tratamiento por infusión 
intravenosa lenta (20 minutos). 
Ec.Jad: tomada en años cumplidos. y se estratificará en mcÍ.orcs de 60 años y mayor de 60 
años. 
Sexo: se tomará de acuerdo al género, hombre, mujer. 
Cucntac.lclcucocitosb!lsal: sctomará lacucnta <JOX 10 9/Ly>JOX 10. 9 /l... 

Variable <lcpcn<licntc: Respuesta de inducció~ a la rC~isión . Variable nominal. 

SELECCIÓN DE PACIENTES 
Criterios de inc/11.siUn 

Edad < 75 años y> Je 15 años. 
ECOG <3. 
Diagnóstico morfológico de M3 o f\.13v. 
Dingnóstico genético: t( 15; 17)~ reordennmiento PML-RAR ex. o positividad 
F'EVl>50o/o 
Cr y l3T <2 mg/UI 
Expectativa de vida >48 hrs 

Criterios 1/e no i11c/11sió 

Criterios de exclusión 
Cardiotoxic.huJ aguda 
El pncicntc <lcsca snlir del protocolo 
No contar con terapia de soporte ndccuada 
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DESCRIPCIÓN OPERATIVA DE LAS VARIABLES: 

Lcuccn1ia micloidc aguda pronliclocitica: Enfermedad maligna de tejido hcmntopoyético 
que es caracterizada por una proliferación de promiclocitos nnormalcs9 donde los bastones 
de Aucr en empalizada son habituales. 

Remisión completa: médula ósea con menos del So/o de blastos 
No rcspucsh1: persistencia de alteraciones morfológicas. 

Selección de la mucstr..i: No se tomará tamaño de muestra por ser estudio retrospcctivo9 

no tiene controlcs9 y la incidencia es baja (25%) 4 .S_ Por lo que se estimará poder estndístico 
con el número de pacientes que se tienen disponibles. 

6.- PROCEDIMIENTOS 

(. REGISTRO DE PACIENTES 

Se deben registrar todos los pacientes todos los pacientes diagnosticados de LPA 
durante el periodo de estudio~ se incluyan o no en el protocolo. El registro de los 
pacientes con LPA deberá llenarse un fonnulario diseñado paro tal fin. Cuando se 
decida la inclusión de un paciente en el protocolo .. deben verificarse los criterios de 
inclusión y exclusión. La hoja de recolección de datos debidamente llenada .. será 
entregada a los responsables del protocolo. 

11.-PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 

A.- inducción u la Rcrnisión. 
Tre1tc11nie1110 quirniotcrápicv 

AciJo holo-tmns retinoico. se administra desde el día 1 por vía oral a una dosis 
de 45 mg/m2/di:.t fraccionado en dos dosis. 

El tratamiento con ATRA continuará hasta la obtención de la RC o hasta un 
máximo de 90 dius en caso de promiclocitos atípicos en médula ósea. 

TESIS CON · 
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Jdarrubicina 12 mg/m2 los días 2 .. 4.6 y 8 de tratamiento por infusión intravenosa 
Lenta (20 minutos). 

A·fedidas de sopor/e 

Pr-cdnisona. 0.5 mg/kg/dia días 1 a 15. 
Ácido t.-a.ncxámico (si está disponible) 100 mg/kg/dia en infusión continua, si 
plaquetas < de 50x 109 /L o signos clínicos biológicos evidentes de coagulopatia. Se 
suspender-U éste tratamiento si los recuentos de plaquetas son superior-es. 
Concentrados de plaquetas par-a mantener los recuentos por encima por 30 x 1 O 9 /L 
durante los primeros 10 días y concentrados de hematíes para mantener cifras de 
hemoglobina superior-es a l O gr. 
No deberá utilizarse heparina profiláctico. 

Aioclijicucionc .... - del tralarnicnro. 
El trntamicnto con ATRA se podrá suspender temporalmente cuando se den las 

siguiemes cornplic:1ciones. 

