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En los cincuenta años transcurridos desde que la
Leucemia Aguda Promielocítica (LAP) fue identificada
en el conjunto de las leucemias mieloides hemos sido
testigos de exitosas investigaciones sobre el conocimien-
to de la génesis y la perpetuación de la enfermedad y
las posibilidades de terapéuticas novedosas, como la
inducción de maduración de los blastos. Esto permite
hoy poder considerar a esta leucemia como la primera
con posibilidades de curación dentro de las leucemias
del adulto.

De este modelo inagotable se espera obtener la res-
puesta para otras enfermedades que aún están lejos de
tener una solución terapéutica similar.

La Leucemia Aguda Promielocítica, M3 de la clasi-
ficación FAB, es una entidad perfectamente definida,
desde la morfología, la genética, su perfil molecular, su
particular respuesta a los retinoides y las posibilidades
de curación combinando derivados del ácido retinoico,
arsénico y quimioterapia.

La morfología es la clave diagnóstica. Sus dos for-
mas, la granular o clásica y la variante o micro-granular,
tienen el mismo significado diagnóstico.  El fenotipo es
también peculiar, con ausencia o expresión débil de
CD34, HLA-DR, CD 117, con fenotipo mieloide, CD 33
y CD 13 siempre presentes, con autoflorecencia carac-
terística, ausencia de CD133 y antígenos linfoides (sal-
vo CD2). Se han descrito pacientes  CD34 positivo, en
particular APL recaídos1.

 El estudio citogenético muestra una translocación
balanceada entre el cromosoma 15 y el 17. Se yuxtapo-
nen así dos genes de suma importancia: el RARα
(cromosoma 17) y el PML en el cromosoma 15 (q22;
q12).Los puntos de ruptura del PML varían; tres formas
son más frecuentes, con tres transcriptos: largo, corto y
variable, a los que se atribuye diferente potencial onco-
génico, pero hay descripciones de otras variantes.

El RARα pertenece a la superfamilia de receptores
nucleares con estrecha relación con la maduración
granulocítica. En las células normales en respuesta a
retinoides estos receptores se unen al ADN, reúnen un
complejo de cofactores, modifican la cromatina local y
activan la trascripción. La magnitud y la duración de
la respuesta están controladas por la actividad de los

proteasomas. (Bastien J, Rochette-Egly). La administra-
ción de G-CSF induce un aumento de expresión de
RARα. La administración de ATRA modifica la expre-
sión de muchos genes2.

EL gen PML se conoció en relación con la leucemia
promielocítica. Ha cobrado una importancia trascenden-
tal, considerado como un gen supresor de tumores
hematológicos y sólidos, relacionado con la inmunidad
y respuesta a infecciones. Su activación es un evento
temprano en relación con efectos inducidos por infec-
ciones virales (HIV).

Su proteína PML integra los Cuerpos Nucleares (Nu-
clear Bodies), elementos proteicos de estructura comple-
ja que habitan el núcleo celular y cumplen funciones no
bien definidas aún, pero, sin duda alguna, importantes
en la célula normal.

Hay múltiples publicaciones que dan cuenta de la
participación de la proteína PML y de lo Cuerpos Nu-
cleares en muchas funciones celulares y de la posibilidad
de utilizarlos como blancos terapéuticos2, 3, 4.

En la proteína quimérica PML-RARα, producto de
la translocación, el componente PML no cumple las fun-
ciones normales de la proteína, probablemente por una
alteración en su conformación. Es ésta una forma parti-
cular de silenciamiento génico funcional, por alteración
estructural de la proteína, que la hace no-funcionante.
Los blastos promielocíticos han descolocado los Cuer-
pos Nucleares. El tratamiento con retinoides o con ar-
sénico induce la reaparición de ellos en el núcleo, lo cual
demuestra la re-expresión del gen PML y la restauración
de la proteína funcionante5.

