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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

ATO Trióxido de Arsénico 

ATRA Ácido holo-trans retinòico 

CID Coagulación intravascular diseminada 

CIR Incidencia Acumulada de Recaída  

(Cumulative Incidence of Relapse) 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

FAB French-American-British 

FISH Hibridación in situ  fluorescente 

FLT3 Fms-like tyrosin kinase 3 

IDA Idarubicina 

IM Vía intramuscular 

IV Vía intravenosa 

LMA Leucemia Mieloblástica Aguda 

LPA Leucemia Promielocítica Aguda 

MO Médula ósea 

MTX Metotrexate 

MTZ Mitoxantrone 

RARA Receptor alfa del ácido retinóico 

RC Remisión Completa 

SC Vía subcutánea 

SD Síndrome de diferenciación 

SG Supervivencia Global 

SLE Supervivencia Libre de Enfermedad 

SMD Síndrome mielodisplásico 

SNC Sistema Nervioso Central 

TPH Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

VO Vía oral 

WHO World Health Organization 

6-MP 6-Mercaptopurina 
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Durante mi formación como hematólogo en el hospital Universitario y 

Politécnico La Fe,  me fascinó el ímpetu de mis “mayores” a la hora de tratar un grupo 

de enfermedades, las leucemias agudas, que son consideradas unas de las 

enfermedades neoplásicas de curso más letal a corto plazo, y en el que los 

tratamientos administrados a los pacientes son por ende extremadamente agresivos. 

Mis compañeros senior, curtidos en la batalla, ponían todo su empeño en tratar de la 

mejor manera posible a sus pacientes, pero al mismo tiempo se veía que no estaban 

conformes con los resultados que se obtenían. Por este motivo, desde el primer 

momento contemplé como era necesario un espíritu que necesariamente incluyera la 

vertiente investigadora a la hora de afrontar el difícil manejo de esta enfermedad. 

Básicamente, contentarse simplemente con administrar los esquemas de tratamiento 

al uso en nuestros pacientes no era más que “pan para hoy y hambre para mañana”. 

Afortunadamente, aprendí de mi mentor, el Profesor Miguel Ángel Sanz Alonso, y del 

resto de su equipo, y especialmente del Doctor Guillermo Martín Aragonés, que el 

camino hacia la mejoría de nuestros pacientes con leucemia aguda, implicaba un 

sacrificio intelectual por parte del médico, dedicando mucho tiempo a desentrañar los 

mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad, y sobre todo a estudiar las 

complicaciones de nuestros pacientes y la respuesta a los tratamientos que les 

ofrecíamos. Todo esto, para conocer los puntos débiles de la leucemia aguda y de los 

esquemas terapéuticos administrados, con el fin de ir mejorando los tratamientos y 

corrigiendo sus defectos. Sin duda, desde la investigación clínica, el conocimiento de 

la magnitud de las complicaciones de la leucemia (muerte tóxica, resistencia y recaída 

tras la quimioterapia) y el análisis de los factores pronósticos para predecir el fracaso 

terapéutico, son un eje fundamental para la optimización de los agentes 

antileucémicos que los clínicos disponemos para intentar curar la enfermedad. 

Aún recuerdo cuando Miguel y Guillermo me dijeron que analizara la mortalidad 

hemorrágica en los pacientes con leucemia mieloide aguda. A mi me pareció muy 

interesante, no había llegado a ser Hematólogo para quedarme con el “pan para hoy”. 

Pero lo que vino después también lo recuerdo: horas, días y semanas en los archivos 

del hospital repasando las historias microfilmadas de centenares de pacientes con 

leucemia. Eso sí que era investigación. Y la mejor manera de aprender, desde luego 

mucho más real que los libros  

Tras finalizar mi formación MIR como hematólogo tuve la suerte de contar con 

el apoyo incondicional del Miguel y poder solicitar un contrato de formación en 

investigación ofertado por el Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Éste me fue 

concedido en Septiembre de 2005. De esta forma tuve el privilegio de seguir 
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formándome como investigador en un área de gran interés personal como eran las 

leucemias agudas. Ese año, cuando Guillermo decidió jubilarse para la investigación, 

Miguel decidió cederme su relevo con la base de datos de leucemia promielocítica 

aguda (LPA) del grupo Programa Español de Tratamientos en Hematología 

(PETHEMA). Recuerdo que en aquel momento esta apenas contaba con 800 casos 

registrados, pero aún así ya era uno de los mejores registros mundiales de este 

subtipo de leucemia aguda. Y pensar que ahora son más de 2300 sujetos. El caso es 

que asumiendo esa responsabilidad, tuve la suerte de poder disfrutar y aprender en 

estrecho contacto con Miguel Sanz y también del Profesor Jordi Sierra, puesto que su 

grupo también colaboraba y sigue colaborando con registro PETHEMA de LPA. Ahora, 

ambos son los co-directores de la presente tesis. 

La defensa de esta tesis doctoral supone un gran paso personal labrado con 

paciencia y perseverancia a lo largo de varios años, así como la culminación de una 

fase de formación fundamental. Del mismo modo, espero que sea el inicio de una 

etapa fuertemente ligada a la transmisión de conocimiento y que pueda repercutir 

positivamente en los futuros médicos y los pacientes. 
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2.1 Generalidades sobre la leucemia promielocítica aguda  

La leucemia promielocítica aguda (LPA) es un subtipo de leucemia 

mieloblástica aguda (LMA) caracterizada por una alteración genética específica que 

afecta al receptor alfa del ácido retinóico (RARα), que conduce al bloqueo de la 

diferenciación de las células hematopoyéticas granulocíticas. La acumulación de 

blastos promielocíticos en la médula ósea producirá intensas citopenias en sangre 

periférica y, con menor frecuencia, leucocitosis, asociándose en ambos casos una 

coagulopatía de consumo con manifestaciones hemorrágicas en ocasiones severas. El 

conjunto de conocimientos biológicos sobre la LPA establece a esta leucemia como 

una entidad única que debe ser rápidamente reconocida y distinguida del resto de 

LMA, sobre todo debido a su exquisita sensibilidad al tratamiento con antraciclinas y 

agentes diferenciadores como ácido holo-transretinóico (ATRA) y trióxido de arsénico 

(ATO). El tratamiento de elección actual, que incluye la administración simultánea de 

ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas en inducción y consolidación, seguido 

de mantenimiento con ATRA y quimioterapia de baja intensidad, ha transformado la 

LPA en el subtipo de leucemia aguda más curable en adultos, con aproximadamente 

un 80% de supervivientes a largo plazo.1,2,3,4,5,6 La curación de la LPA, sin embargo, 

también dependerá de la instauración inmediata de medidas de soporte intensivas 

para corregir las complicaciones amenazantes para la vida asociadas a la actividad 

biológica de la LPA o de los mismos agentes diferenciadores y quimioterápicos (por 

ejemplo, la coagulación intravascular diseminada o el síndrome de diferenciación). Por 

otro lado, los tratamientos adaptados al riesgo (de recaída o de muerte), modulando la 

intensidad de los esquemas terapéuticos, pueden ser una estrategia efectiva para 

minimizar la mortalidad y la morbilidad asociadas al tratamiento, manteniendo, al 

mismo tiempo, la eficacia antileucémica.  

A pesar del elevado potencial curativo de los regímenes de primera línea con 

ATRA y antraciclinas, una proporción importante de pacientes (alrededor del 10-15%) 

desarrollará una recaída leucémica. Dada la gran eficacia del ATO en monoterapia o 

combinado con ATRA, este agente es actualmente considerado el tratamiento de 

elección en los pacientes que presenten recaída. En estos pacientes, una vez obtenida 

la segunda remisión completa, se aconseja la intensificación de la respuesta mediante 

la realización de un trasplante de progenitores hematopoyéticos. Un problema 

adicional, aunque poco frecuente, podría ser la recaída en el sistema nervioso central, 

que requerirá tratamiento específico mediante administración de quimioterapia 

intratecal o radioterapia craneospinal. 



Introducción 

17 

2.2 Aspectos epidemiológicos 

Aunque la incidencia real de la LPA no es bien conocida, podemos afirmar que 

se trata de una enfermedad hematológica relativamente rara. El número estimado de 

nuevos casos en los Estados Unidos puede ser de 600 a 800 por año.7,8 Los datos 

epidemiológicos en España son escasos, pero parece que este subtipo de leucemia 

puede representar en torno al 14% de todas las LMA del adulto.9 Una característica de 

la LPA es su relación con ciertas franjas de edad: es muy rara en niños menores de 10 

años, y su incidencia aumenta a partir de esta edad alcanzando una meseta en torno a 

los 40 años para después disminuir a partir de los 60 años.10 Esto supone un 

comportamiento diferente al resto de LMA, que ocurren sobre todo a partir de los 55 

años (con una mediana de edad en torno a los 65-70 años). Existen datos sugestivos 

de un aumento de los casos de LPA secundaria a exposición previa a inhibidores de 

topoisomerasa II y otros agentes con potencial leucemógeno, particularmente en 

pacientes con antecedentes de cáncer de mama o de esclerosis múltiple.11,12,13,14 

Aunque no se conoce la incidencia real de la LPA secundaria, los escasos estudios 

sugieren que podrían representar un 5-10% de todos los casos de esta leucemia. 

Respecto a la incidencia entre las diferentes razas o grupos étnicos, existen datos 

contradictorios que apuntan hacia una mayor incidencia entre los “Latinos”.15 La 

posible mayor incidencia de LPA entre “Latinos”, o visto de otra forma, la posible 

menor incidencia entre “Nórdicos”, es sin duda una cuestión epidemiológica en debate 

que tendrá que ser confirmada en futuros estudios. Otro aspecto interesante de la LPA 

es su posible aparición en “rachas”. Puede existir la sensación entre los médicos que 

diagnostican y tratan a pacientes con LPA de que los casos pueden aparecer 

acumulados en un corto espacio de tiempo, mientras que no se diagnostican nuevos 

pacientes durante periodos prolongados. Esta interesante hipótesis deberá ser 

confirmada o refutada en estudios epidemiológicos bien diseñados, que por otra parte 

serán difíciles de realizar debido a la rareza de la enfermedad. Es probable que esto 

no sea más que una percepción del hematólogo, que ante la rareza de una 

enfermedad con unos rasgos clínico-biológicos y un pronóstico tan particulares, podría 

asociar fácilmente entre sí los casos de LPA consecutivos que se presentaran en 

medio del resto de casos de LMA.  

 

2.3 Breve reseña histórica de la leucemia promielocítica aguda   

Durante las tres últimas décadas la LPA ha pasado de ser el subtipo de 

leucemia aguda más letal, por la elevada mortalidad hemorrrágica precoz, a ser el 
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paradigma de la curabilidad de las leucemias agudas mediante el uso de terapias 

dirigidas a dianas genéticas (“targeted therapy”). El primer hito en el tratamiento de la 

la LPA fue la observación de su exquisita quimio-sensibilidad a la daunorubicina, 

demostrada en el estudio publicado en 1973 por Bernard et al.16  En los siguientes 

años, otros investigadores confirmaron la eficacia de la daunorubicina y de otras 

antraciclinas como la idarubicina.17,18,19,20,21 El Segundo hito en el tratamiento de esta 

enfermedad fue señalado por el Grupo de Shanghai al final de los años 1980, al 

demostrar una alta tasa de remisiones completas (RC) usando un agente diferenciador 

no citotóxico, el ATRA.22 A continuación se resumirá el desarrollo terapéutico de la 

LPA en las últimas décadas. 

 

2.4 Tratamiento de la LPA en la era pre-ATRA 

 

2.4.1 Tratamiento de inducción a la remisión 

Antes de la irrupción del ATRA, el tratamiento de la LPA estaba basado en dos 

aproximaciones terapéuticas generales: una con quimioterapia tipo LMA y otra con 

quimioterapia específica de LPA. La última estrategia fue adoptada por el grupo 

Europeo de investigadores liderado por Jean Bernard, influidos por los resultados 

obtenidos por su equipo en el Hospital de Saint-Louis de París. En este periodo, varios 

ensayos mostraron mayores tasas de RC respecto al resto de las LMA, usando 

idarubicina o daunorubicina en monoterapia. Además, los fallos terapéuticos 

observados en la LPA se debían a complicaciones tóxicas, fundamentalmente 

hemorrágicas aunque también infecciosas, con fallos debidos a resistencia a la 

quimioterapia solo observados en un 10% de los pacientes. Estos resultados indicaron 

una exquisita sensibilidad de las células leucémicas de la LPA a las antraciclinas, que 

probablemente podían estar en relación a la casi nula expresión de la glicoproteína 

p170 y de otras moléculas asociadas a multiresistencia a quimioterapia en estas 

células leucémicas.23 Además, se observó que la adición de citarabina a la antraciclina 

no mejoraba los resultados de la quimioterapia de inducción.24,25,26,27  En este sentido, 

el único estudio aleatorizado de la era pre-ATRA comparando la monoterapia con 

antraciclina frente a la combinación de antraciclina y citarabina, llevado a cabo por el 

grupo GIMEMA, mostró que, incluso a largo plazo, la monoterapia con antraciclina 

ofrecía mejores resultados que la combinación en tasas de RC y en supervivencia.28   
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2.4.2 Tratamiento post-remisión 

Diversas estrategias terapéuticas, generalmente similares a las usadas en 

otras LMA, fueron adoptadas para el tratamiento post-remisión en la LPA. Los 

primeros estudios usaron ciclos de consolidación de moderada intensidad (re-

inducciones) con o sin una posterior fase de quimioterapia de mantenimiento. En la 

LMA, estas estrategias post-remisión fueron cambiando hacia la administración de 

unos ciclos más intensivos de quimioterapia (consolidaciones), seguidos de ciclos de 

intensificación generalmente incluyendo algún tipo de trasplante de progenitores 

hematopoyéticos (TPH). Así, estas estrategias de consolidación e intensificación con o 

sin TPH también se aplicaron en la LPA, manteniéndose así hasta la irrupción del 

ATRA. Puesto que no se realizó ningún estudio aleatorizado en aquella época, no se 

puede concluir firmemente que estrategia post-remisión pudiera ser la más acertada. 

