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RESUMEN  
 

Título: Características Clínicas, Biológicas y Respuesta al Tratamiento con Protocolo AIDA 

Modificado en Pacientes Pediátricos con Leucemia Promielocítica Aguda. 

 

Introducción: La Leucemia Promielocítica Aguda (LPA) es distinta al resto de las Leucemias 

Mieloides Agudas por sus características clínicas, biológicas y citogenéticas, se emplea para su 

tratamiento un agente que induce  diferenciación celular el ácido holo- trans-retinoico (ATRA) 

que forma parte del protocolo AIDA modificado. A partir del uso del ATRA los resultados han 

mejorado, al disminuir las muertes tempranas por hemorragias que caracteriza a este tipo de 

leucemia, y de ser un tipo de leucemia con un alto porcentaje de mortalidad, actualmente es el 

subtipo de leucemia mieloide aguda con mayor probabilidad de curación.   

 

Objetivo: Conocer las características clínicas, biológicas y respuesta al tratamiento con protocolo 

AIDA modificado en pacientes pediátricos con LPA del Servicio de Hematología pediátrica de la 

UMAE Dr. Gaudencio González Garza CMN La Raza  

 

Material y Métodos: Se realizó un estudio de Cohorte retrospectiva observacional descriptiva, se 

incluyeron los expedientes clínicos de los pacientes menores de 16 años de edad, hombres o 

mujeres, con diagnóstico de LPA de novo, en cualquiera de sus variedades morfológicas y que 

fueron tratados con el protocolo de quimioterapia AIDA modificado en el período comprendido 

entre Enero del 2003 a Agosto del 2012. 

 

Análisis Estadístico: Se utilizó el programa Excel para capturar los datos, se analizaron en el 

programa SPSS: se realizó estadística descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas, se 

utilizó mediana como medida de tendencia central, valor mínimo y máximo. Las variables 

cualitativas se analizaron con Chi-cuadrada o mediante prueba exacta de Fisher, valor de p<0.05 

se consideró estadísticamente significativa. El análisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier.      

 

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 42 pacientes con diagnóstico de LPA, con una 

mediana de edad de 11 años (mínimo 1, máximo 15), fue más frecuente entre 9 y 15 años de edad, 

predominó en el género masculino (54.8%). La presentación clínica más común fue la hemorragia 

mucocutánea (73.8%) seguido de HIC y pulmonar  como casusas de muerte temprana, la presencia 

de infiltración extramedular, fue común principalmente adenomegalias (50%) y hepatomegalia 

(47.6%). Un alto porcentaje (61.9%) con CID  así como con predominio de fibrinólisis en 7.1%, 

de las características biológicas, la mediana de leucocitos fue de 6950/µL (mínimo 1000/µL y 

máximo 325 000/µL), y  de plaquetas mediana de 17,200/µL (mínimo 3000/µL, máximo 129 

000/µL). El subtipo morfológico hipergranular fue de 76% y la variante hipogranular 24%, En 

nuestra población predominó el riesgo bajo (59.5). Para el análisis de la respuesta al tratamiento se 

excluyeron 17 pacientes (40%) por diferentes causas; 10(23.8%) por muerte temprana sin 

tratamiento y 16.6% por cambio de protocolo. De los 25 pacientes que se analizaron, el 100% 

alcanzaron remisión hematológica completa, con una mediana de 28 días (mínimo 21, máximo 

53). De  las complicaciones del tratamiento, predominó la fiebre y neutropenia. Permanecen vivos 

22/25 pacientes (88%) y 3 fallecieron (12%), la supervivencia libre de enfermedad fue de 84%,  
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con una mediana de 1037 días (mínimo 96, máximo 3390). La supervivencia global fue de 88% a 

con una mediana de 1207 días (mínimo 124, máximo 3598) con seguimiento total de 9.8 años. No 

encontramos diferencia estadísticamente significativa  entre el riesgo bajo o alto  y recaida (p= 

0.377), tampoco entre  riesgo bajo o alto  y mortalidad (p= 0.645).  

 

Conclusiones: Las características clínicas y biológicas son similares a lo reportado en la literatura 

excepto la infiltración extramedular que fue mayor en nuestra población, ya sea por el retraso en 

su envío o porque la presentación es distinta en nuestra población. La variante hipogranular se 

presenta en un porcentaje bastante alto similar a lo reportado en otros estudios,  que se asocia 

directamente con mayor coagulopatía como causa de muerte temprana, que en nuestra población 

sigue siendo el principal problema, sin tener la oportunidad de iniciar tratamiento  que disminuya 

el riesgo de muerte. El ser riesgo bajo o alto no influyó significativamente para la recaída o 

mortalidad, probablemente porque ambos recibieron la misma intensidad de tratamiento. Lo que 

ya ha sido demostrado por el grupo PETHEMA que para el riesgo bajo la intensidad del 

tratamiento debe ser menor. Lo que servirá de base en nuestra población, para disminuir la 

intensidad del tratamiento en el riesgo bajo y disminuir la morbilidad y estancia hospitalaria. La 

toxicidad del esquema terapéutico fue tolerable y sus complicaciones en su mayoría no fueron la 

causa directa de la mortalidad, Con nuestros resultados de RC, SLE, SG, se demuestra la eficacia 

del protocolo AIDA modificado en población pediátrica, al ser comparados con otros grupos 

internacionales.  
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ANTECEDENTES 

 

La Leucemia promielocítica aguda (LPA) fue descrita por primera vez por Bernard en 1959 y por 

Hillestad en 1975 y desde entonces los estudios de este tipo de leucemia han aportado grandes 

avances en su tratamiento; de ser un tipo de leucemia con un alto porcentaje de mortalidad, 

actualmente es el subtipo de Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA) con mayor probabilidad de 

curación. La LPA es un subtipo distinto de las LMA, por sus características clínicas, morfológicas 

y citogenética. De acuerdo a la clasificación del grupo Franco Americano Británico, se denomina 

LMA-M3 y se caracteriza por la presencia en la Médula Ósea (MO) y sangre periférica de células 

inmaduras similares a los promielocitos normales; éstas células malignas muestran una 

translocación (t) cromosómica balanceada, recíproca, específica, la  t (15:17) y clínicamente los 

pacientes cursan con hemorragias que ponen en peligro su vida
 (1-4)

 

La LPA es poco frecuente, se reporta entre 5 a 8% de los casos con LMA. 
(2)

 La  incidencia de  

LPA varía ampliamente entre los diferentes países, con un aumento en Italia, Centro y Sur 

América 
(4)

. 

Douer y cols en 1996 describieron una elevada frecuencia de LPA entre latinos con LMA del 

Centro Médico del Sur de California (37.5%); posteriormente realizan un estudio incluyendo toda 

la población de los Ángeles y reportan 24.3%
(5). 

Los resultados anteriores son similares a lo 

reportado en varias series pequeñas en Nicaragua, Venezuela, Brasil e Italia 
(6, 7,8, 9). 

En nuestra 

población del Servicio de Hematología Pediátrica encontramos una frecuencia de 24%.
(10)   

 

La LPA es menos frecuente en población pediátrica, la incidencia es mayor durante la segunda 

década, manteniéndose constante durante la vida adulta y disminuye después de los 60 años, 

predomina ligeramente en mujeres 
(9)

.
  