Síndrome de ATRA: ante la aparición de distrés respiratorio, infiltrndos pulmonares, 
<lerrame pleural o pe.-ic{1r-dico. hipoxen1ia. hipotensión. cdcrnas periféricos o ganancia 
de peso. con presencia o no de hipcrlcucocitocis y de otras causas se debe de sospechar 
la presencia de un síndrome <le ATRA. En tal caso se tomar..in en fonna inmediata las 
siguientes medidas: 
suspensión temporal del tratamiento con ATRA. 
Dcxametasona l O mg/ 12 hrs 1 V hasta que el cuadro remita. 
En :1lgunos casos se considcraní la adn1inistración de furosemide. 

b- Síndrome de pseudotumor ccrcbri: en casos de cefalea grave con nauseas. vómitos y 
trastornos visuales. especialmente en edades pediátricas. a medida es necesaria la 
suspensión temporal de A TRA y .-ccurrir n opiáceos. 

e- 1-fcpatotoxicidad: Un aumento de la bilirrubina séricu. AST/AL T o fosfütasa alculina 
cinco veces los valores normales obligará u suspender temporalmente el ATRA. 

111 - MONITORIZACION DE PARAMETROS CLINICOS V ANALITICOS. 

A.-Ev:1luación inicial. 

Exploración fisica: estado general (sistema OMS de valoración). alteraciones 
hcmorrágicas. fiebre. in fccciones. 
Biome1rí:1 hcmática y frotis <le snngrc periférica. 
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Aspirndo de médula ósea para cswdio morfológico. ci1oquimico de imnunofcnotipo. 
citogcnético y 111olccul:1r. 
1 lcmostasia y cougulación: TP. ·rrPa. ·1-r. fihrinógeno. PDF. DD. 
Química s:mguínca: glucosa. DUN. creatinina. :ícido úrico. bilirrubina. tranasaminasas. 
fosfatasn nlac:ilinn. Dl-IL. sodio. potasio. calcio. fosforo. proteínas totales. albúmina. 
colesterol y triglicéridos. 
ECG y ecocardiogrnma con fracción de expulsión del ventriculo izquierdo. 

B.-Scguimicnto duranlc h• inducción a la remisión. 

Exómcn fisico completo diario. recogiendo especialmente eventos hen1orrágicos. 
peso diario. 
BH dinri:i. durnntc la primera semana y después tres veces por semana. 
1 lemostnsia y coagulación: TP. ·1-rPa. ·rr. fibrinógeno PDF. Dimeros D diario durante una 
semana o normalización de la coagulopatia y <lespués dos veces por semana. 
QS: glucosa. BUN. cre~1tinina. óci<lo úrico. bilirrubina. transrninasns. fosfatasa alcalina. 
Dl-IL. sodio. potasio. culcio. fosforo. proteim1s totales. nlbúminn. colesterol y trigliccridos. 
Se efcctuarú 2-3 veces por sen1ana. 
Aspirado de médula ósea: El primer aspirado se efectuará el día 15 post-quimioterapia y 
después con una pcriodicic..lad semanal hasta la documentación de remisión completa o 
fracaso. 

111- ANA.LISIS ESTADÍSTICO 
La m1turnlcz.a de: las variablc=:s son: l\.-1cdiann y porcentajes de respuesta a la inducción u remisión. 
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7.-RECOLECCION DE DATOS 

Todas Ja.s hojas de recolección de datos. conccmicntcs al diagnóstico e inducción a la 
remisión, deberán ser debidamente llcnndas y ser entregadas a la mayor- brevedad a los 
coordinadores del protocolo. Se llenarán las siguientes hojas: 

Registro de los pncicntcs ni día.gnóstico. 
Datos de la inducción la remisión al concluir ésta . 

.----------------¡ 
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RESULTADOS 

Del primero de octubre del año 2000 a 31 de octubre del año 2002 se 
ingresaron al seivicio de Hematologia de CMN SXXI. 19 pacientes con 
diagnóstico de LMA M3 (10 hombres y 9 mujeres). Se excluyeron 5 pacientes: 3 
por no recibir tratamiento con ATRA. 2 no se encontró expediente clínico. Una 
mujer presentó muerte temprana (2 días de haber recibido el tratamiento) 
documentando infarto agudo al miocardio; la cual no se evaluó respuesta. 