Sin embargo, dos estudios mostraron que, a diferencia de otros subtipos de LMA, una 

fase de quimioterapia de mantenimiento de baja intensidad prolongada, basada en la 

administración continua17 o alternante29 de mercaptopurina y metotrexate, podía 

ofrecer ventajas en la LPA. Estos estudios fueron el racional para la incorporación de 

un mantenimiento con bajas dosis de mercaptopurina y metotrexate en los protocolos 

modernos diseñados a partir de la irrupción del ATRA.30,31   

 

2.5 Tratamiento de la LPA en la era del ATRA 

 

2.5.1 Tratamiento de inducción a la remisión 

El advenimiento de ATRA representó un hito en el tratamiento de la LPA, 

lográndose mejoras impresionantes en los resultados de los pacientes desde su 

introducción rutinaria en la terapia de primera línea en la década de 1990, 

particularmente con respecto a la inducción de la remisión. Los estudios iniciales con 

ATRA en monoterapia, se tradujeron en altas tasas de RC hematológica, pero 

mostraron claramente la necesidad de administrar algún tipo de terapia de 

consolidación. De hecho, casi nunca se logró remisión molecular con el ATRA en 

monoterapia, y la mayoría de los pacientes tuvo una recaída de la enfermedad en el 

primer año tras la obtención de la RC.32,33,34  

La administración simultánea de ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas 

es considerada actualmente la terapia de inducción estándar en pacientes con nuevo 

diagnóstico de LPA. Esta combinación tiene una elevada eficacia antileucémica, 
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permitiendo alcanzar tasas de remisión completa (RC) del 90-95%. De hecho, 

virtualmente no existe resistencia leucémica a esta terapia de inducción, y solo se han 

publicado casos anecdóticos de resistencia en la literatura.35,36 Varios ensayos clínicos 

realizados en la década de los 90 ha llevado a un refinamiento de los regímenes con 

ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas.23,45 Los estudios iniciales mostraron 

que la monoterapia con ATRA producía una alta tasa de RC, pero era necesaria algún 

tipo de quimioterapia de consolidación para evitar la recaída leucémica. Varios 

estudios posteriores, y en especial los estudios aleatorizados del European APL 

group37 y del North-American Intergroup,38 mostraron que los pacientes tratados con 

ATRA seguido de quimioterapia tenían mejores resultados que aquellos tratados solo 

con quimioterapia. En ambos estudios las tasas de muerte precoz y de RC no fueron 

diferentes entre las dos ramas de tratamiento, pero las tasas de recaídas fueron 

mucho mayores en los pacientes tratados solo con quimioterapia. Más tarde, otro 

estudio aleatorizado del European APL group demostró que la administración 

simultánea, y no secuencial, de ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas, 

mejoraba los resultados en términos de duración de la RC.39 Estos hallazgos fueron 

confirmados en varios ensayos multicéntricos que incluyeron un gran número de 

pacientes.3640,41,42,43,44 A partir de estos estudios, la administración simultánea de 

ATRA y quimioterapia basada en antraciclinas fue considerada como la terapia de 

inducción estándar en LPA.     

Aunque existe un consenso general sobre la terapia estándar de inducción, aún 

existe controversia respecto a la superioridad de una antraciclina sobre otra 

(idarubicina frente a daunorubicina), así como respecto a la idoneidad de combinar 

otros agentes en inducción, como la citarabina. Tasas de RC comparables han sido 

descritas con ATRA combinado a daunorubicina más citarabina39 y con ATRA más 

idarubicina sola,41,43 sin aparentes ventajas al añadir otros agentes quimioterápicos.36 

El único estudio aleatorizado que ha comparado inducción con ATRA más 

daunorubicina frente a ATRA más daunorubicina y citarabina, no ha demostrado 

superioridad de ninguna rama terapéutica en cuanto a tasas de muerte en inducción y 

RC.45 Sin embargo, este estudio mostró un aumento de las recaídas cuando la 

citarabina se omitió tanto en inducción como en consolidación. Los resultados de otro 

ensayo aleatorizado comparando ATRA más idarubicina frente a ATRA más 

daunorubicina y citarabina, no encontró diferencias en las tasas de RC y recaída, pero 

si una disminución significativa de las muerte tóxicas en remisión en los pacientes 

tratados con ATRA y antraciclinas en monoterapia.46 Respecto al tipo de antraciclina, 

la combinación de idarubicina con citarabina ha demostrado un beneficio en 
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supervivencia respecto a la combinación de daunorubicina con citarabina, pero estos 

hallazgos solo se han producido en pacientes jóvenes con otros tipos de LMA.47 Sin 

embargo, en LPA no se han publicado aún estudios prospectivos que comparen los 

resultados terapéuticos de ambas antraciclinas.  

La administración de una terapia de inducción diferente a la considerada 

estándar solo debe ser considerada para aquellos pacientes con contraindicaciones 

para la quimioterapia (por ejemplo, comorbilidades severas, edad muy avanzada). 

Modificaciones de la inducción estándar basadas en características fenotípicas y 

genotípicas de la LPA, como la presencia de mutaciones FLT3, anomalías 

cromosómicas secundarias, isoforma BCR3, y expresión de CD56, no son 

recomendables en vista de los datos actualmente disponibles.  

 

2.5.2 Evaluación de la respuesta a la inducción 

Los resultados de los exámenes morfológicos, citogenéticos y moleculares 

deben ser cuidadosamente evaluados al final de la inducción. Es importante destacar 

que no cabe esperar resistencia leucémica en pacientes con LPA tratados con 

regímenes de inducción estándar. Los rasgos morfológicos en los AMO realizados 

precozmente durante el tratamiento de inducción pueden llevar a etiquetar 

erróneamente como resistencia a algunos pacientes que muestran una maduración 

retardada y/o una persistencia de promielocitos atípicos. Estos hallazgos, que 

ocasionalmente se detectan hasta diversas semanas después de comenzado el 

tratamiento (hasta 40-50 días), no deberán llevar de ningún modo a realizar cambios 

terapéuticos. De la misma forma, la detección de la t(15;17) por FISH, incluso varias 

semanas después de iniciar la inducción, no debe ser interpretada como resistencia 

leucémica. El tratamiento con ATRA deberá ser continuado hasta la diferenciación 

terminal de los blastos y alcanzar RC, que invariablemente ocurre en todos los 

pacientes con LPA genéticamente probada que sobreviven a una inducción basada en 

ATRA. En un estudio del grupo PETHEMA analizando 739 pacientes que recibieron 

inducción con ATRA e idarubicina, seis de los siete pacientes que fueron considerados 

como resistencia fueron evaluados para la respuesta mucho antes de lo recomendado 

(es decir, aún en fase de aplasia y entre los días 18 y 33 post-quimioterapia).48 En 

caso de dudas sobre la respuesta, por ejemplo por persistencia de blastos o 

promielocitos atípicos más allá de 35 días post-inducción, se recomienda prolongar el 

tratamiento con ATRA durante 2 o 3 semanas adicionales y repetir la evaluación de 

médula ósea pasado ese tiempo.  
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Por otra parte, la evaluación del estado molecular en MO mediante RT-PCR al 

finalizar la inducción no parece tener utilidad, puesto que aproximadamente el 50% de 

los pacientes con LPA que alcancen RC al finalizar la inducción estándar mostrarán 

positividad para PML/RARA, sin que esto tenga, aparentemente, ningún significado 

pronóstico. En contraste, la determinación del estado molecular en MO mediante RT-

PCR al finalizar la consolidación y durante el seguimiento de la enfermedad sí que 

será relevante para predecir el riesgo de recaída del paciente.  

 

2.5.3 Tratamiento post-remisión 

La LPA es el subtipo de LMA en el que el beneficio de la fase de consolidación 

ha sido mejor evaluado debido a la posibilidad de medición sensible por PCR de la 

cantidad de enfermedad residual en prácticamente todos los pacientes. Sin embargo, 

a diferencia de la fase de inducción, el tipo y la intensidad de la terapia de son más 

controvertidos..Varios estudios han puesto de manifiesto el beneficio de la 

quimioterapia de consolidación en la LPA, demostrando el logro de la remisión 

molecular en más del 90% de los pacientes tras la administración de dos o tres ciclos 

intensivos tras la obtención de la RC. Junto al pronóstico favorable a largo plazo, estas 

observaciones indican que opciones post-remisión más agresivas, tales como el TPH 

no son necesarias para consolidar la respuesta y tener curaciones definitivas a largo 

plazo. Solo la pequeña fracción de pacientes con enfermedad molecular persistente 

(PCR-positivos) tras el fin de la fase de consolidación se consideran candidatos para 

tratamientos adicionales más intensivos, incluyendo el TPH.  

Una vez que se estableció que la combinación de ATRA y quimioterapia 

(citarabina y/o antraciclinas) concomitantes representaba la mejor opción disponible 

para la inducción, entre otras razones porque esto reducía la tasa de recaídas, 

diversos estudios evaluaron que esquemas de consolidación incluyendo estos agentes 

podían ser óptimos para mejorar los resultados a largo plazo.  

2.5.3.1 Papel del ATRA en consolidación 

El beneficio de la adición de ATRA a la quimioterapia de consolidación aún no 

ha sido demostrado en estudios aleatorizados. Sin embargo, estudios comparativos de 

cohortes consecutivas diseñados simultáneamente por los grupos GIMEMA49 y 

PETHEMA50 han mostrado una reducción del riesgo de recaída estadísticamente 

significativa cuando el ATRA se añadió en consolidación (45 mg/m2/d x 15 días en 

adultos; 25 mg/m2/d x 15 días en niños). 
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2.5.3.2 Papel de la citarabina en consolidación 

Desde que se reportó el primer tratamiento eficaz con daunorubicina en 

monoterapia hasta la actualidad, el papel de la citarabina en la LPA es controvertido. 

Ningún estudio realizado en la era pre-ATRA, incluyendo uno aleatorizado,51 mostró 

beneficios de la adición de citarabina a las antraciclinas comparado con la 

administración de altas dosis de antraciclinas en monoterapia. Con la incorporación del 

ATRA al arsenal terapéutico, el debate sigue abierto. Un estudio aleatorizado 

publicado por el European APL group demostró un mayor riesgo de recaída cuando la 

citarabina se omitió en inducción y consolidación.45 Los resultados de este interesante 

estudio, sin embargo, deben ser interpretados con cautela. De hecho, en este estudio, 

la eficacia de la rama con daunorubicina en monoterapia podría estar comprometida 

por las relativamente bajas dosis acumuladas del fármaco (495 mg/m2). Un reciente 

análisis conjunto de los grupos PETHEMA y European APL,52 demostró una reducción 

significativa en la incidencia acumulada de recaída en los pacientes menores de 65 

años con menos de 10 × 109/L leucocitos en SP al diagnóstico tratados con 

antraciclinas en monoterapia (protocolo PETHEMA LPA99), comparado con aquellos 

tratados con citarabina y antraciclinas (protocolo European APL 2000). Sin embargo, 

en este mismo estudio, se observó una tendencia hacia una mayor tasa de recaídas 

en los pacientes menores de 65 años con leucocitos > 10 × 109/L tratados con 

antraciclinas en monoterapia. Una posible explicación de estos resultados podría ser la 

diferente dosis de antraciclinas usada por ambos grupos: idarubicina (dosis 

acumuladas de  80-100 mg/m2) y mitoxantrone (50 mg/m2) en el protocolo PETHEMA 

LPA99, frente a daunorubicina (495 mg/m2) en el  European APL2000. En contraste, 

un análisis conjunto de los grupos PETHEMA y GIMEMA usando dosis idénticas de 

antraciclinas, no demostró ningún beneficio de la adición de varios agentes, incluyendo 

citarabina, en el protocolo GIMEMA.53 De la misma forma, los resultados del ensayo 

aleatorizado MRC15 no parecen indicar beneficio de la adición de citarabina.46 Sin 

embargo, en línea con los resultados del estudio conjunto de los grupos PETHEMA y 

European APL, los resultados de los protocolos GIMEMA AIDA 200051 y PETHEMA 

LPA 2005,54 sugieren una disminución significativa del riesgo de recaída añadiendo 

citarabina a la consolidación con antraciclinas y ATRA en los pacientes menores de 60 

años de alto riesgo (leucocitos en sangre periférica [SP] >10 × 109/L al diagnóstico). 

Según estos estudios, la tasa de recaídas a los 2 años en pacientes de alto riesgo 

podría situarse en torno al 10%, lo que supone una mejoría significativa respecto al 

25% observado en los protocolos previos, sin citarabina, de estos grupos cooperativos. 

Sin embargo, estos estudios aún requieren un mayor seguimiento de los pacientes 
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para evaluar su eficacia a largo plazo, y no han demostrado un beneficio en cuanto a 

supervivencia global. 

