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RESUMEN

Fundamento: la leucemia promielocitica aguda es una forma peculiar de leucemia
aguda no linfoblastica, con caracteristicas clinicas y bioldgicas muy especificas, que
la diferencian del resto de las leucemias agudas.

Objetivo: corroborar las caracteristicas clinicas de la leucemia promielocitica aguda
teniendo en cuenta sus variedades morfoldgicas, asi como las manifestaciones
clinicas y hematoldgicas.

Método: se realizd un estudio descriptivo transversal en el departamento de
Hematologia del Hospital Universitario Docente «Manuel Ascunce Domenech» de la
ciudad de Camagtliey, desde enero de 2002 a enero de 2007. Se estudiaron 14
pacientes diagnosticados de leucemia promielocitica y el diagnédstico se realizd
acorde con los criterios de la clasificacién Franco-Americano-Britanico (FAB), a
través de la realizacidon de la lamina periférica y la puncién medular.

Resultados: los principales hallazgos clinicos fueron hemorragia en piel y mucosas
y fiebre. Del total de los pacientes, cuatro enfermos presentaron complicaciones.
Del universo estudiado, 11 evolucionaron satisfactoriamente, tres tuvieron fallo
terapéutico y de ellos dos fallecieron.

Conclusiones: todos los pacientes presentaron trombocitopenia y la mitad

leucocitosis.
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ABSTRACT

Background: acute promyelocytic leukemia is a peculiar form of non-
lymphoblastic acute leukemia, with very specific clinical and biological
characteristics, that are different from the rest of acute leukemias.

Objective: to corroborate the clinical characteristics of acute promyelocytic
leukemia taking into account its morphologic varieties, as well as clinical and
hematologic manifestations.

Method: a descriptive cross-sectional study in the Hematology's department at
Manuel Ascunce Domenech Teaching University Hospital of Camagiey city was
carried out from January 2002 to January 2007. Fourteen patients diagnosed of
promyelocytic leukemia were studied and the diagnosis in agreement with Franco
American British classification criteria (FAB) was performed, through the realization
of the peripheral lamina and the medullary puncture.

Results: main clinical findings were hemorrhage in skin and mucous and fever. Of
the total of patients, four sick persons presented complications. Of the universe
studied, 11 evolved satisfactorily, three had therapeutic failure and two of them
die.

Conclusions: all patients showed thrombocytopenia and the half leukocytosis.

DeCS: Leukemia promyelocytic acute/diagnosis

INTRODUCCION

La leucemia, enfermedad maligna universalmente extendida, es la proliferacién
neoplasica de células hematopoyéticas, la cual surge producto de una mutacion
somatica de un stem cell hematopoyético a partir del cual se origina un clon de
células leucémicas; esta transformacion puede ocurrir a nivel de un stem cell
pluripotente mieloide o linfoide o a nivel de algunas de las células progenitoras
comprometidas: unidad formadora de colonias de eritrocitos (CFU-E), unidad
formadora de colonias granulomonociticas (CFU-GM) y unidad formadora de
colonias megacariociticas (CFU-Mg). *



Las leucemias agudas se clasifican en leucemias agudas linfoblasticas (LAL) y
leucemias agudas no linfoblasticas (LANL). ' 2

La leucemia promielocitica aguda (LPA), es una forma peculiar de leucemia aguda
no linfoblastica, con caracteristicas clinicas y bioldgicas muy especificas, que la
diferencian del resto de las leucemias agudas. '3

Mas del 90% de los pacientes presentan sindrome hemorragico, que generalmente
se atribuye a la existencia de coagulacion intravascular diseminada (CID), principal
causa de muerte temprana de no tratarse con urgencia. *°

Esta variedad de leucemia generalmente se presenta en pacientes jovenes, y a
pesar que la CID estd presente en la mayoria de los enfermos, un diagndstico
rapido y tratamiento oportuno logran resultados muy favorables.

Desde que se comenzod a tratar la LPA con el acido retinoico el prondstico de esta
variedad de LANL cambid totalmente, se obtuvo respuesta terapéutica favorable a
la induccion y la principal y mas temible complicacion al diagnéstico (CID) pudo
controlarse ya que este medicamento induce la maduracién de los promielocitos
anormales. 1% !