La etiopatogénesis de la LAP se desconoce. Sin embargo se han asociado algunos factores de 

riesgo tales como: variación estacional, predisposición genética, factores nutricionales, 

ocupacionales y ambientales; el sobrepeso y la obesidad también se ha asociado como de pobre 

respuesta al tratamiento 
(11-13)

  

La LPA en la MO se origina en la fase de promielocitos,  se distinguen de los promielocitos 

normales  porque son morfológicamente diferentes. Estas células son más grandes,  con su núcleo 

plegado, bilobulado, o en forma de riñón, su citoplasma con pesados gránulos azurófilos y 
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paquetes de Bastones de Auer. Morfológicamente existen 4 tipos de LPA que son: A) la 

hipergranular o forma  típica es  la más común,  representa aproximadamente el 75% de los casos. 

El citoplasma de estos promielocitos contienen gránulos densos, de color, rosa brillante, azul 

rojizo o púrpura oscuro-y frecuentemente contienen bastones de  Auer, que son acumulaciones de 

material granular que contienen lisosomas, peroxidasa, enzimas lisosomales, y grandes inclusiones 

cristalinas. (B) la variante micro granular (hipo granular o a granular; M3v)  representa 

aproximadamente el 25% de casos 
(4).

 En estas células el núcleo es bilobulado, los gránulos en el 

citoplasma son pequeños y oscuros, los  bastones de Auer son poco frecuentes. (C) El subtipo 

micro granular híper basofilico tiene un aumento en la relación núcleo-citoplasma, el citoplasma 

muy basófilo que imita a micro megacariocitos, contienen pocos gránulos y sin bastones de Auer. 

(D)  la variante PLZF-RAR alfa (M3R) tiene cromatina regular, condensada, hay pocos gránulos, 

y los bastones de Auer son raros  en comparación con el subtipo hipergranular
 (14)

  

En la LPA el inmunofenotipo  es diferente al de las otras LMA. Característicamente hay expresión 

negativa para HLA-DR, y expresión negativa o baja para CD34, CD117, CD15,  y positivos para 

los Antígenos (Ags) CD13, CD33 y CD19.  Aunque la M3v expresamente fuertemente positivo el 

CD2, que es un marcador de Células T y le confiere mal pronóstico por su asociación con 

leucocitosis y el transcrito bcr 3 PML como lo demostraron Guglielmo y cols  
(15)

. 

La alteración citogenética t 15:17, se identifica por cariotipo convencional, Aunque muchas veces 

no se obtienen resultados por la calidad de la muestra, y resulta más sensible la detección del gen 

hibrido PML/RAR alfa por Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). Sin embargo de igual 

manera en ocasiones es difícil contar con material adecuado por alta probabilidad de 

contaminación o degradación del ADN 
16-18)

.  

La LPA es de inicio súbito, y clínicamente se caracteriza por la presencia de hemorragias hasta  en 

el 80% a 90% de los pacientes, tendencia a desarrollar coagulación intravascular diseminada 

(CID) o híper fibrinólisis principalmente en la M3v. Las hemorragias mucocutáneas son las más 

comunes, entre otras se encuentran la hemoptisis, hematuria, hemorragia transvaginal, melena, 

hematemesis, hemorragia pulmonar e intracraneana, esta última es la más grave y hasta el 20% 

como causa de muerte temprana antes de la introducción del ácido holo-trans retinoico (ATRA) 

(12,13)
  La organomegalia y/o adenomegalias e infiltración a SNC son muy raras (12.5%)

(19)
. 
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Los principales determinantes en la patogénesis de la coagulopatía, son factores asociados a las 

propias células leucémicas. Estas células expresan proteínas con actividad procoagulante (APC), 

propiedades fibrinolíticas y proteolíticas; secretan citocinas inflamatorias como la interleucina 

1(IL-1) y el factor de necrosis tumoral  (FNT). Los promielocitos leucémicos expresan al 

menos dos pro coagulantes conocidos: el factor tisular (FT) y el procoagulante del cáncer (PC), 

ambos con gran capacidad para activar la coagulación; también tienen propiedades fibrinolíticas y 

proteolíticas, ya que contienen activadores del plasminógeno: el activador del plasminógeno 

uroquinasa (u-PA) y el activador del plasminógeno tisular (t-PA) que activan el plasminógeno a 

plasmina para lisar el coágulo formado; liberan proteasas granulocíticas como la elastasa y la 

quimiotripsina con actividad proteolítica. Recientemente algunos investigadores han demostrado 

que los blastos de la LPA expresan un incremento en la actividad fibrinolítica asociada a la 

expresión excesiva de Anexina II. La producción de citocinas inflamatorias  como la IL-1 y el 

FNT  actúan como endotoxinas en el endotelio vascular, favoreciendo la expresión de FT por las 

células endoteliales (CE) y disminuyen la expresión de  la trombomodulina (TM) para evitar la 

activación de la Proteína C (PC); además estimulan a las CE para producir inhibidor del activador 

del plasminógeno (PAI-I) confiriéndole un potencial protrombótico al endotelio. Estas citocinas 

además incrementan la expresión de moléculas de adhesión por las CE favoreciendo la adhesión 

de las células leucémicas a las CE y a la matriz de las mismas, ocasionando daño endotelial 

promoviendo la activación de la coagulación
 (20-24).

  

En general al diagnóstico los pacientes con LPA clásica cursan con pancitopenia, en el estudio del 

grupo Italiano (AIEOP) reportan una media de Hb de 7.8gr/dl y en 4 grupos de estudios europeos 

e Italiano (GIMEMA) y español PETHEMA de LPA en niños reportan cifras medias de plaquetas 

entre 17 000 y 22 000/µL y la cuenta de leucocitos oscila entre 3.95 a 6.5 x 10
9
/L excepto en la 

M3v que la cifra de leucocitos por lo regular es >10x10
9
/L.  Y las alteraciones de coagulación más 

características son: trombocitopenia grave, hipofibrinogenemia,  elevación de los productos de 

degradación del fibrinógeno/fibrina, complejo trombina-antitrombina, Fragmento 1+2 de 

protrombina, fibrinopéptido A, Dímero-D, u-PA, el inhibidor de elastasa; y,  disminución del 

plasminógeno y la -2 antiplasmina 
 (25)
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Antes de la Introducción del ATRA en el manejo de la LPA, las hemorragias fatales debido a la 

coagulopatía, fueron la principal causa de muerte temprana y falla de la inducción a la remisión 

(IR); en un estudio retrospectivo multicéntrico de 268 casos de LPA el promedio de remisión fue 

de 62% y la prevalencia de muerte por hemorragia en la IR fue de 14%; no se observó diferencia 

entre pacientes que recibieron heparina o anti fibrinolítico o solamente terapia transfusional para 

controlar la coagulopatía. Con el uso del ATRA durante la IR el promedio de remisión completa 

(RC) aumentó a más de 90% secundario al control de la coagulopatía, ya que el ATRA 

rápidamente reduce o prácticamente desaparece la acción pro coagulante de las células 

leucémicas, aumenta la producción de inhibidores del activador del plasminógeno, reduce la 

expresión de anexina II disminuyendo la unión de activadores del plasminógeno y de esta forma 

reduce el potencial fibrinolítico de las células leucémicas; aumenta la producción de citocinas por 

las células leucémicas, pero a su vez protege al endotelio evitando su acción protrombótica de 

estos mediadores al disminuir la expresión de receptores en las CE de moléculas de adhesión para 

las células leucémicas 
(25-27)

 Con el control de la coagulopatía con el ATRA han disminuido las 

muertes tempranas por hemorragia de un 20% a 2.5-6%, así como el consumo  de hemoderivados. 