Se incluyeron al estudio 13 pacientes. 7 hombres (53.Bo/o), 6 mujeres 
(46.1o/o), con rango de edad 17-46 años (mediana de 36.6 +-9.5 años). 
Características demográficas ver Tabla 1. Solo un caso fue M3 variante (hipo­
micro granular). dos pacientes contaron con cariotipo al ingreso siendo normal. 

CARACTERJSTICAS UJo:i\tOGH.AFICAS (tabla 1) 

PACIENTES 14 
SEXO 
Mujeres 7 (50°/o) 
Hombres 7 (50°/o) 
EDAD 
< 60 años 14 (100°/o) 
> 60 años O 
EXPOSICION A MIELOTOXICOS 
SI 6 (42.8%) 
NO 8 (57.1%) 
ANTECEDENTES FAM. NEOPLAICOS 
SI 4 (28.5%) 
NO 10(71.4%) 
LEUCOCITOS 
>10 X 10 9 /L 5(35.7%) 
<10 X 109 /L 9 (64.2%) 
PLAQUETAS 
>40 X 109 /L 5(35.7%) 
<40 X 109 /L 9(64.2%) 
FAB SUBTIPO 
LMA M3v 1 (7.1%) 
LMA típica 13 (92.8%) 
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Los parámetros hematofógicos de laboratorio son: BH La mediana de 
plaquetas 36.8 X 10 9 /L, leucocitos 1. 2 X10 91L, neutrófilos 0.2X109/L, Hb 
8.4gr/dl. 

En todos los casos cursaron con MO hipercelular al diagnóstico, el nivel de 
DHL estuvo elevada en el 92º/o (12 casos) con una mediana de 664 UI. Los datos 
clínicos al diagnóstico se caracterizaron por síndrome hemorragiparo: 8 casos 
cutáneo (61.5°/o), STDA 3 casos (23°/o), mucosas 2 casos (15.3°/o), un caso 
STDB (7.6º/o). epistaxis 1 caso (7.6º/o), un caso sin evidencia de hemorragia ( 
7.6°/o) ver fig 1. Con manifestaciones de coagulopatia: fibrinolisis 8 casos 
(61.5°/o), CID 4 casos (30.7°/o). Un caso sin datos de coagulopatia (7.6o/o). Ver 
Fig 2. 

CUADRO CLINICO 

Fig 1. 
STDB: sangrado e tubo disgestivo bajo. STDA: sangrado de tubo disgestivo alto, 
CID: Coagulación intravascular diseminada, .. trombosis en subclavia sitio de 
colocación de cateter. 
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COAGULOPATIA 

10 

8 
8 

4 

2 

CID Hlperfibr-lnollsls Ninguna 

Fig 2. 
CID: Coagulación intravasculardisominada. 

linmunofenotipo no se realizó en 4 pacientes: 8 de 9 pacientes (72°/o) CD13+, 8 
de 9 pacientes (72%) MPO +, 5 pacientes (55%) CD33, 4 pacientes (44%) CD117, 
2 pacientes (22%) CD11b, un paciente (11.1%) CD34. 

Los grupos de riesgo de acuerdo a la cuenta de leucocitos y 
plaquetas basales: 5 (35.7°/o) riesgo desfavorable. riesgo intermedio 6 (42.8º/o), 
riesgo bajo 3 (21.4%) 

Las complicaciones inherentes al nadir de IR invariablemente con 
toxicidad hematológica desde Grado 1 (2 pacientes), Grado 11 (3 pacientes), Grado 
111 (5 pacientes), Grado IV (3 pacientes). 2 pacientes (15.3%.) con trombosis en el 
sitio de colocación de catéter central, 3 pacientes con absceso, anal 2 (15.3º/o), 
amigdalina 1 (7.6º/o). tabla 2. 
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GRADO DE TOXICIDAD POST QUIMIOTERAPIA (tabla 2) 