Se ha planteado hasta hace poco que la LPA era un subtipo poco comun de las
LANL, sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado una frecuencia
relativamente alta de la LPA en ciertas poblaciones y grupos de edades en América
Latina, Europa y Africa que flucttia entre el 17 y el 58 % de todos los casos de LANL
en nifios entre 6 y 11 % y entre el 22 y 27 % en adultos. 2

La leucemia ha despertado mucho interés en los Ultimos afios. Se han referido a su
amplia distribucidon geogréfica, a la incidencia por edad, sexo, raza, asi como su
relacidon con agentes tdxicos, radiaciones, pero aln no se conocen bien los factores
gue alteran la resistencia del individuo y permiten la proliferacién de las células
leucémicas. 3 1113

La LPA es un subtipo de LANL con caracteristicas morfoldgicas Unicas vy
coagulopatias. 1*18

Esta leucemia constituye el subtipo M3 en la clasificacion Franco-Americano-
Britanica (FAB) de las leucemias agudas no linfoblasticas. 7 1% 20

Es una enfermedad bien definida, se caracteriza por la presencia de promielocitos
atipicos en sangre periférica y en médula 6sea, que contienen en su citoplasma
bastoncillos de Auer en empalizada. La cifra de hemoglobina puede presentar
valores normales o disminuidos. La coagulopatia de consumo es una alteracién
hematoldgica que generalmente siempre esta presente. Esta variedad leucémica
tiene un fenotipo inmunoldgico peculiar y una alteracidn citogenética especifica, la

traslocacion t(15q;17q), con su contrapartida molecular, el gen hibrido PML/RARA,



resultante de la fusion del gen PML del cromosoma 15 y el gen RARA del
cromosoma 17. °

Existen dos variantes de LPA:

- Variante hipergranular: los promielocitos constituyen mas del 30 por ciento de las
células mieloides, tienen granulos prominentes, que pueden ascender al nlcleo y
bastones de auer abundantes. ° '’

- Variante microgranular: los promielocitos tienen un nucleo irregular plegado o
bilobulado semejante al precursor monolitico y un citoplasma con granulos muy
pequefios para ser reconocidos por el microscopio de luz y bastoncillos de auer
aislados. % °

La LPA represente aproximadamente el 10 por ciento de la LANL en los adultos.?

En Cuba la frecuencia de esta variedad de leucemia no habia sido precisada hasta
el afio 2001 que se publicd en un trabajo de Milanés M (2001) y colaboradores,
representando la LPA el 8.8 por ciento de los casos de LANL, el 10.1 % de todos los
casos de LA en adultos y el 6.5por ciento de todos los casos de LA en nifios vy el
15.3por ciento de todos los casos de LANL en adultos. &

Teniendo en cuenta esa perspectiva decidimos corroborar las caracteristicas clinicas
de la LPA teniendo en cuenta sus variedades morfoldgicas y caracterizando las

manifestaciones clinicas y hematoldgicas.

METODO

Se realizé un estudio descriptivo transversal en el Departamento de Hematologia
del Hospital Universitario Docente Manuel Ascunce Domenech de la ciudad de
Camagiiey, en el periodo comprendido de enero del 2002 a enero del 2007.

El universo de trabajo estuvo representado por la totalidad de los pacientes
diagnosticados con esa enfermedad. Se realizd un muestreo intencional puro. (30)
Se utilizd el método de analisis de documentos, se utilizaron utilizadas las historias
clinicas, seleccionando en todos los casos las siguientes variables:

e Datos clinicos: sintomas y signos.

e Examenes complementarios realizados.

o Tipo morfoldgico clasificado.

Todos los casos de LPA estudiados fueron diagnosticados acorde con el criterio
morfoldgico de la clasificacion FAB, !’ realizado en médula y en la extensidn de
sangre periférica. No se le realizd a ningun paciente estudio citoquimico,
inmunoldgico y molecular por la imposibilidad de su realizacion en nuestro centro,

lo que no disminuye la confiabilidad diagndstica descrita en la bibliografia. *’



Los datos recogidos fueron procesados por los autores, quienes confeccionaron una
base de datos con todos los pacientes y las variables en estudio y realizaron una

valoracién cualitativa de cada caso y establecieron comparaciones.

RESULTADOS

Ningun paciente habia recibido tratamiento quimioterapico ni sufrido una exposicion
significativa a presuntos tdxicos medulares.