 Estudios con nuevas técnicas moleculares (hibri-
dización genómica comparativa, SNP-chip) han demos-
trado que hay otras alteraciones genéticas en la LAP a
las que se suman las modificaciones epigenéticas; de
hecho los trabajos con ratones mostraron que la t (15;17)
no es suficiente para desarrollar leucemia. Un gen can-
didato es el Flt3, que se encuentra alterado en 35-40%
de las LAP. Considerando la posible importancia en la
expresión génica en relación a Flt3-ITDs (Duplicación
Intra Tandem), se estudiaron los genes sobre expresa-
dos y los de expresión disminuida. La conclusión: se
pudo establecer que la presencia de Flt3-ITDs se rela-
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cionaba con hiperleuco-citosis, capacidad invasiva, or-
ganización del citoes-queleto, inflamación, activación de
la coagulación. Si bien la LAP tiene un patrón particu-
lar de expresión génica identificable, se destacan dos
conjuntos bien definidos que correlacionan con la clí-
nica: uno que se relaciona con la forma variante, con
alto número de blastos, bcr3 PML-RARα (isoforma cor-
ta) y presencia de Flt3-ITDs, el segundo grupo, morfo-
logía clásica, transcripto largo, leucopenia sin alteracio-
nes del Flt3, y un tercer grupo, muy poco frecuente, con
alteraciones del Flt3 similares a las otras leucemias
mieloblásticas agudas. Esto abona la hipótesis, apoya-
da desde la experiencia clínica, de la participación del
Flt3 en el comportamiento de la LAP, otorgando una
mayor capacidad proliferativa y mayor resistencia a la
apoptosis6, 7. Es posible encontrar más alteraciones cuan-
to más sensible es el método empleado en el estudio.

Las manifestaciones clínicas de la LAP son caracte-
rísticas: en general, pacientes jóvenes, corto período de
evolución, con marcadas manifestaciones de sangrado
que van más allá de lo esperado por la plaquetopenia,
y tendencia a las citopenias.

La coagulopatía es propia de la LPA: es un cuadro
grave, complejo, donde participan el mecanismo de
consumo, un intenso estímulo a la fibrinólisis, y la lisis
por las proteasas de derivadas de los promielocitos,
sumados a la plaquetopenia central por infiltración
medular. En las células leucémicas se observa una ele-
vada expresión de Annexina II, al igual que en los
endotelios de la micro circulación del Sistema Nervio-
so. La Annexina II tiene una alta afinidad por el plas-
minógeno y el tPA y actúa como receptor de la Plas-
mina, produciendo una deficiencia adquirida de alfa 2
antiplasmina. Intervienen también las micro partículas,
porciones de membrana celular derivadas de endotelio
y de blastos, que son altamente activas en la coagula-
ción8. Esta coagulopatía, combinación de trombosis y he-
morragia, es responsable de las muertes precoces de la
enfermedad, (40% de hemorragias en el Sistema Nervio-
so Central); no es controlable por tratamientos que preten-
dan regular la hemostasia: es discutido el rol del  ácido
Tranexámico, y hay escasos reportes del F VII recom-
binante. La respuesta al ácido retinoico es rápida; en un
plazo de 7 a 10 días hay corrección de las alteraciones de
la hemostasia con fibrinógeno en valores de seguridad.
Esto es paralelo a una disminución de la expresión de la
síntesis de Annexina II inducida por el ATRA, como una
evidencia más de respuesta al tratamiento.

El logro de la remisión de la leucemia por el cami-
no de la maduración había sido descrito excepcional-
mente como una de las formas de respuesta a la qui-
mioterapia convencional de leucemia aguda, (inducido
por AraC en bajas dosis). Los primeros reportes de
empleo de ácido retinoico en LAP vinieron de China,
inicialmente con otro derivado, el 13 cis–retinoico.  Casi
en forma simultánea se conocieron los trabajos de ma-
duración in vitro de líneas celulares como HL-60 y NB4
con el empleo de varios fármacos (entre ellos los
retinoides) como su aplicación clínica (1986. Daenen)
construyendo las bases de los protocolos de tratamien-

to  que hoy usamos9. El objetivo es eliminar el clon lle-
vándolo por el camino de la maduración a la muerte.

En estos primeros tratamientos se observó una com-
plicación no conocida hasta el momento: el llamado Sín-
drome Retinoico, ahora mejor identificado como síndro-
me de maduración o de diferenciación celular. Sus ma-
nifestaciones clínicas más relevantes: infiltrados pulmo-
nares, cuya progresión lleva a la hipoxia, edema, derra-
me pleural y o pericárdico, fiebre. Siendo expresión de
maduración de los blastos, representa respuesta a la
medicación. Hay asociación entre el número de leuco-
citos circulantes y la presencia del síndrome, pero no
necesariamente.  Las células en vías de maduración ten-
drían receptores de membrana que las hace adherentes
a ciertos endotelios, con  participación de citoquinas. El
Síndrome retinoico fue causa de muerte en algunos pa-
cientes. La administración de corticoides, ahora en for-
ma profiláctica, mejora o evita el cuadro.

Los blastos de la LPA responden a las Antraciclinas,
debido a que no expresan la proteína de multiresistencia
a drogas (P-gp), como había quedado demostrado por
el profesor Jean Bernard.