 

2.5.3.3 Papel del trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) 

El lugar del TPH en primera línea en pacientes con LPA ha cambiado 

dramáticamente desde la introducción del ATRA. Debido a la alta tasa de curaciones y 

excelente tolerabilidad de los regímenes actuales basados en ATRA y antraciclinas, el 

papel del TPH en primera línea ha quedado reducido a los pocos pacientes que 

presentan persistencia molecular al final de la consolidación.55 En estos pacientes, una 

vez alcanzada de nuevo la remisión molecular (con ATO, por ejemplo), se puede 

realizar un TPH autólogo como consolidación. Aunque buenos resultados han sido 

obtenidos con esta estrategia,56,57 el papel del TPH en esta situación sigue siendo 

controvertido, puesto que también pueden alcanzarse remisiones de larga duración 

usando ATO combinado o no con quimioterapia o gentuzumab ozogamizina.  

 

2.5.3.4 Evaluación de la respuesta molecular post-consolidación 

En contraste con la determinación del estado molecular en MO mediante RT-

PCR de PML/RARA al finalizar la inducción, la evaluación molecular al finalizar el 

último ciclo de consolidación será determinante para establecer el pronóstico de la 

enfermedad.58,59 La obtención de la remisión molecular al final de la consolidación es 

clave, siendo el objetivo en la evaluación final de la respuesta en pacientes con LPA 

según las recomendaciones del International Working Group para la estandarización 

de los criterios de la respuesta en la LMA.60 Estas recomendaciones, sin embargo, 

solo son evidentes en el contexto de una monitorización de la enfermedad mínima 

residual (EMR) usando PCR cuantitativa convencional, o de baja sensibilidad, que 

puede detectar 1 célula leucémica entre células normales en MO. La monitorización de 

EMR mediante PCR cuantitativa (RQ-PCR) es más sensible que la técnica cuantitativa 

y tiene otras ventajas.61 En concreto, es menos susceptible de contaminarse y producir 

falsos positivos, y permite una estrecha monitorización de la dinámica de la EMR. En 

cualquier caso, en aquellos pacientes en los que se detectara una PCR positiva, se 

recomienda repetir la técnica al cabo de 2 semanas y, además, enviar la muestra de 

MO para confirmación por un laboratorio de referencia. Se acepta que los pacientes 

que, una vez finalizado el último ciclo de consolidación, presenten en cualquier 
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momento al menos 2 muestras positivas para PML/RARA por RT-PCR de baja 

sensibilidad, recaerán a nivel hematológico si no reciben tratamiento adicional.55  

 

2.5.4  Consolidación adaptada al riesgo  

El objetivo de estos protocolos “a medida” es administrar el mínimo tratamiento 

posible a los pacientes de bajo riesgo de recaída, manteniendo al mismo tiempo altas 

tasas de curación, y ser más agresivos en aquellos pacientes con LPA de mal 

pronóstico, en los que el riesgo de recaída supera con creces al riesgo de 

complicaciones tóxicas derivadas de la intensificación del tratamiento.  

Una vez alcanzada la remisión hematológica, varios parámetros clínicos y 

biológicos identificados a la presentación del paciente pueden tener un impacto en el 

riesgo de recaída. Se trata de los recuentos de glóbulos blancos, el tipo de tránscrito 

del gen de fusión PML/RARA, y probablemente la expresión de CD56. Estos factores 

pronósticos se han identificado a través de estudios retrospectivos y no se han 

utilizado generalmente para adaptar la intensidad de la terapia post-remisión. Un 

estudio conjunto de los grupos PETHEMA y GIMEMA sugirió un simple modelo para la 

predicción de la recaída basado en el recuento inicial de glóbulos blancos y 

plaquetas.53 Según estos parámetros, se identificaron tres grupos de riesgo de 

recaída: «riesgo bajo», con glóbulos blancos y plaquetas ≤ 10 x 109/L y > 40 x 109/L 

respectivamente; «riesgo intermedio o estándar», con glóbulos blancos y plaquetas ≤ 

10 x 109/L e ≤ 40 x 109/L, respectivamente; y «riesgo alto», definido por una cifra 

glóbulos blancos > 10 x 109/L, independientemente del recuento de plaquetas. La 

supervivencia libre de recaída molecular fue 100%, 90% y 70% en los tres grupos, 

respectivamente. Basado en estas observaciones, los grupos cooperativos GIMEMA y 

PETHEMA decidieron incorporar este modelo predictivo en el diseño de sus protocolos 

terapéuticos, adopatando una estrategia de tratamiento adaptado al riesgo. Esto 

significaba aplicar diferentes intensidades de quimioterapia durante la consolidación 

según el riesgo de recaída de cada paciente de acuerdo a ese modelo, así como la 

incorporación de ATRA en esta fase de tratamiento. Un análisis preliminar ya mostró 

resultados positivos aplicando esa estrategia.40 Así, además de confirmar una elevada 

eficacia antileucémica y una baja toxicidad y alto grado de cumplimiento, éste primer 

análisis ya mostró que una estrategia de consolidación adaptada al riesgo, basada en 

la adición de ATRA y el refuerzo de la dosis de antraciclina en los pacientes de riesgo 

intermedio y alto, disminuyó la tasa de recidiva mejorando los resultados globales en la 

LPA.  
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En general, se asume que los pacientes ancianos son más vulnerables a los 

efectos tóxicos de la quimioterapia, por lo que se tiende a diseñar protocolos que 

contengan menos dosis de quimioterapia para este subgrupo. Incluso con esquemas 

terapéuticos que han demostrado ser relativamente poco tóxicos y bien tolerados, 

como los PETHEMA LPA, la mortalidad en RC en pacientes mayores de 70 años sigue 

siendo muy elevada (19%) comparada con pacientes menores de 60 años (1%).62 En 

consecuencia, los nuevos protocolos terapéuticos deben ir encaminados a disminuir la 

toxicidad en este grupo de edad tan sensible, manteniendo al mismo tiempo la eficacia 

antileucémica. 

 

2.5.5 Tratamiento de mantenimiento 

La administración sistemática de un tratamiento de mantenimiento prolongado 

una vez alcanzada la remisión molecular post-consolidación es aún motivo de 

controversia, a pesar de que dos estudios aleatorizados han demostrado una 

reducción de las tasas de recaída en pacientes que recibieron mantenimiento basado 

en ATRA.39,63 Puesto que el estado molecular post-consolidación no fue testado en 

ninguno de estos estudios, es probable que al menos una proporción de pacientes con 

persistencia molecular al final de la consolidación se hubieran beneficiado 

especialmente del mantenimiento. Dos estudios aleatorizados posteriores realizados 

en pacientes que alcanzaron una remisión molecular al finalizar la consolidación no 

han demostrado beneficios del mantenimiento.64,65 El estudio japonés, usando seis 

ciclos de mantenimiento consistente en quimioterapia sin ATRA, mostró un aumento 

de la mortalidad en los pacientes que recibieron mantenimiento. Estos datos 

contradictorios sobre la conveniencia del mantenimiento indican que la eficacia de éste 

dependerá del régimen de inducción y consolidación previamente administrado.  

A pesar de la incertidumbre sobre los beneficios del mantenimiento, es un 

hecho que una proporción de pacientes con PCR negativa post-consolidación 

acabarán recayendo, especialmente aquellos con alto riesgo de recaída al diagnóstico 

(leucocitos > 10 x 109/L). Algunos estudios han demostrado que una estrecha 

monitorización de la EMR mediante PCR cuantitativa puede predecir la recaída clínica, 

ofreciendo una posibilidad para establecer estrategias de tratamiento preventivo 

basados en esta técnica.66,67  
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2.6 Caracterización clínica y biológica de la LPA 

 

2.6.1 Confirmación del diagnóstico genético 

Aunque sea siempre necesario confirmar el diagnóstico de LPA al nivel 

genético y/o molecular, no hay que esperar a los resultados de estas técnicas para 

instaurar la terapia diferenciadora con ATRA y las medidas de soporte oportunas. En 

la mayoría de los nuevos casos se tendrá una alta sospecha de LPA mediante la 

observación de la morfología de los blastos leucémicos. También será aconsejable 

iniciar el tratamiento con ATRA en aquellos casos con blastos de morfología atípica 

pero que por citometría tengan características de leucemia mieloide granulocítica 

madura (antígenos HLA-DR y CD34 negativos), sobre todo en presencia de 

coagulopatía de consumo. El tratamiento con ATRA se mantendría hasta que se 

confirmase o se descartase el diagnóstico genético de LPA. 

Puesto que la eficacia de la terapia con agentes diferenciadores (ATO o ATRA 

y sus derivados) está ligada a la presencia del gen de fusión PML/RARA en las células 

leucémicas, la confirmación genética de esta lesión específica es necesaria en todos 

los casos. El diagnóstico citomorfológico de LPA hipergranular (LMA M3 típica) es 

altamente predictivo de la presencia del reordenamiento PML/RARA, pero el análisis 

inmunofenotípico mediante citometría de flujo multiparamétrica puede aumentar la 

precisión del diagnóstico.68,69 La citometría de flujo puede ser especialmente útil en 

pacientes que muestren blastos con morfología atípica (LMA M3 variante o 

microgranular, que representa el 15-20% de LPA). En estos casos, la citometría 

ayudará sobre todo a distinguir los casos de LPA de los casos de LMA con 

diferenciación monocítica (LMA M4 o LMA M5), que en ocasiones pueden adoptar una 

morfología similar a la LPA M3 variante (núcleo en hachazo, citoplasma amplio con 

basofilia y microgranulación). Hay que tener en cuenta que casos de pacientes con 

rasgos citomorfológicos y/o inmunofenotípicos sugestivos de LPA sin reordenamiento 

PML/RARA, y viceversa, han sido descritos en la literatura.70,71,72  

 

2.6.2 Pruebas diagnósticas y procesamiento de las muestras 

• En todos los pacientes debe realizarse un aspirado de médula ósea (AMO), 

con biopsia ósea solo en caso de que el aspirado sea seco (punctio sicca). 

La realización de una extensión de SP también será imprescindible, aunque 

no es infrecuente que no se observen células blásticas en SP.  
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• Para el estudio citomorfológico se utilizarán tinciones de Wright, Wright-

Giemsa o May-Grunwald Giemsa, complementadas con mieloperoxidasa y 

negro sudán B. El inmunofenotipaje mediante citometría de flujo 

multiparamétrico aumenta la precisión diagnóstica (aunque no será nunca 

prueba de diagnóstico genético definitivo de LPA PML/RARA positiva). El 

patrón inmunofenotípico habitual de los blastos de la LPA PML/RARA 

positiva muestra características similares a los promielocitos normales 

(CD34–/+ heterogéneo, CD117–/+ dim, HLADR–/+ dim, CD13+/++, CD11b–).Sin 

embargo, al contrario que los promielocitos no patológicos, los blastos de 

LPA muestran niveles de expresión baja de CD15 (CD15–/+ dim vs. CD15+++). 

Los blastos de la LPA microgranular o variante (M3v), con frecuencia 

muestran coexpresión de marcadores de línea T (como CD2, CD7 o CD56), a 

la vez que suelen expresar CD34 y HLADR.73,74,75 

• La confirmación del diagnóstico genético es necesaria, y debe realizarse, si 

es posible, en células leucémicas de MO. La identificación de la lesión 

genética puede realizarse a nivel cromosómico, del DNA, del RNA, o 

proteínico, mediante cariotipo convencional, fluorescencia por hibridación in 

situ  (FISH), reacción en cadena de polimerasa por transcriptasa inversa (RT-

PCR), o anticuerpo monoclonal anti-PML. Cada una de estas técnicas tiene 

sus ventajas y desventajas que describimos a continuación: 

− El cariotipo convencional, se realizará mediante tinción de bandas G en 

metafases obtenidas en células de MO cultivadas de 24 a 48 horas. 

Aunque la citogenética convencional es altamente específica para el 

diagnóstico de LPA, al detectar la alteración t(15;17)(q21;q22), es una 

técnica relativamente costosa en medios y tiempo, y necesita la presencia 

de metafases de calidad para su correcta interpretación. Un 

inconveniente de la citogenética convencional es su relativamente baja 

sensibilidad. De hecho, en aproximadamente un 20-30% de los casos de 

LPA no se obtendrán mitosis suficientes, y la técnica no será valorable. 

Otra causa de falsos negativos, en los que no se detecte la t(15;17), será 

la presencia de reordenamientos crípticos del gen de fusión PML/RARA, 

lo que ocurre en un 5-10% de los casos. Por otra parte, la presencia de 

anomalías citogenéticas adicionales, que se encuentran en 

aproximadamente un 20-30% de los casos, no parece tener significado 

pronóstico independiente en la LPA.76  Sin embargo, la citogenética puede 

ser útil para detectar aquellos casos raros de LPA PML/RARA negativas, 
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como la LPA con t(11;17)(q23;q21), t(11;17)(q13;q21) y t(5;17)(q35;q21), 

con sus correspondientes contrapartidas moleculares PLZF-RARA,77 

NuMA-RARA78 y NPM1-RARA,79 respectivamente.  

− La detección del gen de fusión PML/RARA mediante FISH puede 

realizarse mediante métodos estandarizados y sondas fluorescentes 

disponibles comercialmente. Aunque la SP puede ser óptima para realizar 

la FISH (sobre todo en casos de hiperleucocitosis), la muestra idónea es 

la MO. El protocolo para la detección del PML/RARA por FISH ha sido 

publicado en detalle por Grimwade et al.80 Este método es mucho más 

sensible, menos caro, y más rápido que el cariotipo convencional, por lo 

que debe incluirse de rutina entre las pruebas de diagnóstico genético de 

la LPA.  