 En 1976 Golomb y cols 
(28)

, mediante el estudio de cariotipo en pacientes con LPA detectaron una 

translocación balanceada y específica entre los cromosomas 15 y 17; éste descubrimiento marcó la 

pauta para el estudio citogenético de la enfermedad y la evolución en cuanto a su tratamiento. La 

translocación está presente entre el 80 y 90% de los casos; un cariotipo normal entre el 10 y 20%. 

También se ha reportado la translocación t(11:17) que es muy rara, y,  los pacientes que la 

presentan no responden al ATRA. La t(15:17), es una translocación balanceada e involucra a los 

brazos largos de ambos cromosomas, el rompimiento en el cromosoma 17 es importante ya que se 

localiza dentro del locus para el receptor  del ácido retinoico (RAR ), mientras que la ruptura 

en el cromosoma 15 se lleva a cabo dentro del locus para el gen PML, como consecuencia se 

produce un nuevo gen con secuencias híbridas (PML/RAR), este gen se transfiere activamente 

en las células leucémicas. El producto de la fusión del gen híbrido (PML/RAR) altera la vía 

transcripcional del gen PML y contribuye a la aparición de la LAP mediante la interferencia de la 

apoptosis; y el RAR mutante contribuye en la aparición de la neoplasia mediante la interferencia 

en la diferenciación promielocítica por que este gen mutante RAR no responde al ácido retinoico 
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a dosis fisiológicas. Existen 3 diferentes transcritos de fusión del gen PML/RAR, el punto de 

ruptura del gen RAR siempre ocurre en el intrón 2, pero en el gen PML existen 3 diferentes 

puntos de ruptura  la fusión del RAR con estos puntos dan lugar a 3 diferentes isoformas:  bcr 1 

ruptura sobre el intrón 6 y transcriben una cadena llamada "larga" (tipo L), bcr2 la ruptura es sobre 

el exón 6, que codifican cadenas de tamaño "variable" (tipo V), bcr3 ocurre sobre el intrón 3 

(bcr3) y codifica una cadena de transcripción PML/RAR  llamada "corta" (tipo S), la presencia 

de estas isoformas le confieren a la LPA significancia pronostica, siendo de peor pronóstico el 

bcr3 aunque el mecanismo no está claro, pero se sabe que los pacientes que la presentan tienen 

mayor cambios citogenéticos que las otras isoformas. Los estudios moleculares orientados a 

correlacionar dichos puntos de ruptura con evolución y respuesta al tratamiento de la LPA, así 

como con características morfológicas y de laboratorio, no han sido concluyentes para determinar 

asociaciones válidas. No obstante, pareciera existir diferentes distribuciones de tales isoformas 

moleculares dependiendo de condiciones raciales poblacionales, más que de factores ambientales 

(30-32)
. 

La LPA es el primer modelo de una enfermedad maligna tratada con agentes diferenciadores como 

el ATRA. El ATRA es un metabolito activo de la vitamina A; a dosis farmacológicas se 

sobrepone al bloqueo del intercambio entre correpresores y coactivadores del RAR causado por 

la fusión con el PML para inducir diferenciación de la línea celular leucémica. El ATRA se 

absorbe bien a nivel intestinal, se metaboliza y se excreta por el hígado, su pico máximo en el 

plasma lo alcanza 4 horas posterior a su administración (30-70mcg/dl). Sus principales efectos 

secundarios son: hiperleucocitosis, Pseudotumor cerebri y síndrome de diferenciación o síndrome 

de ATRA. Este último es el más severo y se presenta entre 6 y 27% con una mortalidad entre 8 y 

15%; se caracteriza por fiebre, síndrome de diestres respiratorio (SIRPA), aumento de peso, 

edema de extremidades inferiores, derrame pericárdico y pleural, hipotensión y falla orgánica 

múltiple; este síndrome fue descrito por primera vez por Frankel 1991 quien recomienda que 

cuando se presenta se debe suspender el ATRA e iniciar tratamiento intensivo con esteroide del 

tipo de la dexametasona 10mg IV c/12 horas, con lo que se logra su reversión; los pacientes que 

no responden por lo regular fallecen 
(33-36)

.  
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La LPA al diagnóstico debe tratarse como una emergencia médica, ya que sus complicaciones en 

las primeras horas o días son frecuentemente letales. La terapia con ATRA debe iniciarse tan 

pronto como sea posible así como el manejo de la coagulopatia, con plasma fresco congelado, crio 

precipitado o transfusiones de plaquetas, Se  debe mantener el fibrinógeno y las plaquetas por 

encima de 100-150 mg /dL y 20.000 - 50.000 / µL respectivamente, hasta que todos los datos 

clínicos y signos de laboratorio de coagulopatía hayan  desaparecido. El tratamiento inmediato con 

ATRA en el mismo día de diagnóstico,  mejorara rápidamente la coagulopatía.                    

Varios investigadores reportan sus resultados con alto  promedio de RC en pacientes con LPA de 

novo o en recaída, con el empleo de ATRA a dosis entre 30 y 100 mg/m2/día. 

Huag y cols.  Fueron los primeros en informar sobre la eficacia del ATRA o también denominado 

tretinoína en pacientes con LPA a finales de 1980, obtuvieron RC en 15/16 pacientes. Chen y cols 

41/44 pacientes, Frankel y cols 27/32, Fenaux y cols 25/26 pacientes 
(37-40)

. Sin embargo a pesar 

de los buenos resultados de más del 90 % de RC con el ATRA se concluyó que con el empleo de 

ATRA solo, los pacientes recaían después de una media de 5 meses, pero si lo combinaban con 

dosis bajas de quimioterapia (QT) las remisiones se prolongaban a 12 meses en promedio 
(38,39)

 

En los primeros ensayos, la tretinoína fue administrado como agente único para inducir la 

remisión seguido de quimioterapia de consolidación, pero las remisiones fueron de corta duración  

y no tuvo efectos sobre la supervivencia,  Las recaídas en pacientes tratados solamente con ATRA 

por tiempo prolongado, se debe a la resistencia adquirida progresiva a la droga y también por que 

probablemente el ATRA es incapaz de erradicar la clona maligna, ya que posiblemente solo actúa 

sobre  células más diferenciadas
(41-43)

. Otros inconvenientes de utilizar ATRA solo, son sus efectos 

secundarios: la leucocitosis y el síndrome de diferenciación (SD)  antes síndrome de ATRA. La 

leucocitosis puede ser moderada y transitoria con un pico entre 10 000 a 15 000/l alrededor del 

día 15-20 de tratamiento, sin embargo en algunos pacientes la leucocitosis puede incrementarse 

muy rápidamente con cuentas mayores a 6 000 /l en el día 5 del tratamiento y desarrollar un 

síndrome de leucoestasis con resultados fatales 
(44)

. 