Al diagndstico los sintomas y signos mas frecuentes encontrados en la totalidad de
los pacientes fueron la hemorragia que estuvo presente en un elevado numero de
enfermos, representando el 85, 71 %; seguido de la fiebre presente en seis
pacientes para un 42, 85 %. La hepatoesplenomegalia e hipertrofia gingival estuvo

presente en un reducido numero de casos. Tabla 1.

Tabla 1. Pacientes seqin sintomas y signos clinicos

Sintomas y signos MNo. O
Fiebre &) 42,85
Hemarragia en piel v 1z 85,71
MUCOsas

Esplenomegalia 3 21,42
Hipertrofia gingival 1 7.14
Hepatomegalia 3 21,42
Total 14 140,00

El diagndstico morfolégico en todos los pacientes se hizo teniendo en cuenta
solamente el estudio de lamina periférica y puncién medular.

La trombocitopenia estuvo presente en todos los pacientes (100 %), seguidos de la
anemia en 11 pacientes para un 78, 57 %. Solo seis pacientes presentaron
leucocitos altos para un 42, 85 %. El porcentaje de promielocitos fue elevado en la
totalidad de los enfermos, oscilando la infiltracion de promielocitos entre un 30 y un
75 %. Tabla 2.
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Las complicaciones pretratamiento fueron hemorragia pulmonar y cerebral y en

tratamiento insuficiencia renal aguda y sindrome de lisis tumoral. Estas ultimas

debidas a la terapéutica citostatica utilizada en la induccién. Tabla 3.

Tabla 3. Pacientes seqin complicaciones antes y durante el tratamiento

Complicaciones | Antes del tratamiento | Durante el tratamiento
MNo. %o MNo. %o

ﬁemurragia 1 7,14 0 0

pulmonar

Hemorragia 1 7,14 0 0

cerebral

Insuficiencia ] ] 1 7,14

renal aguda

Sindrome de lisis ] 0 1 7,14

turmoral



DISCUSION

La hemorragia en piel y mucosas fue la manifestacién clinica mas frecuente,
complicacidon esta que de no tratarse oportunamente da al traste con la vida del
paciente. Generalmente la fiebre como sintoma que traduce actividad tumoral
estuvo presente en un gran numero de casos. La hepatoesplenomegalia fue
encontrada en un pequefo numero de pacientes. Estas manifestaciones clinicas han
sido frecuentemente descritas por muchos autores. 8

El conteo celular cualitativo en ldmina periférica correspondié con los datos
esperados en esta variedad leucémica donde la trombocitopenia generalmente esta
presente en la mayoria de los casos diagnosticados. La cifra de leucocitos en la
leucemia promielocitica aguda indistintamente puede estar normal, baja o alta.
Nuestros resultados morfoldgicos no difieren con otros autores. * 3 En la totalidad
de los pacientes hubo una infiltracion de médula désea de mas del 30 % de
promielocitos hipergranulares caracterizados por abundantes granulaciones que en
muchos de los pacientes fue impreciso determinar limite nucleo citoplasma,
numerosos bastones de Auer en empalizada y nucleolos poco visibles. Datos
morfoldgicos descritos ampliamente en la bibliografia consultada. 3 & 1016

La complicacién mas frecuente y temida en la leucemia promielocitica aguda es la
hemorragia a cualquier nivel, pero con mayor frecuencia en piel y mucosas. En
nuestro trabajo fue la hemorragia a nivel de érgano la que presentaron dos
pacientes pretratamiento lo que coincide con la bibliografia. 1*'* Las complicaciones
después de iniciado el tratamiento de induccion fueron dependientes del mismo
(insuficiencia renal aguda y sindrome de lisis tumoral). Se ha reportado

ampliamente en la literatura que las mismas pueden presentarse. 18

CONCLUSIONES

Dentro de los pacientes con LPA, la hemorragia en piel y mucosas vy la fiebre fueron
los hallazgos clinicos mas frecuentes.

Todos los pacientes presentaron trombocitopenia y cerca de la mitad leucocitosis.
Las complicaciones pretratamiento fueron dependiente de hemorragia y las
complicaciones durante el tratamiento dependiente del mismo.

La mayoria de los pacientes con la variedad hipergranular tuvo una respuesta

favorable, no sucedid asi en la microgranular que sélo fue la mitad.
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