− El análisis del gen PML/RARA mediante RT-PCR se realizará a partir de 

RNA extraído de muestras de MO, aunque el reordenamiento también se 

podrá detectar en muestras de SP, incluso en pacientes con leucopenia al 

diagnóstico. La técnica de RT-PCR estandarizada para la detección del 

gen de fusión PML/RARA fue establecida por el “Biomed-1 Concerted 

Action”.81 La RT-PCR es probablemente la técnica de elección (gold 

standard) para la confirmación genética de LPA. Además de su alta 

sensibilidad y especificidad, la RT-PCR es esencial para determinar el 

punto de ruptura del gen PML (isoforma PML/RARA), que será esencial 

para la monitorización de EMR. Sin embargo, la posibilidad de falsos 

negativos (por pobre extracción de RNA), o de falsos positivos (por 

artefactos), así como el tiempo requerido para la obtención de los 

resultados (~2 días), son factores limitantes de esta técnica. En 

consecuencia, para asegurar el correcto diagnóstico de LPA siempre se 

deberá recurrir a la realización de varias técnicas de diagnóstico genético 

al mismo tiempo. 

− La inmunotinción con anticuerpos monoclonales anti-PML de extensiones 

(no teñidas y secas) de SP o MO puede ser de gran ayuda para el rápido 

diagnóstico de LPA (siempre y cuando existan blastos en la muestra). 

Esta técnica es altamente específica para la detección de la proteína de 

fusión PML/RARA.82 La técnica será diagnóstica de LPA cuando se 

observe en el microscopio por fluorescencia un patrón micromoteado 

(>30 motas) en el núcleo de las células leucémicas. La técnica se 
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considerará negativa cuando se detecten menos de 30 motas 

(normalmente entre 10 y 15 motas gruesas), llamados cuerpos nucleares 

PML. Esto ocurrirá en las células normales y en aquellos raros casos de 

LPA PLZF-RARA y NPM1-RARA. La técnica puede realizarse mediante 

inmunohistoquímica o mediante inmunofluorescencia, pudiéndose 

obtener los resultados a las 4 horas de la extracción de la muestra. Esta 

técnica es altamente recomendable para la rápida identificación de casos 

potenciales de LPA con morfología atípica, que se beneficiarían 

inmediatamente de terapia molecular dirigida con ATRA.  

• Recomendaciones específicas para el correcto almacenamiento de las 

muestras han sido publicadas por Cheson et al.60 El laboratorio que asuma la 

responsabilidad del procesamiento y almacenamiento de muestras 

diagnósticas (así como de monitorización de EMR), deberá recibir las 

muestras de la siguiente forma:  

− Para estudios de FISH o inmunotinción por anti-PML: 3-4 extensiones de 

MO y 3-4 de SP al diagnóstico. Enviar a temperatura ambiente. Aquellas 

extensiones que no se utilicen inmediatamente se deberán cubrir con 

papel de aluminio y congelar a – 20 °C.  

− Para extracción de RNA y análisis RT-PCR del PML/RARA: un tubo de 

AMO (2-3 ml) y varios de SP (20-30 ml), en citrato sódico o EDTA. 

Deberán procesarse en las siguientes 24 horas a la extracción. Las 

células mononucleares aisladas mediante guanidio de isotiocianato se 

almacenarán – 20 °C. 

− Para análisis de cariotipo convencional o FISH: un tubo de AMO (1-2 ml) 

en heparina, enviado a temperatura ambiente. Las muestras se 

procesarán nada más llegar al laboratorio, y los pellets nucleares fijados 

con metanol y ácido acético (proporción 3:1) se almacenarán a – 20 °C. 

• Otros estudios genéticos de interés. Las mutaciones del gen fms-like tyrosine 

kinase 3 (FLT3) son detectadas con mayor frecuencia en la LPA que en otros 

tipos de LMA. Así, estas mutaciones podrán observase en aproximadamente 

un 30% de los casos (25% con mutación FLT3-ITD, internal tandem 

duplication, 5% con mutación puntual FLT3-D835). Sin embargo, aunque las 

mutaciones de FLT3 se asocian a un mayor recuento de leucocitos en SP al 

diagnóstico, no parecen aportar información pronóstica adicional, por lo que 

su presencia no debería implicar cambios en el manejo del paciente.  
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2.7 Tratamiento de soporte para la LPA 

 Es importante la prevención y el manejo de las complicaciones que pueden 

aparecer, ya sean originadas por el tratamiento o por la misma LPA, como puede ser 

la toxicidad de la quimioterapia, la coagulopatía o el síndrome de diferenciación. Este 

último se caracteriza por la aparición de signos y síntomas específicos derivados, la 

mayoría de las veces, del tratamiento con ATRA o ATO, tales como fiebre, ganancia 

de peso, hipotensión, disnea con infiltrados pulmonares, derrame pericárdico, edema 

pleural y/o periférico o insuficiencia renal aguda. 

 

2.7.1 Inicio inmediato de tratamiento con ATRA  

El tratamiento con ATRA debe iniciarse ante la sospecha de LPA, sin esperar a 

la confirmación del diagnóstico genético. Aunque no hay estudios que evidencien el 

beneficio clínico del inicio precoz de ATRA, parece razonable iniciar la terapia 

diferenciadora sin esperar al diagnóstico definitivo por dos motivos: 1) si no se 

confirmara el diagnóstico de LPA, la administración de ATRA no supondría ningún 

efecto negativo en pacientes con LMA, 2) estudios biológicos y clínicos han 

demostrado que el inicio de ATRA corrige la actividad de la coagulopatía y puede 

conducir a una disminución de la mortalidad precoz por hemorragias.83 Aunque el 

inicio de la quimioterapia en los protocolos actuales suele retrasarse hasta la 

confirmación diagnóstica de LPA, en aquellos paciente con LPA y leucocitosis en SP  

la administración de agentes citorreductores (antraciclinas, por ejemplo) no deberá 

demorarse, ya que de lo contrario existirá un mayor riesgo de desarrollar síndrome de 

diferenciación grave potencialmente letal.  

 

2.7.2 Inicio inmediato de medidas para corregir la coagulopatía  

Las hemorragias intracraneales y/o pulmonares son complicaciones 

potencialmente letales relativamente frecuentes en pacientes con LPA, al menos 

mientras la característica coagulopatía de consumo presente actividad. Estas 

complicaciones son, no solo la causa principal de mortalidad durante el tratamiento de 

inducción, si no también la causa más frecuente de mortalidad previa al inicio del 

tratamiento e incluso previa al diagnóstico. De hecho, estudios que analicen la tasa de 

mortalidad por LPA previa al inicio de la inducción son muy escasos en la literatura 

científica. Además, las grandes series publicadas generalmente no ofrecen 

información sobre los pacientes no elegibles para recibir la inducción, ya sea por su 
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mala condición física y/o comorbilidades, ya sea por que fallecen antes de poder iniciar 

el tratamiento. El US Intergroup63 y el grupo cooperativo PETHEMA48 han descrito 

alrededor de un 5% de pacientes no elegibles por su mala condición clínica (ECOG 

mayor de 3), sobre todo debido a hemorragias letales antes de iniciar la terapia. En 

este contexto, parece razonable iniciar inmediatamente el tratamiento de soporte para 

contrarrestar la coagulopatía y mejorar la función hemostática nada más conocerse o 

sospecharse el diagnóstico de LPA. Se recomienda la reposición de factores 

hemostáticos mediante transfusiones de plaquetas, plasma fresco congelado, y 

fibrinógeno o crioprecipitado para mantener recuentos de plaquetas >30 - 50×109/L y 

de fibrinógeno >100-150 mg/dL. Mientras exista coagulopatía deberán monitorizarse a 

diario los parámetros hemostáticos en sangre, así como corregir las alteraciones 

mediante transfusiones.  

A pesar de un soporte transfusional intensivo, algunos pacientes seguirán 

falleciendo debido a complicaciones hemorrágicas derivadas de la coagulopatía 

asociada a la LPA. Se han identificado algunos factores de riesgo que predicen la 

probabilidad de muerte hemorrágica: pacientes con síndrome hemorrágico, 

hipofibrinogenemia (<100 mg/dL), elevación de D-dímeros o productos de degradación 

de la fibrina combinados con tiempo de protrombina o tiempo de protrombina parcial 

activada prolongados, recuentos elevados de leucocitos o blastos en SP, insuficiencia 

renal, síndrome de diferenciación, y mal estado general.48,83,84 La identificación de 

estos factores de riesgo puede ser útil para el diseño de futuros estudios que 

investiguen el tratamiento de soporte antihemorrágico adaptado al riesgo, usando 

factores procoagulantes más eficaces en aquellos pacientes con elevado riesgo de 

muerte hemorrágica. Debido al alto riesgo hemorrágico, la realización de 

procedimientos diagnósticos y terapéuticos invasivos, como la implantación de un 

catéter venoso central, la punción lumbar, o la broncoscopia, debe evitarse durante el 

periodo de inducción. Por otra parte, la coagulopatía asociada a la LPA activa también 

se acompaña de un aumento del riesgo de eventos trombóticos e isquémicos. Aunque 

los datos son muy escasos, la incidencia de trombosis al diagnóstico y durante la 

inducción podría situarse en torno al 5%.85,86 Este riesgo trombótico podría verse 

exacerbado por el uso de agentes diferenciadores, como el ATRA, especialmente en 

aquellos pacientes que desarrollen síndrome de diferenciación. El beneficio del uso de 

heparinas u otros agentes con actividad anticoagulante para corregir la coagulopatía 

de consumo no ha sido establecido, y, debido al riesgo hemorrágico que conllevan, 

deberían reservarse al tratamiento de eventos trombóticos en pacientes con LPA 

siempre que la coagulopatía y la trombopenia estén controladas. El uso profiláctico de 
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ácido tranexámico u otros antifibrinolíticos para disminuir la incidencia de hemorragias 

letales se ha mostrado ineficaz,48 e incluso podría producir un aumento de eventos 

trombóticos.86 En consecuencia, el uso de heparinas y antifibrinolíticos debería 

reservarse en el contexto de ensayos clínicos comparativos. 

 

2.7.3 Prevención y manejo del síndrome de diferenciación 

El médico que trata al paciente con LPA debe reconocer inmediatamente los 

signos y síntomas del síndrome de diferenciación con el fin de iniciar precozmente el 

tratamiento de esta complicación potencialmente letal. El diagnóstico de este síndrome 

es predominantemente clínico, y se basará en la presencia de al menos dos de los 

siguientes signos y síntomas no explicados por otra patología subyacente: disnea, 

fiebre, infiltrados pulmonares intersticioalveolares bilaterales, ganancia de peso 

(generalmente acompañada de edemas periféricos), hipotensión, fracaso renal agudo 

(con o sin oliguria), y derrame pleural y/o pericárdico.87 Debido a la gravedad del 

síndrome de diferenciación florido, será esencial iniciar tratamiento con dexametasona 

intravenosa (10 mg cada 12 horas) ante la mínima sospecha diagnóstica del síndrome. 

El inicio precoz de dexametasona ante la sospecha de síndrome es muy 

recomendable, puesto que ninguno de los signos y síntomas arriba descritos es 

patognomónico, pudiendo ser causados por otras condiciones patológicas, a veces 

concomitantes, como sepsis bacteriana, neumonía, insuficiencia cardiaca, o 

hemorragia pulmonar. De hecho, al iniciar tratamiento para el síndrome de 

diferenciación, muchas veces será necesario cubrir al mismo tiempo otras posibles 

causas de los signos y síntomas atribuidos al síndrome. La interrupción del ATRA o 

ATO solo se recomienda en caso de síndrome de diferenciación grave (por ejemplo, 

en pacientes con fracaso renal agudo o insuficiencia respiratoria que requiera 

ventilación mecánica). En general, el agente diferenciador no deberá ser suspendido, 

a no ser que haya progresión del síndrome a pesar del tratamiento con corticoides. En 

caso de respuesta favorable, la dexametasona intravenosa deberá mantenerse hasta 

la completa resolución del síndrome, pudiéndose entonces reiniciar el tratamiento con 

ATRA o ATO si se hubiera suspendido.  

2.7.4 Otras medidas de soporte específicas 

A parte de las medidas de soporte específicas arriba mencionadas, el 

tratamiento general de soporte durante la inducción en pacientes con LPA, incluyendo 

uso de antibióticos, prevención del síndrome de lisis tumoral, y transfusión de 

concentrados de hematíes, no será diferente del aplicado en pacientes con otros tipos 
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de LMA. El uso de factores estimulantes de crecimiento de colonias granulocíticas 

deberá hacerse de forma juiciosa, reservándose para aquellos pacientes con 

neutropenia e infecciones severas. La leucoaféresis no está recomendada en casos de 

hiperleucocitosis, puesto que podría exacerbar la coagulopatía, siendo preferible el 

inicio precoz de ATRA combinado con quimioterapia y profilaxis del síndrome de 

diferenciación con dexametasona.  

 

2.8 Justificación de la unidad temática del proyecto 

La presente tesis doctoral recoge los resultados de 3 estudios publicados en 2 

revistas internacionales de alto impacto especializadas en hematología. Todos ellos 

comparten un nexo común; el análisis de diferentes aspectos de una serie de 

pacientes tratados con dos protocolos consecutivos del grupo cooperativo Español 

PETHEMA (LPA96 y LPA99) para el tratamiento de la LPA. Estos trabajos prestan 

especialmente atención al impacto de un esquema terapéutico adaptado al riesgo 

(comparación del protocolo LPA99 frente al LPA96, no adaptado al riesgo), o bien 

intentan identificar nuevos factores de riesgo que permitan refinar la adaptación del 

tratamiento a estos potenciales factores (análisis del síndrome de diferenciación en 

inducción y sus factores de riesgo; y análisis del impacto de las mutaciones de FLT3 

sobre el riesgo de recaída).  Las tres publicaciones se centran en las diferentes fases 

del tratamiento de la enfermedad sobre las que se puede incidir para mejorar los 

resultados terapéuticos.  