La probabilidad de presentar el SD, aumenta con la presencia de leucocitosis, el grupo europeo de 

LPA mostró mejores resultados en pacientes tratados con ATRA y quimioterapia simultánea, 

Fenaux y cols realizaron un estudio piloto en 26 pacientes con LPA de Novo, iniciaron ATRA 
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seguido por QT con daunorrubicina y Ara-C (curso de 4+7): en el día 5 del tratamiento si los 

leucocitos eran >6000/l, o en el día 10 si los leucocitos eran > 10 000/l, o en el día 15 si los 

leucocitos eran > 15 000/l. En 11/26 pacientes se inició la QT de emergencia en el día 5 y  

observaron el control de  la leucocitosis, 25/26 lograron RC y se disminuyó el porcentaje de 

recaída de 27% a 13% (P=.0003). Los mismos autores, realizaron un estudio comparativo y 

aleatorizado en 10l pacientes con LPA de novo; un grupo recibió QT sola (3 cursos de 

Daunorrubicina +Ara-C) y el otro grupo ATRA seguido por la misma QT que fue rápidamente 

adicionada cuando la cuenta de leucocitos fue >5 000/l al diagnóstico o durante el tratamiento, el 

estudio fue parado prematuramente después de 18 meses por que la supervivencia  libre de 

enfermedad (SLE) fue significativamente mayor en el grupo de ATRA+QT; observación 

confirmada en un seguimiento prolongado
(45-47)

. Desde entonces, ha habido otros ensayos 

multicéntricos con el mismo objetivo, la aplicación simultánea de ATRA y QT basada en 

antraciclina. Actualmente se considera el tratamiento estándar de IR en los diagnósticos de Novo. 

Esta terapia de combinación reporta RC con tasas de 90 - 95%. En pacientes  recién diagnosticado 

con LPA. 

Otro estudio comparativo aleatorizado con resultados similares es el de Tallman y cols en 172 

pacientes con LPA
 (48)

.  Estos resultados confirman que la combinación de ATRA+QT reducen la 

incidencia de recaída temprana, sin reducir  la  posibilidad de recaída tardía,  en comparación a QT 

sola donde las recaídas tardías eran mucho menor, debido a estos resultados se emprendieron 

estudios para evaluar la importancia del tratamiento de mantenimiento. Dos estudios comparativos 

aleatorizados confirman que el tratamiento de mantenimiento reduce la recaída tardía; el de 

Tallman y cols
 
y el del grupo Europeo (ensayo LAP 93): Aleatorizaron a los pacientes que 

alcanzaron  RC con la combinación de ATRA y QT o ATRA+QT entre no mantenimiento y 

mantenimiento. El ATRA a 45mg/m2/día por 15 días cada 3 meses y QT continúa con 6- 

mercaptopurina y Metotrexato por 2 años. La incidencia de recaída después de 2 años de 

seguimiento fue de 11% en  pacientes aleatorizados para mantenimiento continuo con QT y 27% 

en pacientes aleatorizados sin  QT (P=.0002) y 13% en pacientes para ATRA intermitente y 25% 

en pacientes aleatorizados sin ATRA (P=.02) un efecto aditivo se encontró con el  mantenimiento 

continuo con QT y ATRA de forma intermitente  reduciendo el riesgo de recaída
 (47)

.  
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Aunque el ATRA generalmente se usa a dosis de 45mg/m2/ día, en niños se recomienda usar a 

dosis menores, ya que con dosis mayores es muy frecuente que se presente el síndrome de 

Pseudotumor cerebri,  con dosis de 25 mg/m2/día se disminuye este efecto sin disminuir su 

eficacia
 (33,34). 

En el estudio Europeo LAP 93, el promedio de RC fue similar en los 2 grupos pero 

las recaídas a 2 años fue significativamente menos frecuente en el grupo de ATRA+QT, esto 

sugiere que hay un efecto sinergista entre el ATRA y la QT considerándose que se deben 

administrar juntos 
(47-49)

. 

El grupo cooperativo Italiano (GIMEMA) realizó un estudio comparativo aleatorizado en 257 

pacientes con LAP de Novo, 131 recibieron Idarubicina sola, 126 recibieron Idarubicina + Ara-C 

y la SLE fue más favorable para el grupo de Idarubicina sola (P=.0352) con un seguimiento a 7 

años 
(50)

. Con estas bases el mismo grupo GIMEMA emprende un estudio piloto que denomina 

AIDA para demostrar la eficacia del ATRA+Idarubicina sola  en la IR y 3 cursos de consolidación 

a base de Idarubicina, Ara-C+ mitoxantrone + etopósido (VP-16) y 6 tioguanina, 17/20 pacientes 

están libres de enfermedad a 31 meses 
(51)

. El inconveniente de este estudio fue el tratamiento de 

consolidación que produce aplasia prolongada e incrementa el riesgo de morbimortalidad, Es por 

eso que el grupo español  PETHEMA realizó un estudio en 123 pacientes con LAP de novo, que 

denominó AIDA modificado, utilizó el mismo esquema de IR y mantenimiento, pero la 

consolidación fue a base de antracíclico  y demostraron que no es necesario el uso de los otros 

quimioterápicos que se  utilizaron en la consolidación en el AIDA, obtuvieron resultados 

similares, disminuyeron la toxicidad sin disminuir la eficacia
(52)

. Es el  mismo esquema que se 

evaluará en el presente estudio. De acuerdo a las bases de ambos estudios  GIMEMA y 

PETHEMA, ambos realizan un  estudio comparativo en 217 pacientes con LAP y PML/RAR 

positivo (GIMEMA n=108 PETHEMA n=109) con sus respectivos esquemas de cada grupo 

encontrando diferencias menores, en la SLE 90 % y 86% respectivamente. En su  análisis 

multivariado de regresión encuentran que los factores pronóstico  de riesgo bajo  son cuenta de 

leucocitos < 10x10
9
/L y cuenta de plaquetas > 40x10

9
/L, de  riesgo intermedio cuenta de 

leucocitos 10x10
9
/L y  plaquetas 40x10

9
/L  y de riesgo alto cuenta de leucocitos >10x10

9
/L y 

plaquetas < 40x10
9
/L, con distintas curvas de SLE (P<.0001) ambos grupos concluyen que con la 

omisión de las drogas no antracíclicas del régimen AIDA,  la eficacia es similar y que un modelo 
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predictivo simple puede ser utilizado para adaptar la terapia al riesgo en esta enfermedad
(52)

. El 

otro factor pronóstico con valor predictivo de recaída es la desaparición temprana del rearreglo 

PML/RAR, si no desaparece después de los 3 ciclos de consolidación el riesgo de recaída es muy 

elevado, la mayoría de los grupos no continúan el mantenimiento, los pacientes que continúan 

positivos y cuentan con donador HLA compatible se someten a trasplante alogénico y los que no 

cuentan con donador  pasan a regímenes de quimioterapia intensiva y posteriormente a trasplante 

autólogo 
(48,51,53,56)

. El otro factor predictivo de pobre pronóstico que se ha encontrado es la 

expresión del CD56 al diagnóstico que por lo general se encuentra combinado con los otros 

factores de mal pronóstico ya mencionados 
(57)

.
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JUSTIFICACIÓN    

La LPA es poco frecuente pero con características muy particulares con respecto a los otros 

subtipos de LMA, La LPA se caracteriza clínicamente por la presencia de hemorragias hasta en un 

80 a 90%, y de estas la más grave es la hemorragia intracraneana, y que era la principal causa de 

muerte temprana hasta el 20%, pero con el uso del Ac. Holo-transretinoico (ATRA) ha disminuido  

a un 2.5-6% por el rápido control de la coagulopatía que es característico en este tipo de leucemia. 