Hematologica ,2 
Hepática 1 
SNC 2 
Infecciones 2 

11 
3 
1 
1 
1 

111 
5 

1 
3 

IV 
3 

La recuperación hematológica fue variable, logrando >0.5 X10 9/L en un promedio 
de 18.4 dlas OS 9.4. >1.0 X 10 9 /L con una recuperación de18.04 dlas OS 15.4. 
la recuperación plaquetaria a> 20 X 10 9 /L recuperando en 24.2 dias con OS 
11.2, y> 50 X10 9 /L de plaquetas con un promedio de 37.2 dias de recuperación 
con OS 12.5. 
El tratamiento en general fue bien tolerado, se registró una muerte temprana por 

infarto agudo al miocardio en la paciente No 14 de 23 años de edad sin 
antecedente de importancia, otro paciente falleció posterior a recaída durante la 
terapia de rescate. Se observa una pronta recuperación hematológica 
específicamente en los pacientes No 1 y 9 asociada seguramente al tiempo de 
evolución de la enfermedad antes de iniciar terapia especifica. 

ESQUEMA DE TRATAMIENTO IR DE AIDA (tabla 3) 

DROGA 

ATRA 

IDARRUBUCINA 

2 3 4 5 6 

DIAS 

7 8 9 10 11 
90 

A TRA: ácido. ali trans retinoico 45 mg/m2/ día VO X 90 días ó alcanzar RC. 
IDARRUB/CINA: 12 mg/m2 c/48 hrs por 4 dósis. 
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La respuesta se evaluó a los 42 días de haber iniciado la terapia con AIDA 
en IR. donde se completaron las cuatro dosis de idarrubicina en todos los 
pacientes en el caso de ATRA (rango de 30-47 días) mediana de 39 días. 025 42 
días, IC 95°/o con una supervivencia del 46°/o . ver fig 3. Y la supervivencia en 
relación a meses de RC con una mediana de 1 O meses, 025 23 di as (IC 95°/o) fig 
4. de Jos 13 pacientes que recibieron Ja terapia de IR lograron RC. 

DIAS DE TRATAMIENTO 
1.0 

.8 

CJ 
C§ 
::::; .6 

i'D 
ca o .4 a: 
"-

.2 

o.o 
20 30 40 

DIAS 

fig 3. Curva de supervivencia KAPLAN- MEYER. 

1 

so 
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MESES DE REMISIÓN 
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Fig 4. Curva de supervivencia KAPLAN- MEYER. 



COMENTARIOS Y CONCLUSIONES. 

La leucemia mieloide aguda M3 es dentro del grupo de las leucemias 
mieloblásticas poco frecuente. En el periodo de estudio del primero de octubre del 
año 2000 al 31 de octubre del año 2002 se diagnosticaron 19 pacientes de los 
cuales 14 cumplieron criterios para ser incluidos en el estudio de éstos el 35.7°/o 
pertenece al grupo de alto riesgo, asi como en la literatura se reporta mayor 
frecuencia en el grupo de riesgo bajo, como es el caso. 
El tratamiento para LMA M3 ha evolucionado mucho a la luz del conocimiento 
actual. anteriormente se trataba como el resto de las leucemias mieloides agudas 
con quimioterapia sistémica con arabinosido de citocina y antraciclinas con un 
porcentaje de RC de un 60-70o/o y Ja morbimortalidad hasta de un 30°/o; sin 
embargo con el conocimiento de la biología de la enfermedad y la aparición de 
nuevos farmacos como el ATRA que ha sido posible mejorar los porcentajes de 
respuesta y disminuir la morbirnortalidad de la enfermedad. 
En nuestro estudio obtuvimos RC en el 100°/o de los pacientes que recibieron el 
total de Inducción a Remisión con ATRA I ldarrubicina y únicamente tuvimos una 
muerte temprana secundaria a la enfermedad de base. Asociada a coagulopatia 
(infarto agudo del miocardio) que frecuentemente se presenta en éstos pacientes 
(7.1%). 
A sí mismo podemos comprobar que corno está referido en Ja literatura los 
pacientes logran remisión con un promedio de 39 días de tratamiento ( ATRA). 
Se analizó las alteraciones de la coagulación más frecuentes siendo relevante la 
asociación de CID con cuenta de plaquetas > elevada (>40 X 1 O 9/L), que en 
aquellos casos con fibrinolisis anormal primaria. Es de relevancia hacer notar que 
los pacientes que cursaron con coagulopatia se resolvió en un máximo de 48 hrs 
con manejo de soporte transfusional y ATRA. 
La mayoria de los pacientes cursaron con mielosupresión sin embargo en ningún 
caso falleció secundario a neutropenia y/o infección. La toxicidad asociada a QT 
fue de 35°/o Grado 111-IV de la OMS. 
En la mayoría de los casos no fue posible realizar estudio de cariotipo al 
diagnóstico ni durante el seguimiento. 
La mediana de 15 meses de seguimiento, únicamente un paciente presentó 