El primer trabajo evalua los resultados a largo plazo del protocolo terapéutico 

LPA99, el primero con consolidaciones adaptadas al riesgo de recaída según el índice 

pronóstico desarrollado conjuntamente en el año 2000 por los grupos PETHEMA y 

GIMEMA. Este trabajo ofreció unos resultados robustos sobre el impacto positivo de 

las modificaciones realizadas en la intensidad de la dosificación de las antraciclinas y 

del ATRA en aquellos pacientes con LPA de riesgo intermedio y alto de recaída. Éste 

sirvió de base para los siguientes protocolos de tratamiento de la LPA del grupo 

PETHEMA (protoclos LPA2005 y LPA2012, este último aún en marcha).  

El segundo trabajo se centró en el análisis detallado de una complicación 

propia del tratamiento de inducción con agentes diferenciadores en la LPA: el 

síndrome de diferenciación. Este síndrome estaba descrito desde los primeros 

protocolos con ATRA en los años 90, y constituye una causa importante de morbilidad 

y mortalidad en la fase de inducción a la remisión de la LPA. Este estudio se planteó 

identificar los factores de riesgo para el desarrollo de este síndrome, con el fin de 
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adaptar la profilaxis y el manejo del mismo según el riesgo de presentar formas graves 

del síndrome. Gracias a este trabajo, la prevención del síndrome de diferenciación se 

implementó de forma adaptada al riesgo en los siguientes protocolos PETHEMA.  

El tercer trabajo quiso analizar el impacto pronóstico de un marcador molecular 

presente en la LMA y en la LPA, las mutaciones de FLT3, cuyo valor para predecir la 

recaída leucémica estaba firmemente establecido en la LMA. Existiendo controversia 

sobre el valor pronóstico independiente de FLT3 en la LPA, y por tanto de su posible 

incorporación a estrategias terapéuticas adaptadas al riesgo, desde el grupo 

PETHEMA se realizó este estudio de marcado carácter traslacional con la 

colaboración de prestigiosos biólogos moleculares. Los resultados de dicho estudio 

ayudaron a conocer mejor la incidencia y las características clínicas y biológicas 

asociadas a la expresión de FLT3, y sirvieron para tomar la decisión de no realizar 

modificaciones en los algoritmos terapéuticos basados en la presencia de ese 

marcador.   

El ámbito elegido, la LPA, tiene un especial interés en la medida en que, como 

se ha comentado previamente, los pacientes con este subtipo de leucemia aguda 

presentan un pronóstico favorable desde el advenimiento de los agentes 

diferenciadores, siendo la tasa de supervivencia a largo plazo cercana al 90% con 

esquemas que combinen ATRA y quimioterapia. Por eso, los pacientes con LPA tienen 

un alto potencial de curabilidad y resulta crítico el tratamiento optimizado en cualquiera 

de sus fases: 1) en la fase de inducción a la remisión, donde es vital el correcto 

tratamiento de soporte identificando y tratando precozmente las complicaciones como 

el síndrome de diferenciación, y 2) en la fase de consolidación, en la que la 

administración selectiva de esquemas quimioterápicos según la posibilidad de recaída 

(adaptados al riesgo) puede ayudar a disminuir la intensidad de dosis en los pacientes 

de bajo riesgo, previniendo muertes tóxicas en RC, o por el contrario, aumentar la 

intensidad en los pacientes de alto riesgo que necesiten mayor efecto antileucémico 

para erradicar definitivamente la LPA. La presente tesis puede contribuir a profundizar 

en el conocimiento de estos aspectos en la LPA.  

Cada uno de estos trabajos aporta información detallada y autónoma sobre un 

aspecto concreto del tratamiento de la LPA, pero su unión en esta tesis permite una 

visión global de la importancia del las estrategias adaptadas al riesgo en la LPA.  
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El tratamiento actual de la leucemia promielocítica con la combinación de ácido 

trans-retinóico y quimioterapia proporciona una tasa muy elevada de curaciones. No 

obstante, aunque estrecho, hay un margen de mejora mediante la reducción de cada 

una de las diferentes causas de fracaso terapéutico. Dada la heterogeneidad de estas 

causas de fracaso, planteamos la hipótesis de que un análisis de dichas causas y la 

identificación de las variables ligadas al paciente, a su enfermedad y al propio 

tratamiento, podrían ser de ayuda en la implementación de las medidas apropiadas 

para mejorar dichos resultados.  

La LPA es una enfermedad hematológica con una alta tasa de curación. No 

obstante, los resultados siempre son mejorables, y es crítico ofrecer las máximas 

posibilidades a cada paciente con LPA, a sabiendas de que disponen de agentes 

dirigidos a dianas moleculares (targeted therapy), como el ATRA, que hacen que una 

vez superadas las fases terapéuticas de inducción y consolidación estos pacientes en 

gran parte puedan considerarse curados a largo plazo. La identificación de  

características propias de los pacientes o de su enfermedad, podría ayudar a diseñar 

esquemas de tratamiento cada vez más adaptados, sin que se por ello observara una 

disminución de la eficacia terapéutica. El análisis pormenorizado, a corto y a largo 

plazo, de las diferentes complicaciones y de los resultados de los esquemas 

quimioterápicos en sus diferentes fases, deberían ayudar a refinar el manejo de las 

complicaciones y optimizar los futuros protocolos con el fin de ofrecer una menor 

toxicidad, pero al mismo tiempo manteniendo una incidencia de recaída similar con 

respecto a los anteriores. 
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4  OBJETIVOS 
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Partiendo de la hipótesis de que determinadas variables ligadas al paciente, a 

su enfermedad y al propio procedimiento, podrían tener un impacto en los resultados 

terapéuticos de la LPA, y que muchas son potencialmente modulables a través de 

estrategias adaptadas al riesgo, los objetivos de este trabajo de tesis doctoral son: 

• Evaluar y comparar los resultados terapéuticos a largo plazo del protocolo 

LPA99 (adaptado al riesgo de recaída) frente al protocolo LPA96 (no 

adaptado al riesgo), ambos consistentes en esquemas basados en ATRA 

más quimioterapia según: 

• Tasa de RC. 

• Incidencia de recaída. 

• Supervivencia libre de enfermedad. 

• Supervivencia global. 

• Evaluar la incidencia del síndrome de diferenciación en la fase de inducción 

en los pacientes tratados con los protocolos LPA96 y LPA99, y a su vez: 

• Describir las características del síndrome de diferenciación. 

• Identificar los factores pronósticos para el desarrollo de esta 

complicación a través de los análisis univariante y multivariante. 

• Evaluar el impacto en los resultados terapéuticos en los pacientes 

que lo desarrollaron.  

• Evaluar el impacto de un potencial marcador pronóstico, las mutaciones de 

FLT3, en los pacientes tratados con los protocolos LPA96 y LPA99, y a su 

vez analizar las correlaciones clínicas y biológicas de la presencia de estas 

mutaciones en los pacientes con LPA.  
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5 MATERIAL Y MÉTODOS 
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5.1 Pacientes  

A continuación se detallan los aspectos metodológicos comunes en los tres 

estudios. Esta similitud deriva de que todos los pacientes incluidos en los tres estudios 

fueron elegibles y tratados según los protocolos PETHEMA LPA96 y LPA99. Han sido 

incluidos en estos tres estudios todos aquellos pacientes que fueron reportados al 

registro multicéntrico y multinacional PETHEMA entre el 1 de noviembre de 1996 y el 

15 de mayo de 2005, diagnosticados con LPA y demostración de la t(15;17) o el 

reordenamiento PML/RARα, con independencia del tratamiento recibido. 

 

5.2 Criterios de elegibilidad en los estudios 

Para el análisis de los resultados terapéuticos de dos protocolos consecutivos 

(PETHEMA LPA96 y LPA99), se excluyeron aquellos pacientes que presentaron 

cualquiera de los siguientes criterios:  

1. estado basal según Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) mayor 

de 3  

2. disfunción hepática, renal, cardiaca o cualquier otra comorbilidad que limite 

la administración de quimioterapia en opinión del médico de cada centro 

3. antecedentes de neoplasia primaria o tratamiento con algún agente 

antileucémico anteriormente 

4. violación mayor de protocolo 

El registro epidemiológico PETHEMA, los protocolos  y estos estudios fueron 

aprobados por el comité ético del hospital de referencia (Hospital Universitari i 

Politècnic La Fe de Valencia). Del mismo modo, era necesario el consentimiento 

informado por escrito según se establece en la declaración de Helsinki.  

 

5.3 Citometría de flujo 

La caracterización citomorfológica se realizó al diagnóstico en muestras de MO, 

según la práctica habitual de cada centro, ya fuera de forma local o centralizada en 

laboratorios de referencia. El análisis del inmunofenotipo por citometría de flujo se 

realizó usando diferentes citómetros (FACS Calibur o FACS Canto), dependiendo del 

momento del diagnóstico de cada paciente y su disponibilidad en cada laboratorio. 

Para ello, se utilizaron anticuerpos monoclonales contra los antígenos de superficie 

CD2, CD7, CD9, CD11b, CD13, CD15, CD19, CD33, CD34, CD56, CD117 y HLA-DR 
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según los procedimientos estándar de inmunofluorescencia. Si los blastos expresaban 

el antígeno de superficie CD34 en una proporción ≥ 10%, la muestra se consideraba 

positiva. Para el resto de antígenos de superficie, para considerarse una muestra 

positiva era necesario alcanzar una proporción ≥ 20%. 

 

5.4 Análisis citogenético y molecular 

Al igual que la caracterización citomorfológica, los estudios citogenéticos y 

moleculares al diagnóstico se realizaron siguiendo los procedimientos estándar según 

la práctica habitual de cada centro, ya fuera de forma local o centralizada en 

laboratorios de referencia, previamente establecidos. Para considerar una PCR 

positiva, debe observarse la banda específica del reordenamiento PML/RARA en un 

gel de bromuro de etidio mediante la técnica de RT-PCR cuantitativa, con una 

sensibilidad de 10-4. 

 

5.5 Registro PETHEMA 

Con todos los antecedentes anteriores, la información publicada hasta el 

momento en referencia a la LPA no representa a la población general. Debido a ello, el 

grupo cooperativo PETHEMA ha pretendido, en los últimos años, registrar todos los 

pacientes diagnosticados de LMA, con independencia de la actitud terapéutica 

adoptada o edad, con el fin de obtener información real sobre las características, 

resultados y esquemas de tratamiento utilizados. El registro PETHEMA tiene como 

objetivo principal realizar estudios epidemiológicos para valorar las peculiaridades de 

los pacientes y su enfermedad. Además, pretende correlacionar los rasgos clínicos y 

biológicos con los resultados terapéuticos y la evolución de la LMA, tratando de 

identificar factores de riesgo que puedan ayudar a diseñar protocolos de tratamiento 

adaptados a cada subgrupo de pacientes. 

El desarrollo del registro PETHEMA ha sido aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Biomédica del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de Valencia (centro 

de referencia). 

 

5.6 Agentes empleados para el tratamiento de la LPA 
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5.6.1 ATRA 

También se le conoce como tretinoina o ácido holo-trans retinoico. Está 

clasificado como agente inductor de la diferenciación.88 

El ATRA es un metabolito natural del retinol, estructuralmente relacionado con 

la vitamina A, que está involucrado en la regulación de varios procesos biológicos. 

Aunque su mecanismo de acción no es conocido, interviene en la maduración terminal 

de las células hematopoyéticas, incluidas la células leucémicas de los pacientes 

diagnosticados con LPA. 

De absorción oral, tiene una importante variabilidad inter e intrapaciente y se 

distribuye rápidamente a los tejidos, alcanzando niveles altos en riñón, hígado e 

intestino. No atraviesa la barrera hematoencefálica (BHE) y presenta una elevada 

unión a proteínas plasmáticas (>95%). Su metabolismo es, principalmente, hepático 

(citocromo P450) y se excreta por orina, sobretodo, y por las heces. 

Entre los efectos secundarios específicos  que deben tenerse en cuenta están:  

• cefalea: es el efecto secundario más frecuente. Suele aparecer horas 

después de la administración de ATRA, es de intensidad moderada y 

responde al tratamiento con analgésicos. Generalmente es transitoria y 

desarrolla tolerabilidad con el tratamiento continuado. 

• pseudotumor cerebri: se caracteriza por signos y síntomas de 

hipertensión intracraneal sin evidencia de lesión ocupante de espacio o 

infección. Suele aparecer días después de iniciar el tratamiento con 

ATRA y su frecuencia es mayor en niños. 