Debido a las características morfológicas hay 4 subtipos que es importante conocer puesto que su 

comportamiento clínico y respuesta al tratamiento es diferente. Así como sus características 

fenotípicas y citogenéticas. En general la LPA se manifiesta con pancitopenia con cifras de 

plaquetas entre 17 y 22 x10
9
/L, leucocitos menores de 10 000/μL excepto en la M3v hipo granular 

que los leucocitos son mayores de 10 000/μL. Es importante contar con la cifra de plaquetas y 

leucocitos ya que con estos parámetros se clasifican en riesgo bajo o alto como factor predictivo 

para la respuesta al tratamiento así como la presencia de las isoformas bcr1, 2 o 3 esta última le 

confiere mal pronóstico. 

Así mismo con el uso de protocolos que contienen ATRA como el AIDA modificado, además de 

disminuir las muertes tempranas se ha incrementado el  promedio de remisión completa hasta en 

un 90%; se ha disminuido el riesgo de recaída y aumentado la supervivencia libre de enfermedad   

con probabilidad hasta de un 70% de curación y con menor morbilidad, la respuesta al tratamiento 

se conoce mejor en pacientes Adultos, en niños son muy pocos los estudios, en su mayoría son 

combinados con predominio de pacientes adultos. 

En nuestro País no encontramos estudios publicados sobre el comportamiento y la evolución de 

este tipo de leucemia. En nuestro Servicio de Hematología Pediátrica se utiliza el protocolo  AIDA 

modificado desde el 2003 y hasta ahora no contamos con resultados precisos en cuanto a la 

respuesta a dicho protocolo, es por eso que se plantea el presente estudio para conocer las 

características clínicas y biológicas así como la respuesta al tratamiento. De obtener resultados 

satisfactorios, cobra gran relevancia en la contribución del conocimiento a nivel internacional, en 

cuanto al comportamiento de este subtipo de leucemia en población exclusivamente pediátrica, 

con el protocolo AIDA modificado ya que se caracteriza por ser eficaz con baja morbilidad y 

mortalidad y de esta manera incrementa la supervivencia global a largo plazo, y continuará su 

aplicación en nuestra población por su eficacia.  
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

 

GENERAL 

 

Conocer las características clínicas, biológicas y respuesta al tratamiento con protocolo 

AIDA modificado en pacientes pediátricos con Leucemia Promielocítica Aguda del Servicio 

de Hematología pediátrica de la UMAE Dr. Gaudencio González Garza CMN La Raza  

 

ESPECIFICOS  

 

1.- Conocer las características clínicas con las que más frecuentemente se presentan los pacientes 

pediátricos con diagnóstico de LPA, tales como hemorragia, trombosis, adenomegalias, hepato-

esplenomegalia y fiebre.  

2.- Conocer las  características biológicas de los pacientes pediátricos con diagnóstico de LPA  

tales como cuenta de leucocitos, cuenta de plaquetas, que nos ayuda para la clasificación de 

riesgo. Así como la variedad morfológica y las alteraciones citogenéticas y moleculares para 

determinación del tratamiento y su respuesta al mismo.  

3.- Conocer la respuesta al tratamiento con protocolo  AIDA modificado en pacientes pediátricos  

con LPA mediante la evaluación de: porcentaje de muerte temprana, remisión completa, falla 

terapéutica, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global a largo plazo.  

 

HIPOTESIS DE TRABAJO  

 

Las características clínicas, biológicas de nuestros pacientes pediátricos con LPA son diferentes a 

lo reportado en la literatura 

La respuesta al tratamiento con protocolo AIDA modificado de nuestros pacientes con LPA es: 

Remisión completa 90-95%, Falla a la IR 5-10%, Recaídas 13% y supervivencia global a largo 

plazo de 70-80%.  
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MATERIAL Y METODOS 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Cohorte retrospectiva observacional descriptiva.  

 

DESCRIPCION DEL ESTUDIO  

Se revisaron expedientes clínicos de pacientes menores de 16 años de edad, diagnosticados y 

tratados por LPA. En el Servicio de Hematología Pediátrica de la Unidad de Alta Especialidad 

(U.M.A.E.) Dr. Gaudencio González Garza  Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.  

Los datos se recolectaron en formato especial ( anexo 2)  mediante revisión de expedientes 

clínicos, y se validó con base de datos que se lleva en forma prospectiva en el servicio de 

hematología pediátrica, incluye nombre, edad, género, fecha de diagnóstico, cuenta de leucocitos, 

plaquetas, subtipo morfológico, inmunofenotipo, cariotipo, bilogía molecular, hemoglobina, 

leucocitos, plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo tromboplastina parcial activada, fibrinógeno, 

dímero D, antitrombina III, fecha de inicio de tratamiento, fecha de remisión completa, si tuvo 

falla a la inducción, fecha de recaída, fecha de ultimo seguimiento. Si falleció fecha de 

fallecimiento y causa de muerte.  

Los datos se validaron con la base de datos que se lleva prospectivamente en el servicio de 

hematología pediátrica y libretas de registro de laboratorio de hematología especial y de 

coagulación, el protocolo se sometió a evaluación del comité de investigación del hospital, una 

vez que fue aceptado se recolectó los datos y se hizo el registro en base de datos en Excel y se 

analizó en programa estadístico SPSS.   
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CRITERIOS DE RESPUESTA  

 

MUERTE TEMPRANA 

Ocurrida cuando no inicio tratamiento o menos de 7 días de haber iniciado el primer ciclo de QT 

de inducción ala remisión. 

MUERTE DURANTE EL TRATAMIENTO 

Ocurrida en cualquier etapa del tratamiento con medula ósea hipoplasica. 

REMISION HEMATOLOGICA COMPLETA 

Estado libre de leucemia clínicamente, restauración de la hematopoyesis, con menos de 5% de 

promielocitos leucémicos, NT mayor a 1000/µL y plaquetas mayor a 100 000/µL, coagulación 

normal, y sin leucemia extramedular. 

FALLA TERAPEUTICA. 

Persistencia de leucemia después de haber recibido un ciclo de inducción a la remisión, que 

comprende 4 dosis de Idarrubicina y 60 días de ATRA.  

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD 

Tiempo que transcurre de la remisión completa hasta la detección de recidiva de la enfermedad. 

RECAIDA 

Una vez, que se declara en remisión, y reaparece la enfermedad, blastos en sangre periférica, o ≥ 

5% en medula ósea, o enfermedad extra medular.  

SUPERVIVENCIA GLOBAL.  

Tiempo que transcurre desde la fecha del diagnostico hasta el ultimo seguimiento.  