recaida en médula ósea y posteriormente a SNC siendo éste paciente de alto 
riesgo, por lo que es muy probable que los pacientes de alto riesgo requieran 
profilaxis a SNC. 
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ANEXO No 1 

CLASIFICACION DE LA FAB 

NOMENCLATURA MORFOLOGIA CITOQUIMICA CITOGENETICA 

MO 

MI 

M2 

M3 

M3 variante 

M4 

MS 

Micloblastos <3% 
indiferencia.dos rniclopcrixidasa 

positiva 
Micloblastos sin >de 3o/o pc.-oxidasa t(9;22)~ inv(3). 
maduración positiva 

Micloblastos 
maduración 

Promiclocitos 
anormales. 

J>romiclos 
bilobula<los 

lnicro. 

hipcrgranularcs 

Micloblastos 
monoblastos 

Pcroxidasa 
positiva en células 
con maduración 

Pcroxidasa. 
e 1 roacctato 
esterase y Suda 
Ne "f"O nositivo 

T(l2p) 

T(l5;17') 

Pcroxidasa. lnv( 16) 
cloroacctato 
cstcrasa. SN> 20o/o 
oositivo. 

Monobla.stos Butirnto cstcrcasa t(9; l 1) 
Promonocitos/monos positiva. t(S; 16) 
Variante de 
critrofagocitosis. 

f\116 ERJTROLEUCEMIA >SOo/u critrobl:istos. P/\.S positivo 

M7 
MEGACARIOBLASTICA 

>30% de blastos difuso 
critroblastos. 
pcroxi<lusa 
positiva. 
P..-'\.S positivo t(I :22). dcl(-5). 
~ranular 
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ANEX0No2 

CRITERIOS PARA LA EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE VIDA. 

ECOG CALIDAD DE VID/\ 
O Totalmente activo. capaz de llevar a cabo todas sus o:ictividadcs. Pre- enfermedad 

sin restricciones 
Restricción a actividad lisica cxtcnu~mtc pero. ambulatorio y capáz de .-calizar 
tra.baio en form::1 scdcntnria o li~cro (trnbaio de oficina. tn1baio Uc casa lil!cro) 

2 Ambulatorio. capaz <le realizar cuidado personal e incnpaz de realizar algún tipo de 
tmbuio. levantado v dcsoicrto > 50o/o de tiempo. 

3 Capacidad e cuidado personal limitado. con11nado a cama o silla >50o/o 
4 Cnnnz de ah_.,un tino de cuidado ncrsonal. totalmente confinado n cnma o silla. 
5 Muerto. 
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ANEXONo3 

CRITERIOS PARA LA EVALUACIÓN DE LA FRACCION DE EXPULSIÓN DE 
VENTRÍCULO IZQUIERDO (FEVI). 

FEVI inicial normal > 50% 
Cardiotoxicidad severa FEVI < 30o/o en relación a FEVI basal 

Cardiotoxicidad modcro:1da FEVJ < J 5o/o a un valor final de no menor al 

45%. 

Cardiotoxicidad leve FEVI < 1 Oo/o del basal. 

Los pacientes con cardiotoxicidad de modcrnd:.1 a severa serán excluidos del estudio. 
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