• síndrome de ATRA: también conocido como síndrome de 

diferenciación. Suele aparecer días después de iniciar el tratamiento 

con ATRA y, debido a la severidad y mal pronóstico del desarrollo de 

esta complicación, debe considerarse su prevención en pacientes de 

riesgo. Ante la aparición de alguno de sus signos o síntomas 

característicos (fiebre, disnea, hipotensión, insuficiencia respiratoria, 

infiltrados pulmonares, derrame pleural pleural o pericárdico, ganancia 

de peso, edema, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal o fallo 

multiorgánico), debe iniciarse tratamiento precoz con dexametasona e 

incluso suspender de forma transitoria el tratamiento con ATRA. 
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5.6.2 Idarubicina 

También se le conoce como 4-Demetoxidaunorubicina, 4-DMDR, IMI 30, SC 

33428. Se clasifica como antibiótico antitumoral.89 

Es una molécula altamente lipofílica que se transforma en idarubicinol, su 

metabolito activo. La idarubicina se intercala entre los pares de bases y provoca la 

ruptura de las hebras de ADN, inhibiendo la topoisomerasa II e interfiriendo en la 

replicación del ADN y transcripción del ARN.  

Su administración en la LPA es intravenosa. Atraviesa la BHE y presenta una 

elevada unión a proteínas plasmáticas, tanto la idarubicina (97%) como su metabolito 

activo (94%). Su metabolismo sigue un modelo bi- o tricompartimental, dependiendo 

de la dosis, y es rápidamente reducido a idarubicinol en plasma. Presenta un amplio 

reciclaje enterohepático. Su excreción es variable, siendo principalmente la vía biliar 

para la idarubicina y la urinaria para el idarubicinol. El metabolito activo presenta una 

mayor vida media (41-69 h) que la idarubicina (11-25 h). 

Entre los efectos secundarios específicos que deben tenerse en cuenta están:  

• hiperuricemia: derivado de la lisis celular a consecuencia del efecto 

citotóxico de la quimioterapia. Se caracteriza por la aparición de 

alteraciones electrolíticas, con o sin insuficiencia renal aguda (síndrome 

de lisis tumoral). 

• cardiotoxicidad: se cree que es debida al daño que los radicales libres 

producen en el tejido miocárdico. Puede aparecer durante o 

inmediatamente después de una sola dosis de antraciclina, ya que no 

es dosis-dependiente, y su aparición no justifica la suspensión del 

tratamiento (efectos tempranos). Cuando aparece semanas o años 

después, se define como tardía y depende de la dosis de antraciclinas 

administrada, considerándose irreversible y refractaria al tratamiento. 

 

5.6.3 Mitoxantrone 

También es conocida como DHAD, hidroxiantracenodiona dihidrocloruro o 

mitoxantrona. Está clasificado como antibiótico antitumoral.90 

Antracenodiona sintética de estructura similar a la doxorubicina y 

daunorubicina, que surgió con el objetivo de reducir la toxicidad por las antraciclinas, 

en especial la cardiotoxicidad. Al igual que la idarubicina, el mitoxantrone impide la 
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reparación del ADN mediante la inhibición de la topoisomerasa II, dando como 

resultado la ruptura de las hebras de ADN.  

Su administración en la LPA es intravenosa. No atraviesa la BHE en una 

cantidad significativa y se distribuye por el líquido pleural, riñón, tiroides, hígado, 

corazón y glóbulos rojos. Presenta una elevada unión a proteínas plasmáticas (>95%), 

en su mayoría a la albúmina (76%). Su metabolismo es hepático pero no bien 

conocido y se excreta por heces y orina, inalterado en una proporción del 65%. 

Entre los efectos secundarios específicos que deben tenerse en cuenta están 

la hiperuricemia (síndrome de lisis tumoral) y cardiotoxicidad, similar a la descrita para 

la idarubicina. 

  

5.6.4 Metotrexate 

También es conocido como ametopterina o MTX y está clasificado como 

antimetabolito análogo del ácido fólico.91 

Antagonista del folato. El ácido fólico se reduce a su forma activa, el 

tetrahidrofolato, debido a la acción de la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) y así 

poder intervenir en la síntesis purina y de timidilato. El metotrexate puede inhibir la 

DHFR debido a su mayor afinidad (disminuyendo la síntesis de ADN, su reparación y 

la replicación celular), inhibir el timidilato o alterar el transporte del folato reducido 

(dificultando el transporte al interior celular).  

Su administración en la LPA es intramuscular durante el tratamiento de 

mantenimiento. Se trasnsporta de forma activa a través de la membrana celular a 

bajas concentraciones y, de forma pasiva, a altas concentraciones. Tiene una amplia 

distribución a tejidos y fluidos, como riñón, vesícula biliar, bazo, hígado y piel. 

Atraviesa la BHE y su metabolismo es hepático e intracelular. Principalmente, la 

excreción es urinaria por filtración glomerular y, activamente, por secreción tubular. 

Entre los efectos secundarios específicos, a las dosis utilizadas en LPA, que 

deben tenerse en cuenta están: 

• hepatotoxicidad: aunque su incidencia es superior a dosis altas, también 

puede aparecer con administraciones bajas y resultar amenazante para 

la vida. Las enzimas hepáticas pueden elevarse en cada ciclo y volver a 

sus valores normales un mes después de suspender la administración. 

La fibrosis y la cirrosis son más frecuentes con administración crónica 

de bajas dosis de metotrexate. 
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• toxicidad pulmonar: aunque su incidencia es superior a dosis altas, 

también puede aparecer con administraciones bajas y resultar 

amenazante para la vida. Puede ser asintomática o sintomática y 

manifestarse como enfermedad inflamatoria pulmonar (neumonitis), 

pudiendo ser clasificada como aguda, subaguda o crónica. La 

manifestación subaguda es la más frecuente e incluye fiebre, disnea, 

tos no productiva, crepitantes, cianosis, fibrosis pulmonar y derrame 

pleural. Su aparición requiere suspender el tratamiento y se recomienda 

no volver a introducirlo. 

  

5.6.5 6-Mercaptopurina 

También es conocida como 6-MP y está clasificada como antimetabolito 

análogo de purinas.92 

Antagonista de las purinas que se activa a tio-inosina monofosfato (TIMP) en el 

espacio intracelular por la acción de la hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa 

(HGPRT). El TIMP se metaboliza de forma secuencial a tioguanina monofosfato y, 

después, a tioguanosina trifosfato. La incorporación de estos nucleótidos al ADN es la 

responsable del efecto cititóxico de la mercaptopurina.  

Su administración en la LPA es oral, con una absorción variable (5-35%) 

debido al efecto de primer paso hepático. Además, su absorción puede disminuir por la 

acción de la xantina oxidasa, presente en la leche de vaca. Atraviesa la BHE en una 

proporción insignificante. Su metabolismo es hepático, tanto activación como 

eliminación, y su excreción mínima a las dosis convencionales. 

Rara vez, se presentan efectos secundarios específicos a las dosis utilizadas 

en LPA. 

5.7 Tratamiento de la LPA 

5.7.1 Protocolo PETHEMA LPA96 

En la figura 1 se muestra el esquema de tratamiento según el protocolo LPA96 

(vigente a partir del 1 de noviembre de 1996). El tratamiento de inducción consistía en 

ATRA vo (45 mg/m2/día, dividido en 2 dosis) e idarubicina iv (12 mg/m2/día, los días 2, 

4, 6 y 8). El tratamiento con ATRA se mantenía hasta alcanzar la RC o hasta 90 días si 

persistían promielocitos atípicos en la evaluación de la MO. Aquellos pacientes que 
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alcanzarón RC, podían recibir hasta 3 ciclos de consolidación basados en antraciclinas 

en monoterapia:  

• consolidación 1: idarubicina iv (5 mg/m2/día, los días 1 a 4) 

• consolidación 2: mitoxantrone iv (10 mg/m2/día, los días 1 a 5) 

• consolidación 3: idarubicina iv (12 mg/m2/día, el día 1) 

Posteriormente, se administraba el tratamiento de mantenimiento, alternando 

ATRA vo (45 mg/m2/día, cada 3 meses) con dosis bajas de metotrexate im (15 

mg/m2/semanal) y mercaptopurina vo (90 mg/m2/día), durante un  periodo de 2 años. 

A los pacientes con una edad < 15 años se les administraba una dosis inferior 

de ATRA (25 mg/m2/día, dividido en 2 dosis).43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Material y Métodos 

48 

Figura 1. Imagen extraída del protocolo PETHEMA LPA96 que muestra el esquema 

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LPA durante el 

correspondiente periodo de tratamiento. 

 

 

 

ATRA + IDA
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CONSOLIDACIÓN

ATRA = 45 mg/m²/d (p.o.)
IDA = 12 mg/m²/4d (días 2,4,6,8)

IDA = 5 mg/m²/4d (días 1,2,3,4)

MONITORIZACIÓN MOLECUAR
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(Protocolo LAP-96R)

IDA

MTZ = 10  mg/m²/5d (días 1,2,3,4,5)

IDA = 12 mg/m²/1d (día 1)

Curso de consolidación # 1

Curso de consolidación # 2

Curso de consolidación # 3

ATRA + MTX + 6MP

MANTENIMIENTO
ATRA = 45 mg/m²/15d (3m;2a)
MTX = 15 mg/m²/semanal
6-MP = 90 mg/m²/d

 

 

 

5.7.2 Protocolo PETHEMA LPA99 

En la Figura 2 el muestra el esquema de tratamiento según el protocolo LPA99 

(vigente a partir del 1 de noviembre de 1999). En el ciclo de inducción, la idarubicina 
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administrada en el día 8 no se administraba en los pacientes mayores de 70 años, 

permaneciendo sin cambios para el resto de los pacientes. La estrategia terapéutica 

post-remisión dependía del grupo de riesgo asignado en el momento del diagnóstico: 

favorable (recuentos de leucocitos < 10 x 109/L y de plaquetas > 50 x 109/L), estándar 

(recuentos de leucocitos < 10 x 109/L y de plaquetas < 50 x 109/L) o desfavorable 

(recuentos de leucocitos > 10 x 109/L). El tratamiento de consolidación no se modificó 

en los pacientes de riesgo favorable. No obstante, en los pacientes clasificados como 

riesgo estándar o desfavorable, la idarubicina fue ligeramente aumentada de 5 a 7 

mg/m2/día durante el ciclo 1 y a 2 días en lugar de 1 durante el tercer ciclo. Además, 

se añadió ATRA (45 mg/m2/día, los días 1-15) en los 3 ciclos de consolidación. No se 

realizaron cambios en el mantenimiento. 

A los pacientes con una edad < 20 años se les administraba una dosis inferior 

de ATRA (25 mg/m2/día, dividido en 2 dosis).40 
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Figura 2. Imagen extraída del protocolo PETHEMA LPA99 que muestra el esquema 

terapéutico que recibieron los pacientes diagnosticados de LPA durante el 

correspondiente periodo de tratamiento. 
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Consolidación
Adaptada al riesgo

Favorable
(SLE 90-100%)
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   MTZ 10 mg/m²/d (días 1,2,3,4,5)
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     IDA 7  mg/m²/d (días 1,2,3,4)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

    IDA 12 mg/m²/d (días 1,2)
ATRA 45 mg/m²/d x 15

ATRA 45 mg/m²/d x 15 (cada 3 meses)
Metotrexato 15 mg/m²/d (semanal)

6-Mercaptopurina 50 mg/m²/d No Recaída
Molecular

Recaída
Molecular
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5.8 Definiciones comunes en los tres estudios 

 

5.8.1 Evaluación de la respuesta 

La respuesta al tratamiento se basó en los criterios de Cheson et al.60 y se 

resumen a continuación: 

 

5.8.1.1 Remisión completa  

Morfológica 

Para que un paciente se considerase que había alcanzado una RC 

morfológica, se requirieron todos los siguientes criterios: 

• En sangre periférica:  

• Recuento de neutrófilos > 1,5 x109/L.  

• Recuento de plaquetas > 100 x109/L 

• Ausencia de blastos y promielocitos atípicos 

• En aspirado de MO: 

• Celularidad suficiente (no hipoplásico) 

• El porcentaje de blastos y promielocitos atípicos debía ser ≤ 5% 

• Ausencia de leucemia extramedular 

Molecular 

No detección del reordenamiento PML/RARA mediante la reacción en cadena 

de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) cuantitativa, con una sensibilidad 

de 10-4, en una muestra de MO. 

 

5.8.1.2 Fracaso terapéutico 

Resistencia:  

Persistencia de blastos o promielocitos atípicos en un porcentaje >5% en MO 

tras el tratamiento de inducción, teniendo en cuenta que algunos pacientes pueden 
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presentar un retraso en la diferenciación terminal que puede persistir hasta 40-50 días 

después de haber iniciado el tratamiento con ATRA.  

Fallo por muerte durante la inducción:  

Fallecimiento del paciente tras iniciar el tratamiento de inducción sin que se 

haya valorado la respuesta al tratamiento y, por tanto, no está documentada la RC o la 

resistencia. 

Persistencia molecular: 

Requiere la detección del reordenamiento PML/RARA (PCR positiva) en dos 

muestras consecutivas de MO que se hayan obtenido tras finalizar la consolidación, 

sin que se haya obtenido previamente RC molecular. 

 

5.8.1.3 Recaída 

El concepto de recaída requiere que se haya alcanzado la RC, ya fuera 

morfológica o molecular. Se puede presentar de tres formas diferentes: 

Hematológica 

Se requiere que esté documentada la presencia > 5% de blastos o 

promielocitos atípicos en dos aspirados de MO realizados con, al menos, una semana 

de separación. Cuando el porcentaje de blastos o promielocitos atípicos sea > 20%, 

será suficiente una única valoración. Al igual que al diagnóstico,  se precisa la 

demostración de la t(15;17), el reordenamiento PML/RARA o positividad de la tinción 

con el anticuerpo anti-PML. 