RIESGO BAJO: 

Se denomina cuando los pacientes al diagnostico presenten leucocitos ≤  10, 000/µl y plaquetas ≥ 

40,000 µl   

RIESGO ALTO: 

Se denomina cuando los pacientes al diagnostico presenten leucocitos ≥  10, 000/µl y plaquetas ≤ 

40,000 µl   
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ANÁLISIS ESTADISTICO 

 

Se utilizó programa Excel para capturar los datos, se analizaron en el programa SPSS: se realizó 

estadística descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas, se utilizó mediana como medida 

de tendencia central, valor mínimo y máximo. Las variables cualitativas se analizaron con Chi-

cuadrada o mediante prueba exacta de Fisher, La p significativa de 0.05  El análisis de 

supervivencia mediante Kaplan-Meier.      
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RESULTADOS 

Del total de Ingresos en el Servicio de Hematología Pediátrica en el período comprendido entre 

Enero de 2003 a Agosto de 2012, se diagnosticaron 817 casos de Leucemias Agudas,  de los 

cuales 145 correspondieron a Leucemias Mieloides Agudas (17.7%)  y de estás 42 pacientes 

(28.9%) con diagnóstico de Leucemia Promielocítica Aguda (LPA). Las  características generales  

de los pacientes se muestran en el Cuadro 1. 

Características Clínicas al Diagnóstico: De los 42 pacientes con LPA encontramos que fue más 

común en el  género masculino (54.8%), con una mediana de edad de 11 años (mínimo 1, máximo 

15) y por grupos de edad fue más frecuente entre los 9 y 15 años.   

Todos los pacientes a su ingreso presentaron hemorragia, los sitios que predominaron fueron piel 

y mucosas en un 73.8%, seguido de hemorragia intracraneal 16.7%  la cual fue la principal causa 

de muerte temprana seguida de hemorragia pulmonar, y solo un paciente con trombosis. 

En cuanto a la presencia de infiltración extramedular 50% con adenomegalias, seguido de 

hepatomegalia en el 47.7% de los pacientes. El 61.9% de los pacientes con datos clínicos y de 

laboratorio con coagulación intravascular diseminada, 7.1% con predominio de fibrinólisis y el 

resto sin alteraciones francas de coagulopatía. 

Características Biológicas: las características biológicas del total de los pacientes se muestran en 

el Cuadro 2,  donde se obtuvo una mediana de hemoglobina de 7.8gr/dl (mínimo 4 máximo 11.9), 

leucocitos mediana de 6950//µL (mínimo 1000, máximo 325 000), plaquetas mediana de 

17,200/µL (mínimo 3000, máximo 129 000). Para clasificación de riesgo se estratificaron los 

leucocitos y plaquetas, Menor de 10 000/µL de leucocitos en 27 pacientes (64.2%), y en 

31(73.8%) con plaquetas menor de 40 000/µL. Con respecto al diagnóstico morfológico en 32 

pacientes (76.2%) con leucemia promielocítica hipergranular  o clásica y en 10 (23.8%) la variante 

hipogranular, solo en 31 pacientes (73.8%) se contó con inmunofenotipo y el resto no se realizó, 

así como algunos marcadores de relevancia para el pronóstico tales como CD56 y CD2 tampoco 

se determinaron. En cuanto al estudio de cariotipo se encontró reportado en algunos casos  y el 

reporte se describe como material inadecuado para su análisis, con respecto al estudio de biología 

molecular. 

En 23  (54.8%) con  PML/RAR (+), 6 (14.3%) PML/RAR (-) ,1 (2.4%) con PLFZ/RARα (+) 
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CUADRO 1. CARACTERISTICAS GENERALES Y CLINICAS. 

N= 42 Mediana Minimo/maximo Proporción (%) 

EDAD (años) 11 1/15   

Grupo de Edad 

0-3 años 

3.1-6 

6.1-9 

9.1-12 

12.1-15 

 

 

  

8 

7 

1 

13 

13 

 

19 

16.7 

2.4 

31 

31 

GENERO 

Mas 

Fem 

 

 

 

  

23 

19 

 

54.8 

45.2 

Sitios de 

Hemorragia 

Piel y mucosas 

HIC 

Hemorragia 

Pulmonar 

Metrorragia  

   

 

31 

7 

2 

 

2 

 

 

73.8 

16.7 

4.8 

 

4.8 

Trombosis 

IC 

En otro sitio 

   

1 

0 

 

2.4 

Hepatomegalia   20 47.6 

Esplenomegalia   14 33.3 

Adenomegalias    21 50 

Fiebre   8 19 

Coagulopatia 

CID 

Fibrinólisis 

Sin coagulopatia 

   

26 

3 

13 

 

61.9 

7.1 

30.9 
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y en 12(28.6%) no se realizó. De acuerdo a la cuenta de leucocitos y  plaquetas se definieron los 

grupos de riesgo; bajo 59.5% y alto 40.5%. 

 

  CUADRO 2. CARACTERISTICAS BIOLÓGICAS  

N= 42 Mediana Minimo/máximo Proporción (%) 

Hb gr/dl 7.8 4/11.9   

Leucocitos /µL 6950 1000/325,000   

Leucocitos /µL 

˃  10 

˂ 10 

 

 

 

 

 

15 

27 

 

35.7 

64.2 

Plaquetas/µL 17,200 3000/129,000   

Plaquetas/µL 

 ˃  40,000 

˂ 40,00 

  

 

 

11 

31 

 

26.1 

73.8 

Morfologia 

Hipergranular 

Hipogranular 

   

32 

10 

 

76 

23 

Inmunofenotipo 

Se realizo 

No se realizo 

   

31 

11 

 

73.8 

26.1 

Biología 

Molecular 

PLM RAR α(+) 

PLM RARα(-) 

PLFZ RAR (+) 

No se realizó 

   

 

23 

6 

1 

12 

 

 

54.7 

14.2 

2.3 

28.5 

Riesgo  

Alto  

Bajo  

   

17 

25 

 

40.5 

59.5 
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Respuesta Al Tratamiento  

Del total de 42 pacientes que se diagnosticaron con Leucemia Promielocítica, solo 25 fueron 

analizados para la respuesta al tratamiento con protocolo AIDA modificado, el resto (40%) 

salieron del análisis por diferentes causas como se muestra en la Figura 1. La principal causa fue 

muerte temprana (24%) a su ingreso o antes de 7 días de haber iniciado el tratamiento, 7 pacientes 

por cambio de protocolo al contar con el resultado de biología molecular PML/RARα negativo y 

uno por PLFZ/RARα positivo.   

 

Figura 1. DISTRIBUCIÓN DE PACIENTES   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las causas de muerte se muestran en la Figura 2. Siendo la principal causa la hemorragia 

intracraneana (44%)  seguida de infecciones y hemorragia pulmonar y uno por choque anafiláctico 

al medio de contraste durante la realización de tomografía por sospecha de HIC. 
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Figura 2 CAUSAS DE MUERTE 

 

 

De los 25 pacientes que  completaron la inducción a la remisión con protocolo AIDA modificado 

se muestra en el Cuadro 3: alcanzaron remisión completa hematológica el 100% de los casos, con 

una mediana de 28 días,  (mínimo  21 y máximo 53). 

Cuatro pacientes presentaron recaída, uno por abandono de tratamiento posterior a remisión 

hematológica, regresó a los 96 días en recaída y fallece sin reinducción por actividad leucémica. 

Otro presentó recaída molecular, no recibió reinducción y no tuvo recaída hematológica, continúa 

en vigilancia a más de 9 años de seguimiento. Los otros dos con recaída hematológica, recibieron 

reinducción con otro protocolo uno falleció en etapa de mielosupresión y el otro permanece vivo 

en remisión. Solo un paciente falleció durante el tratamiento en la consolidación en la etapa de 

mielosupresión por hemorragia intracraneana. 