La incorporación de ATRA a los tratamientos qui-
mioterápicos de leucemias mieloblásticas agudas, y las
modificaciones sugeridas de las experiencias, han lle-
vado a la optimización del tratamiento que hoy se em-
plea. No hay un único esquema sino varios con la mis-
ma base de combinación; todos tienen una remisión
completa alta, pues no existe en teoría la resistencia
primaria, y llegan a un 70% de curación.

Sus características: ATRA como inicio de tratamien-
to, incorporación de agentes quimioterápicos: antraci-
clinas con o sin Arabinósido de Citosina, consolidacio-
nes con presencia de antraciclinas y tratamiento de
mantenimiento.

 Son factores de mal pronóstico en inducción, la
edad superior a 60 años, fiebre a la presentación, leuco-
citos en número mayor a 10x109/l y 30x109/l, bajos ni-
veles de albúmina, creatinina elevada, la variante micro-
granular y la presencia de coagulopatía. El número de
leucocitos al diagnóstico es también factor de mal pro-
nóstico para recaídas. Se considera paciente de bajo ries-
go al que se presenta con menos de 10x109/l leucocitos
y más de 40x109/l, plaquetas riesgo intermedio a leu-
cocitos y plaquetas bajas, y riesgo alto a leucocitos más
de 10x109/l y plaquetas bajas.

 En base a estos factores se sugiere adaptar la intensi-
dad del tratamiento11, 14. La combinación ATRA - quimiote-
rapia logra un 90% de remisiones completas hematológicas
en pacientes de reciente diagnóstico. El mantenimiento con
6-Mercapto. purina, Metotrexate y ATRA, reduciría las re-
caídas en un 10 a 15%. Los pacientes de riesgo bajo e inter-
medio tienen una sobrevida a 3 años cercana al 90% habien-
do completado cualquiera de los protocolos establecidos. En
los pacientes de alto riesgo es posible que el agregado de
AraC podría disminuir el riesgo de recaídas10, 14.

El tratamiento de los paciente pediátricos portado-
res de LPA se ha adecuado a las características de la
población infantil, pero manteniendo las bases del tra-
tamiento general de esta enfermedad12.
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El diagnóstico de LPA en el transcurso del embara-
zo es un problema serio: la LPA es una emergencia, la
coagulopatía de por sí expone a la pérdida del feto, la
medicación no puede postergarse. Se ha visto que es
posible la administración de ATRA, con la salvedad del
riesgo de teratogénesis en el primer trimestre. Hay
menos experiencia con el empleo de Arsénico, que es
igualmente teratogénico13.

El Arsénico surgió como otra posibilidad terapéuti-
ca en el tratamiento de la LPA, compartiendo el meca-
nismo madurativo con una fuerte inducción de apop-
tosis de los blastos. Si bien el Arsénico inicialmente
quedó reservado al tratamiento de las recaídas de LPA,
en este momento se piensa en la utilidad de asociarlo
al ATRA en primera línea. (North American Intergroup
C9710, pacientes adultos y pediátricos). El Arsénico es
poco tóxico para la Médula ósea, de donde la posibili-
dad de emplearlo en pacientes con mala reserva medu-
lar, añosos, con cardiopatías.

 La LPA secundaria (más frecuente en paciente con
cáncer de mama) tiene buena respuesta a los tratamien-
tos convencionales. Como se piensa que el uso de inhi-
bidores de la Topoisomerasa podría ser responsable de
su génesis, sería preferible el empleo de Arsénico en
lugar de quimioterapia. Los pocos casos reportados no
habilitan a sacar conclusiones generales.

Como otros recursos terapéuticos cabe mencionar
los anticuerpos monoclonales16. El trasplante de médu-
la ósea queda reservado a un pequeño número de pa-
cientes, resistentes a los tratamientos previos.

El empleo de la proteína quimérica como marcador
de la evolución de la enfermedad se ha generalizado y
estandarizado, empleando la técnica de RT-PCR. La de-
terminación de enfermedad residual mínima ha permi-
tido atender al diagnóstico de recaída molecular y el tra-
tamiento precoz. de la enfermedad15.

Conclusión: hemos asistido al desarrollo del cono-
cimiento de una leucemia, y comprobado que los apor-
tes de las ciencias básicas aplicadas a la asistencia han
permitido la curación de una leucemia previamente re-
conocida por sus malos resultados terapéuticos. Se es-
pera que éste sea el camino para logros similares en
otras entidades.
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