Extramedular 

Se requiere que esté documentada la presencia de blastos o promielocitos 

atípicos en un lugar diferente a la MO, ya sea en el líquido cefalorraquídeo, piel, 

adenopatías u otra localización. Al igual que al diagnóstico, se precisa la demostración 

de la t(15;17), el reordenamiento PML/RARA o positividad de la tinción con el 

anticuerpo anti-PML. 

Molecular:  

Requiere la detección del reordenamiento PML/RARA (PCR positiva) en dos 

muestras de médula ósea realizadas con 2 semanas de separación, tras alcanzar RC 

molecular y haber finalizado los ciclos de consolidación. 
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5.8.2 Riesgo de recaída 

Dependiendo de la cifra de plaquetas y leucocitos al diagnóstico, se definen 

tres grupos de riesgo de recaída que condicionará el tratamiento post-remisión de los 

pacientes con LPA.53 

1. Bajo: leucocitos ≤ 10 x109/L y plaquetas > 40 x109/L 

2. Intermedio: leucocitos ≤ 10 x109/L y plaquetas ≤ 40 x109/L 

3. Alto: leucocitos > 10 x109/L 

 

5.8.3 Coagulopatía 

La valoración de su existencia en un paciente con LPA se establece a partir de 

las siguientes determinaciones en la hemostasia:  

• Tiempo de protrombina (TP) o equivalente (índice de Quick, INR) 

• Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) 

• fibrinógeno 

• Dímeros D o equivalente (productos de degradación de la fibrina) 

Para establecer el diagnóstico de coagulopatía era necesario, por un lado, el 

alargamiento del TP y/o alargamiento del TTPA más, por el otro lado, la disminución 

de los valores de fibrinógeno y/o aumento de los dímeros D. 

 

5.8.4 Síndrome de diferenciación 

Los criterios diagnósticos de síndrome de diferenciación se establecen según 

los estudios previos publicados por Frankel et al.87 y se detallan a continuación: 

1. fiebre no relacionada con otras causas 

2. disnea 

3. hipotensión 

4. ganancia de peso mayor a 5 Kg. 

5. infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax 

6. derrame pleural o pericárdico 

7. insuficiencia renal 
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Para que un paciente fuera diagnosticado de síndrome de diferenciación era 

necesario que presentara, al menos, 2 signos o síntomas de los especificados 

anteriormente. Si el paciente presentaba 2 o 3 era clasificado como grado moderado y 

si presentaba 4 o más era considerado como severo. En el caso de presentar 

cualquier otra comorbilidad que pudiera explicar los signos o síntomas, el diagnóstico 

de síndrome de diferenciación se descartaba. Para considerar que el síndrome de 

diferenciación había sido la causa de la muerte, el paciente debía haber sido 

diagnosticado de síndrome severo y no presentar ninguna causa que pudiera explicar 

el desenlace. 

 

5.9 Tratamiento de soporte 

 

5.9.1 Coagulopatía 

Cada protocolo disponía de recomendaciones para el manejo de la 

coagulopatía. En general, si había sospecha, se recomendaba la administración de 

crioprecipitados, plasma fresco congelado y fibrinógeno según las deficiencias 

observadas en la hemostasia. Las recomendaciones para la transfusión de plaquetas 

establecían un valor mínimo de 30 x 109/L, debiéndose mantener este valor hasta la 

resolución. Una vez resuelta la coagulopatía, o si no se había presentado, la 

administración de plaquetas se realizaba según los procedimientos estándar 

establecidos, es decir, en el caso de que existiesen manifestaciones hemorrágicas, 

infección o para mantener unos valores entre 10-20 x109/L, o >30 x109/L durante los 

primeros 10 días. En el protocolo LPA99, se recomendaba el uso profiláctico de ácido 

tranexámico a una dosis de 100 mg/Kg/día en perfusión iv si el valor de plaquetas era 

menor a 50 x109/L. En el LPA96 el uso de heparina y fibrinolíticos era opcional, 

mientras que en LPA99 no se recomendaba el uso de heparina pero sí la 

administración de ácido tranexámico iv (100 mg/Kg/día) hasta que la cifra de plaquetas 

fuera superior a 50 x109/L y desaparecieran los signos de coagulopatía. En general, la 

transfusión de concentrados de hematíes se indicaba para mantener un valor superior 

a 9 g/dL. 

5.9.2 Síndrome de diferenciación 

Los pacientes incluidos en el protocolo LPA96 recibían durante 7 días, como 

profilaxis, 10 mg cada 12 horas de dexametasona iv si presentaban una cifra de 

leucocitos > 5 x109/L. Esta pauta fue modificada en el LPA99, donde los pacientes 
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recibían una dosis de 0,5 mg/Kg de prednisona vo desde el día 1 hasta el día 15 de 

tratamiento, con independencia de la cifra de leucocitos. Para el tratamiento, en 

cualquier paciente que presentara signos o síntomas compatibles con síndrome de 

diferenciación, se iniciaba tratamiento con dexametasona iv a una dosis de 10 mg 

cada 12 horas y, en caso de progresión, se acompañaba de la interrupción del ATRA. 

Estas medidas se mantenían hasta la resolución del cuadro. 

 

5.9.3 Infecciones 

Por lo general, los pacientes permanecían hospitalizados durante la inducción 

hasta la resolución de la neutropenia. Sin embargo, no se establecieron 

recomendaciones específicas en los diferentes protocolos, por lo que la profilaxis y el 

tratamiento de las infecciones se  realizaron siguiendo los procedimientos estándar 

establecidos en cada institución.  

 

5.10 Recogida y registro de datos 

Los datos fueron recogidos y registrados de forma prospectiva a través de 

formularios específicos, diseñados para recoger las variables de los pacientes, de la 

leucemia, particulares o no de la LPA, así como de sus complicaciones. La información 

era enviada por los centros periódicamente o se les solicitaba cuando se requerían 

datos para un proyecto de interés científico concreto o, simplemente, cuando se 

consideraba que había pasado un tiempo de seguimiento suficiente para poder valorar 

nuevos acontecimientos. Para resolver alguna consulta específica, también se 

solicitabainformación al centro de procedencia. Una vez se había recibido la 

información, eran introducidos regularmente en el sistema de gestión de bases de 

datos de Microsoft Access (Microsoft Office®), desde donde se podían realizar 

consultas SQL para controlar la calidad de los datos introducidos y solventar las 

posibles incoherencias que pudieran aparecer. Para el análisis posterior, el formato de 

esta base de datos (Microsoft Access®) podía ser leído directamente por el software 

estadístico. 

 

5.11 Confidencialidad 

La información documentada en el registro, propiedad de la Fundación 

PETHEMA, se considera confidencial y es tratada como tal. Los pacientes incluidos 

son identificados con un código numérico de siete cifras, en el que las primeras 4 
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cifras hace referencia al centro y las 3 últimas al paciente. En el procedimiento de 

disociación de los datos, solo los investigadores de cada centro conocen los datos 

personales del paciente y, solo ellos, pueden relacionarlo con el número asignado en 

el registro PETHEMA. Por tanto, no se han recogido datos personales que pudieran 

identificar al paciente. En todo momento, la confidencialidad de los datos personales 

de los pacientes cumple la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección 

de Datos de Carácter Personal. 

 

5.12 Análisis estadístico 

Para describir los diferentes grupos del estudio se emplearon frecuencias, 

medias y medianas, con sus correspondientes desviaciones e intervalos.  

Para analizar las diferencias en la distribución de variables cualitativas entre los 

diferentes grupos de pacientes, se usó el test de Chi-cuadrado, aplicando la corrección 

de Yates cuando era necesario (si la frecuencia esperada en alguna de las casillas de 

la tabla de contingencia era inferior a 5). Para variables que presentaban una 

distribución normal, se usó la prueba de t de Student y, para variables que no seguían 

una distribución normal, la prueba U de Mann-Whitney.  

La evaluación de las variables "tiempo hasta que se produce un evento" se 

estimó mediante el método de Kaplan-Meier.93 La probabilidad de recaída (CIR) se 

estimó a través del método de incidencia acumulada.94 La supervivencia global (SG) 

se calculó desde la fecha de inicio de tratamiento hasta la fecha de muerte, includia a 

causa de la enfermedad o debida a la toxicidad del tratamiento. Para la estimación de 

la supervivencia libre de enfermedad (SLE), y la CIR, se tomó como momento inicial la 

fecha de obtención de la RC. El momento final para calcular la SLE fue, al igual que en 

la SG, la fecha de muerte y en la CIR la fecha en la que se produjo la recaída (clínica o 

molecular). Para obtener la curva de la SLE, la recaída, el desarrollo posterior de una 

neoplasia hematológica secundaria o la muerte en RC se consideraron eventos no 

censurados (uncensored), según lo que ocurriera primero. Para la estimación de la 

CIR de recaída, se consideraron eventos competitivos la muerte en RC y el desarrollo 

de una neoplasia hematológica secundaria. Para poder comparar las curvas de 

supervivencia se usó el test log-rank.95 Los pacientes que no habían fallecido en el 

momento de los análisis fueron censurados en la última fecha en la que se tenía 

constancia de su supervivencia.  

Todas aquellas variables que el análisis univariante mostraban una 

significación estadística o, simplemente, una posible asociación (valor de P<0,1) y 
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aquellas que habían sido consideradas importantes en estudios previos fueron 

seleccionadas para el análisis multivariante. Para su realización, se aplicaron modelos 

de riesgos proporcionales, Cox96 para la SG y para la SLE y Fine and Gray97 para la 

CIR. 

Todas las pruebas empleadas para el análisis estadístico fueron de dos colas. 

Los valores no disponibles fueron sustituidos por la media de los valores del resto de 

pacientes siempre y cuando no representaran más del 15% de los casos.98 El análisis 

estadístico fue realizado con el software estadístico BMDP,99 excepto el método de 

Fine and Gray. 
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6 RESULTADOS
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6.1 Artículo 1 

Sanz MA, Montesinos P, Vellenga E, Rayón C, de la Serna J, Parody R, 

Bergua JM, León A, Negri S, González M, Rivas C, Esteve J, Milone G, González JD, 

Amutio E, Brunet S, García-Laraña J, Colomer D, Calasanz MJ, Chillón C, Barragán E, 

Bolufer P, Lowenberg B. 

Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia with all-trans retinoic 

acid and anthracycline monochemotherapy: long-term outcome of the LPA99 

multicenter study by the PETHEMA Group. 

Blood. 2008 Oct 15;112(8):3130-4. 

 

RESUMEN 

 

Un estudio anterior del grupo PETHEMA demostró que una estrategia 

adaptada al riesgo combinando ATRA y monoquimioterapia con antraciclinas para la 

inducción y la consolidación en LPA de nuevo diagnóstico (protocolo LPA99), resultó 

en unos mejores resultados comparados con el esquema anterior (protocolo LPA96). 

En este estudio se analizó el resultado del tratamiento de una serie ampliada de 

pacientes con un segumiento significativamente más prolongado (mediana de 65 

meses). 

Desde noviembre de 1999 hasta julio de 2005 (ensayo LPA99), 560 pacientes 

recibieron terapia de inducción con ATRA más idarrubicina. Los pacientes que 

lograron RC recibieron 3 cursos de consolidación seguida de mantenimiento con 

ATRA y quimioterapia a dosis bajas. La incidencia acumulada de recaída y 

supervivencia libre de enfermedad a los 5 años fueron 11% y 84%, respectivamente. 

Estos resultados se compararon favorablemente con los obtenidos en el estudio 

anterior LPA96 (P = 0,02 y P = 0,04, respectivamente) (Figura 1). El análisis 

pormenorizado en los pacientes de riesgo intermedio y alto, que fueron aquellos en los 

que varió el tratamiento respecto al protocolo LPA96, mostraron de la misma forma un 

beneficio en SLE y CIR. 
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Figura 1. SLE y CIR en la serie global según el protocolo administrado. 

 

A pesar de la mejoría observada, los pacientes de alto riesgo seguían 

mostrando un elevada tasa de CIR en el protocolo LPA99 (Figura 2). 

Figura 2. CIR en la serie global del protocolo LPA99 según el grupo de riesgo. 

 

Este análisis actualizado confirmó la alta eficacia antileucémica, baja toxicidad 

y alto grado de cumplimiento de una estrategia adaptada al riesgo con la combinación 

de ATRA y antraciclina para la terapia de consolidación en pacientes con LPA. 
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Risk-adapted treatment of acute promyelocytic leukemia with all-trans retinoic 

acid and anthracycline monochemotherapy: long-term outcome of the LPA99 

multicenter study by the PETHEMA Group. Blood. 2008 Oct 15;112(8):3130-4. 
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6.2 Artículo 2 

 Montesinos P, Bergua JM, Vellenga E, Rayón C, Parody R, de la Serna J, 

León A, Esteve J, Milone G, Debén G, Rivas C, González M, Tormo M, Díaz-Mediavilla 

J, González JD, Negri S, Amutio E, Brunet S, Lowenberg B, Sanz MA. 

Differentiation syndrome in patients with acute promyelocytic leukemia treated 

with all-trans retinoic acid and anthracycline chemotherapy: characteristics, outcome, 

and prognostic factors. 

Blood. 2009 Jan 22;113(4):775-83. 