Las complicaciones durante el tratamiento se muestran en la Figura 3. Las complicaciones que se 

presentaron con mayor frecuencia en las diferentes etapas del tratamiento  fueron fiebre y 

neutropenia en el 76%, seguido de Pseudotumor cerebri y síndrome de diferenciación o mejor 

conocido como síndrome de ATRA, este último remitió con el uso de dexametasona y ninguno 

falleció por dicha complicación, al igual que el paciente que presentó Síndrome de Fournier 

respondió al manejo.  
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CUADRO 3 RESPUESTA TRATAMIENTO PROTOCOLO AIDA MODIFICADO 

 

n=25 Mediana 

(días) 

Mínimo/Máximo Proporción (%) 

Remisión 

hematológica 

  25 100 

     

Tiempo de 

remisión 

28 21/53   

Recaida 

Si  

No 

 

                            

                  

 

                                                                     

                        

 

4 

21 

 

16 

84 

Muerte en Tx   1 4 

Edo  actual  

Vivo 

Muerto 

 

 

 

 

 

 

 

22 

3 

 

88 

12 

SLE 1037 96/3390   

SG 1207 124/3598   

 

Permanecen vivos 22/25 pacientes (88%) y 3 fallecieron (12%), la supervivencia libre de 

enfermedad  es de 84%  con una mediana de 1037 días (mínimo 96, máximo 3390) y se muestra 

en la Figura 4. 

La supervivencia global es de 88% a con una mediana de 1207 días (mínimo 124, máximo 3598) 

con seguimiento total de 9.8 años se muestra en la Figura 5. 

No encontramos diferencia estadísticamente significativa  entre el riesgo bajo o alto  y recaida (p= 

0.377), tampoco entre  riesgo bajo o alto  y mortalidad (p= 0.645). 
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FIGURA.3 COMPLICACIONES DURANTE EL TRATAMIENTO 

 

 

 

                           FIGURA 4 SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD   
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                                            FIGURA 5 SUPERVIVENCIA GLOBAL  
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DISCUSION  

La Leucemia Promielocítica Aguda, antes de la era del ácido trans-retinoico (ATRA) era una de 

las leucemias mieloides con mayor mortalidad, actualmente una vez que supera la etapa crítica de 

la coagulopatía y alcanza remisión completa, es la leucemia mieloide con mayor probabilidad de 

curación. De acuerdo a los resultados que se obtuvieron con  el protocolo AIDA modificado, se 

demuestra su eficacia, se alcanzó RC hematológica en el 100% de los pacientes,  la Supervivencia 

libre de enfermedad de 84%  y la supervivencia global de 88% similar a lo reportado en estudios 

internacionales 
(1-4 )

  

Desde el punto de vista epidemiológico cabe mencionar que la frecuencia de este subtipo de 

leucemia mieloide en nuestra población es alta (28%), comparada con la literatura donde se 

reporta entre 5 y 8% en población anglosajona, aunque en relación con los estudios reportados en 

población latina la incidencia va del 24 al 37%. Con respecto al género en nuestra población se 

encontró predominio en el género masculino lo contrario de lo reportado en otros estudios 
(6-10)

. En 

cuanto a la edad  predominó entre los 9 y 15 años lo cual  es similar a lo reportado en la literatura. 

(4-9)
 Dentro de las características clínicas las principales manifestaciones son las hemorragias; y de 

estás predominaron a nivel mucocutáneo, seguido de intracraneal (16.7%)  como principal causa 

de muerte temprana sin tratamiento. Esto se debe que en este subtipo de leucemia se caracteriza al 

diagnóstico, con la presencia de coagulopatía principalmente  CID, encontrándose en nuestro 

grupo en  más del 60%, así como predominio de Fibrinólisis (7.1%) que en estos casos cursan con 

mayor tendencia a la hemorragia, datos que resultan congruente con lo reportado en la literatura 

(12,13,19)
.  Llama la atención que en nuestra población encontramos un alto porcentaje de 

organomegalia y adenomegalias  a diferencian de lo reportado por otros grupos  de solo 12% en 

población caucásica y anglosajona, probablemente se debe a el retraso del envío de los pacientes 

ya con gran carga tumoral, o a una presentación clínica diferente en pacientes pediátricos latinos.  

Se refiere en estudios que incluyen niños y adultos donde se ha observado  que la cuenta de 

leucocitos es mayor en niños que en adultos, que le confiere riesgo alto, asociado con la variante 

hipogranular. En nuestra población predominaron los casos con leucocitos menores de 10 000/µL, 

lo que probablemente ha favorecido nuestros resultados, en cuanto a la cuenta de plaquetas es más 

frecuente menor de 40,000µL lo que se correlaciona con el problema hemorrágico debido a la 

elevada incidencia de coagulopatía.  
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Continuando con las características biológicas, el subtipo morfológico que predominó es la clásica 

o hipergranular. Sin embargo la variante hipogranular ocupa un buen porcentaje (23%) como lo 

reportado en pacientes pediátricos 
(4,11-14)

, lo que caracteriza su asociación con mayor  leucocitosis 

y coagulopatía que ponen en mayor riesgo al paciente de muerte temprana  como lo observamos 

en nuestra población.  

En cuanto a la determinación de inmunofenotipo que no se cuenta con éste en una alto porcentaje 

de los pacientes, así como marcadores que sirven como factor pronóstico, al  igual que el estudio 

de cariotipo,  el cual es fundamental para asignación del tratamiento  con ácido trans-retinoico así 

como para evaluar la respuesta al mismo, por lo que al no contar con dichos estudios se disminuye 

la validez interna y externa de nuestros resultados.  

Con respecto al estudio de biología molecular, en nuestro país consideramos que existe poca 

experiencia en cuanto la técnica de realización, por otro lado el control de calidad es deficiente en 

la  fase pre analítica ya que las muestras no son tomadas ni conservadas en forma adecuada, 

principalmente por que los pacientes llegan en estado crítico y en forma urgente debe iniciar su 

tratamiento, para mejorar la coagulopatía y disminuir la mortalidad temprana, por otro lado hasta 

ahora la determinación del PML/RARα es solo cualitativo, por lo que solo sirve en un momento 

dado para la asignación del tratamiento y no para la monitorización del mismo, que resulta de 

suma importancia para tomar decisiones en cuanto a cambio de tratamiento más intensivo incluso 

someterlo a trasplante hematopoyético aquellos pacientes que no alcanzan remisión molecular 

después de los 3 ciclos de consolidación. En nuestro estudio un buen porcentaje de pacientes el 

PML/RARα fue negativo (14.2%) el cual no sabemos si esto se debió al control de calidad. Sin 

embargo con este único parámetro se tomó la decisión de cambiarlos de protocolo lo que demerita 

el estudio, al no poder evaluar la eficacia del protocolo AIDA en estos pacientes, tal es el caso de 

un paciente en donde tuvo PML/RARα positivo al año de tratamiento, no se dio ninguna 

reinducción y nunca presentó recaída hematológica, permanece en vigilancia a más de 9 años de 

seguimiento. En cuanto a la clasificación por grupos de riesgo, nuestros resultados son muy 

similares a lo reportado en otras poblaciones pediátricas, con mayor frecuencia para riesgo bajo y 

en menor proporción para riesgo alto, sin encontrar diferencia estadísticamente significativa en 

cuanto a recaída (p=0.37) ni mortalidad (p=0.64), muy probablemente esto se debe que ambos  

grupos recibieron el mismo tratamiento,  y  en estudios más recientes del grupo PETHEMA 
(59)
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han realizado modificaciones del tratamiento, en pacientes de bajo riesgo disminuyeron la 

intensidad de los ciclos de consolidación con buenos resultados al disminuir la toxicidad sin 

disminuir la eficacia, lo cual servirá como una aportación muy importante en el manejo de 

nuestros pacientes para la continuación de las modificaciones a nuestro protocolo, y nuestros 

resultados servirán como grupo comparativo.   

La toxicidad del protocolo es similar a lo reportado en otras poblaciones de estudio y en su 

mayoría no fueron la causa directa de la mortalidad. 

 En el Cuadro 4. Se muestra la comparación de nuestros resultados con otros grupos de estudio 

donde observamos mejores resultados en nuestra población. Aunque es difícil de comparar ya que 

no son exclusivamente población pediátrica, de allí la importancia de nuestro estudio para reportar 

la eficacia del tratamiento con AIDA modificado.   

 

Cuadro 4  COMPARACION DE RESULTADOS  CON GRUPOS INTERNACIONALES  

REF. NO DE 

PACIENTES 

EDAD 

(AÑOS) 

% 

REMISION 

% 

SLE 

% 

SG 

TIEMPO 

DE SEG 

AIDA 0493 

GIMEMA 

AIEOP (2011) 

828 1.4/74.7 94 68.9 76.5 12 AÑOS 

       

PETHEMA 

PROTOCOLO 

LPA96 ( 2008) 

172 3/72 87 77 76 5 AÑOS 

PETHEMA 

PROTOCOLO 

LPA99 (2008) 

560 2/83 91 84 82 5 AÑOS 

CMN LA 

RAZA (2013) 

42 1/15 100 84 88 9AÑOS 
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CONCLUSIONES  

1. El grupo de edad donde fue más frecuente la LPA fue entre los 9 y 15 años de edad y 

predominó en el género masculino. 

2. De las manifestaciones clínicas en nuestros pacientes se presentan con mayor carga 

tumoral extramedular a diferencia de lo reportado.  

3. Con respecto a las características biológicas, es similar de acuerdo a lo reportado en 

población exclusivamente pediátrica en cuanto a la cifra de leucocitos y plaquetas para la 

clasificación de riesgo con predominio de riesgo bajo. 

4. La variante hipogranular se presenta en un porcentaje bastante alto que se asocia 

directamente con mayor coagulopatía como causa de muerte temprana, que sigue siendo el 

principal problema que influye en nuestros resultados. 

5. En cuanto el estudio de PML/RARα negativo no debe ser el único factor que determine el 

cambio de protocolo si el paciente está respondiendo adecuadamente.  

6. El ser riesgo bajo o alto no influyó significativamente para la recaída o mortalidad por que 

ambos recibieron la misma intensidad de tratamiento. Lo que servirá de base para 

disminuir la intensidad del tratamiento en el riesgo bajo y disminuir la morbilidad y 

estancia hospitalaria. 

7. La toxicidad del esquema terapéutico fue tolerable y sus complicaciones en su mayoría no 

fueron la causa directa de la mortalidad 

8. Con nuestro resultado de RC (100%), SLE (84%), SG (88%), se demuestra la eficacia del 

protocolo AIDA modificado en población exclusivamente pediátrica, al ser comparados 

con grupos internacionales. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1  

 

ESQUEMA DE TRATAMIENTO PROTOCOLO AIDA MODIFICADO 

 

INDUCCIÓN A LA REMISION: 

 

ATRA 25 mg/m
2
 de superficie corporal (SC)/día divido en dos dosis administradas con diferencias 

de 12 horas por vía oral hasta lograr la remisión completa  en un máximo de 60 días, lo que ocurra 

primero, en pacientes menores de 15 años. (Inicia día 0)  

En pacientes mayores de 15 años.  ATRA 45 mg/m
2
 de  SC aplicado de la misma forma (en 

pacientes pequeños o aquellos con incapacidad para deglutir el medicamento existe la opción del 

uso de ATRA liposomal Intravenoso)    

IDARRUBICINA 12mg/m2, intravenosa (IV) a una concentración mínima de 1mg/ml de solución 

fisiológica al 0.9% para pasar en 30 minutos, los días 2, 4, 6 y 8  

 

CONSOLIDACIÓN  

Se administraran 3 cursos de consolidación mensual  a base de: 

IDARRUBICINA 5 mg /m2/día cada 24 horas IV a una concentración mínima de l mg/ml de 

solución fisiológica al 0.9% para pasar en 30 minutos  por  4 días (curso 1)         

MITOXANTRONA  10 mg / m2 /día  cada 24 horas IV a una concentración mínima de 0.2-0.5/ml 

de solución fisiológica  para pasar en 60 minutos  por  5 días   ( curso 2 )  

IDARRUBICINA 12mg/m2/día IV a una concentración mínima de l mg/ml en solución fisiológica 

para pasar en 30 minutos  un solo día   (curso 3 )    

MANTENIMIENTO : duración 2 años  

MERCAPTOPURINA 90mg /m2/día  vía oral  cada 24 horas a las 18 horas  

METOTREXATE  15mg /m2/ de SC por vía  intramuscular cada semana   

ATRA intermitente 45mg /m2/días por 15 días cada  3 meses 
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Anexo 2 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROTOCOLO DE LAP EN TRATAMIENTO 

Nombre ____________________________________afiliación_______________________  

Edad_______  Genero  F (   ) M(   )   

Fecha de Diagnóstico_____________  

Fecha de inicio de tx: _______________ 

CARACTERISTICAS CLINICAS:   hemorragia ( especifique sitio)_____________________ 

Trombosis (especifique sitio) _________________ hepatomegalia _______________________ 

esplenomegalia___________________ adenomegalias___________________________________ 

Fiebre __________________________ 

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS:  

Hb _______________  leucocitos ___________ plaquetas __________ 

Tiempos de coagulación ____________ fibrinógeno___________ dímero D ____________  

Aspirado de MO: celularidad __________Megacariocitos________% de blastos_____________ 

% de promielocitos ________________ hipergranular (   ) hipo granulares (   ) basofílicos (    ) 

PAS: + (  ) – (  ) POX: + (  ) – (  )Esterasa+ (  ) – (   ) FA+ (   ) – (   )Azul de toluidina: +(   ) – (   ) 

INMUNOFENOTIPO (%)   CD33__________CD13_________CD9___________ 

HLA-DR_____________CD34___________CD7__________CD11____________CD14_______ 

CD2_______________CD56________________ 

CARIOTIPO: t (15:17) + (   ) - (   )       t(11 :17)+ (   ) – (   ) otras: especifique______________  

Riesgo  bajo o alto: _________________________________ 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO:  

Remisión  si(  )  no (   )  anotar día del tratamiento que integró RC__________________________ 

Recaída  si(  )   no (  )  anotar fecha de recaída y etapa del tratamiento_______________________ 

Supervivencia libre de evento (días) ______________ 

Supervivencia global (días) ___________________________ 

En caso de fallecimiento anotar fecha, día del tratamiento y causa 

_________________________________________________________________________ 

Complicaciones presentadas durante el tratamiento: _________________________________ 
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