 

RESUMEN 

 

El síndrome de diferenciación puede ser una complicación potencialmente 

mortal en pacientes con LPA sometidos a terapia de inducción con ATRA y 

quimioterapia. Existen escasos estudios que analizen y describan en profundidad esta 

complicación. En este estudio se presenta un análisis de la incidencia, características, 

factores pronósticos y resultados de 739 pacientes con LPA de nuevo diagnóstico 

tratados con ATRA más idarrubicina en 2 ensayos consecutivos (PETHEMA LPA96 y 

LPA99). En total, 183 pacientes (24,8%) experimentaron el síndrome durante la 

inducción, 93 de ellos con una forma severa (12,6%) y 90 con una forma moderada 

(12,2%). Entre los pacientes que desarrollaron casos severos (4 o más criterios 

clínicos), un 15% fallecieron directamente por el síndrome de diferenciación. Sin 

embargo, la forma moderada del síndrome no se asoció con un incremento en la 

mortalidad en inducción. Se observó una incidencia bimodal, con picos que se 

producen en la primera y tercera semana después del comienzo de la terapia con 

ATRA (Figura 1).  
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Figura 1. Cronología de la presentación del síndrome de diferenciación. 

 

El análisis multivariante indicó que un recuento de leucocitos en SP > 5 x 109/L 

y un nivel de creatinina sérica anormal se correlacionaron con un mayor riesgo de 

padecer un síndrome de diferenciación severo. Los pacientes que recibieron profilaxis 

sistemática con prednisona (ensayo LPA99) tuvieron una menor incidencia de 

síndrome severo, en contraste con los que recibieron profilaxis selectiva con 

dexametasona (ensayo LPA96).  

Aproximadamente el 80% de los pacientes con criterios de síndrome de 

diferenciación recibió dexametasona intravenosa, el ATRA se suspendió en el 60% de 

los casos, un 65% recibió tratamiento con diuréticos, y menos del 10% requirió diálisis 

o ventilación mecánica. 

Los pacientes que desarrollaron una forma severa del síndrome tuvieron una 

menor supervivencia libre de recaída a los 7 años en el protocolo LPA96 (60% vs 85%, 

P = 0,003), pero esta diferencia no fue evidente en el ensayo LPA99 (86% vs 88%). 

Esto pudo ser debido a que, a diferencia del ensayo LPA96, la mayoría de los 

pacientes del ensayo LPA99 recibieron ATRA en consolidación. Se puede especular 

que los pacientes del protocolo LPA96 en los que se suspendió el ATRA en inducción 

por culpa del síndrome de diferenciación, pudieron recibir dosis insuficientes de esta 

droga, afectando a la tasa de recaídas. 
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Figura 2. Supervivencia libre de recaída en el protocolo LPA96 según el 

desarrollo de síndrome de diferenciación severo. 

 

Figura 3. Supervivencia libre de recaída en el protocolo LPA99 según el 

desarrollo de síndrome de diferenciación severo. 
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Differentiation syndrome in patients with acute promyelocytic leukemia treated 

with all-trans retinoic acid and anthracycline chemotherapy: characteristics, outcome, 

and prognostic factors. Blood. 2009 Jan 22;113(4):775-83. 
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6.3 Artículo 3 

Barragán E, Montesinos P, Camos M, González M, Calasanz MJ, Román-

Gómez J, Gómez-Casares MT, Ayala R, López J, Fuster Ó, Colomer D, Chillón C, 

Larrayoz MJ, Sánchez-Godoy P, González-Campos J, Manso F, Amador ML, Vellenga 

E, Lowenberg B, Sanz MA. 

Prognostic value of FLT3 mutations in patients with acute promyelocytic 

leukemia treated with all-trans retinoic acid and anthracycline monochemotherapy. 

Haematologica. 2011 Oct;96(10):1470-7. 

 

RESUMEN 

 

Las mutaciones del gen Fms-like tyrosine kinase-3 (FLT3) son frecuentes en la 

LPA, pero su valor pronóstico no está establecido. En este estudio se evaluaron las 

características clínicas y biológicas asociadas a las mutaciones FLT3-internal tandem 

duplication (FLT3-ITD) y FLT3-D835, así como su impacto pronóstico, en pacientes 

con LPA de nuevo diagnóstico. Los pacientes recibieron inducción y consolidación con 

esquemas basados en la combinación de ATRA y antraciclina en el contexto de dos 

ensayos consecutivos del grupo PETHEMA entre 1996 y 2005 (LPA96 y LPA99).  

Las mutaciones de FLT3-ITD y de FLT3-D835 se analizaron en 306 (41%) y 

213 (29%) de los 739 pacientes incluidos, respectivamente. Sesenta y ocho (22%) y 

20 (9%) de los pacientes presentaron mutaciones FLT3-ITD y FLT3-D835, 

respectivamente. La mutación FLT3-ITD se correlacionó con mayor recuento de 

leucocitos y de blastos, lactato deshidrogenasa elevada, fiebre, hemorragia, 

coagulopatía, isoforma BCR3, morfología M3v y expresión de los siguientes antígenos 

de superficie en los blastos leucémicos: CD2, CD34, HLA-DR y CD11b. La mutación 

de FLT3-D835 no se asoció significativamente con ninguna característica clínica o 

biológica.  

El análisis univariante mostró mayor recaída y peor supervivencia en pacientes 

con mutación FLT3-ITD (Figura 1), mientras que no se observó ningún efecto en 

relación con FLT3-D835. El valor pronóstico de la FLT3-ITD no se mantuvo en el 

análisis multivariante. Tampoco se observó ningún efecto peyorativo en la 

supervivencia libre de recaída respecto a la ratio o a la longitud de las mutaciones 

FLT3-ITD, como algunos estudios previos habían sugerido (Figura 2). 
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Figura 1. Análisis univariante: efecto de las mutaciones FLT3-ITD sobre la 

supervivencia libre de recaída. 

 

Figura 2. Efecto de la longitud en pares de bases de la mutación FLT3-ITD 

sobre la supervivencia libre de recaída. 

 

Las mutaciones FLT3-ITD se asociaron con varias características 

hematológicas en la LPA, en particular con leucocitosis, pero no se pudo demostrar un 

valor pronóstico independiente en pacientes con LPA tratada con regímenes basados 

en ATRA más antraciclinas. 
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Prognostic value of FLT3 mutations in patients with acute promyelocytic 

leukemia treated with all-trans retinoic acid and anthracycline monochemotherapy. 

Haematologica. 2011 Oct;96(10):1470-7. 
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7 DISCUSIÓN 
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Los resultados de este trabajo de Tesis muestran que una estrategia de 

tratamiento adaptado al riesgo puede significar una mejoría en los resultados 

terapéuticos de la LPA, permitiendo optimizar las pautas de quimioterapia y ATRA 

para tratar a los pacientes en su justa medida. Los resultados actualizados del 

protocolo PETHEMA LPA99 demostraron que el uso de un modelo predictivo para 

recaída con el fin de adaptar la intensidad de la quimioterapia, se tradujo en una 

mejoría de la CIR, SLE y SG en una amplia serie de pacientes. El análisis 

pormenorizado del síndrome de diferenciación, una seria y frecuente complicación 

durante la fase de inducción con ATRA, permitió conocer la magnitud y las 

características del síndrome, además de los factores pronósticos asociados a su 

desarrollo. Ese estudió ayudó a establecer pautas de profilaxis adaptada al riesgo en 

los siguientes protocolos PETHEMA LPA. Finalmente, el estudio de una amplia serie 

de pacientes homogéneamente tratados con los protocolos PETHEMA LPA96 y 

LPA99, en los que el estado mutacional de FLT3 al diagnóstico estuvo disponible, 

concluyó que esta mutación carecía de valor pronóstico independiente, y por lo tanto 

no debía usarse en los siguientes protocolos para modular la intensidad de la 

quimioterapia en función de su presencia. Estos tres estudios son un ejemplo de la 

metodología usada por el grupo cooperativo PETHEMA para la planificación de los 

esquemas terapéuticos en la LPA: 1) resulta fundamental conocer los resultados de un 

protocolo, y compararlo con el anterior (en ausencia de la posibilidad de realizar un 

ensayo aleatorizado), antes de diseñar el siguiente; 2) el profundo conocimiento de las 

complicaciones derivadas de la enfermedad y de la quimioterapia es esencial para el 

correcto manejo, tanto profiláctico como terapéutico, de las mismas. En enfermedades 

raras como la LPA, esto solo se puede lograr mediante el análisis de los datos de 

amplias series de pacientes tratados homogéneamente en el contexto de un grupo 

cooperativo; y 3) con el fin de optimizar el tratamiento de la LPA, se procede a la 

estratificación de los pacientes en grupos de riesgo para desarrollar las diferentes 

complicaciones que conducen al fracaso terapéutico (mortalidad en inducción, muerte 

en remisión, y recaída). 

El estudio de los resultados definitivos del protocolo LPA99 fue una 

confirmación del análisis preliminar publicado en el año 2004,40 pero con casi el doble 

de pacientes y con mucho más tiempo de seguimiento. Se corroboró la aceptable 

tolerabilidad, toxicidad, y alta tasa de cumplimentación de un esquema de inducción y 

consolidación basado en la combinación de antraciclina y ATRA, seguido de un 

mantenimiento prolongado. El éxito de este protocolo, comparado con el anterior 

(LPA96), se debió, al menos en parte, a una estrategia de consolidación adaptada al 
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riesgo según el modelo predictivo basado en los recuentos de leucocitos y plaquetas 

en SP al diagnóstico, desarrollado en el año 2000.53 Se procedió a intensificar la dosis 

de antraciclina y al mismo tiempo añadir ATRA en la consolidación solo en los 

pacientes con riesgo intermedio y alto de recaída. Mediante esta estrategia, los 

pacientes de bajo riesgo siguieron sin presentar apenas recaídas (CIR <5%), mientras 

que los de riesgo intermedio y alto disminuyeron significativamente su tasa de 

recaídas. Aunque, lógicamente, los efectos tóxicos fueron mayores en los pacientes de 

riesgo intermedio y alto tratados con consolidaciones intensificadas, la mejoría de la 

eficacia antileucémica del nuevo régimen supuso una aumento global en la SLE de 

estos subgrupos. De hecho, este régimen pasó a ser uno de los estándares en el 

tratamiento de la LPA, y prueba de ello es que fue seleccionado como rama de 

comparación en el ensayo clínico MRC15 llevado a cabo por el grupo cooperativo 

Británico.46  

Una crítica fundamental a los estudios del grupo PETHEMA en LPA es que su 

diseño no fue aleatorizado, y que los datos fueron monitorizados a distancia sin visitas 

“in situ” a los centros para verificar la información desde los documentos fuente 

(historia clínica y otros). Sin embargo, este tipo de ensayo clínico era, y 

desafortunadamente sigue siendo, pácticamente imposible en el contexto actual de la 

investigación clínica independiente en nuestro medio, por varios motivos: 1) los costes 

derivados de un estudio con monitorización según los estándares de “good clinical 

practice” son muy elevados, especialmente si se tiene que recurrir a empresas 

especializadas en monitorización “in situ” para verificar todos los documentos fuente 

en todos los pacientes; 2) los trámites administrativos para realizar un ensayo clínico 

aleatorizado también tienen un elevado impacto económico, además de requerir una 

ingente cantidad de tiempo por una oficina de investigación especializada en 

cuestiones regulatorias con estrecho contacto con la agencia estatal del medicamento 

y los comités éticos. En consecuencia, este tipo de estudios solo podrán desarrolarse 

directamente por compañías farmacéuticas con holgada capacidad económica, o bien 

cuando: 1) exista un sufragio por parte de alguna compañía farmacéutica interesada 

en el desarrollo de un compuesto a través de un grupo de investigación independiente, 

generalmente una sociedad científica o un grupo cooperativo, actuando estos como 

promotores (“Investigator Initiated Trials”); o 2) existan unas condiciones favorables 

por parte de la legislación y las agencias reguladoras estatales, junto a un apoyo 

económico de entidades públicas para la investigación clínica independiente, y por 

supuesto una buena organización de las sociedades científicas para poder desarrollar 

este tipo de ensayos. Por desgracia, en el ámbito en el que se llevaron a cabo los 
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estudios PETHEMA para la LPA, no se daba ninguna de las condiciones necesarias 

para realizar unos ensayos fase III aleatorizados: ni el tratamiento de la enfermedad 

contenía fármacos en desarrollo por una compañía farmacéutica, ni existía una 

legislación favorable para la investigación clínica, ni probablemente el grupo científico 

tuviera la mentalidad apropiada para por lo menos intentar superar todos estos 

obstáculos y promover un estudio tan complejo. Aún así, los estudios del grupo 

cooperativo PETHEMA en LPA tenían algunas virtudes respecto a los ensayos clínicos 

“puros”. Por un lado, eran protocolos más inclusivos, con el objetivo de tratar al 

máximo número de pacientes con el equema investigado, puesto que se trataba de la 

mejor recomendación que el grupo científico podía hacer con el armamentario 

terapéutico disponible en ese momento. Por eso, los criterios de exclusión eran pocos, 

e incluso a los pacientes no elegibles por algunas causas (por ejemplo, aquellos con 

LPA secundaria), se les recomendaba seguir el mismo protocolo aunque luego no 

fueran a incluidos en el análisis. A diferencia de los ensayos clínicos clásicos, todos 

los pacientes podían beneficiarse del protocolo, a no ser, obviamente, que hubiera una 

contraindicación para administrarlo a juicio del investigador. Como consecuencia 

directa, los protocolos PETHEMA LPA tuvieron una alta capacidad de reclutamiento y 

los resultados que ofrecían gozaban de la virtud de ser  un reflejo de la práctica clínica 

habitual (“real life”), y por ello, aún no hallándose las condiciones experimentales 

óptimas, su validez externa y reproducibilidad era aceptable. Por otro lado, el hecho de 

que no hubiera una gran sobrecarga a la hora de reportar la información clínica de los 

pacientes, porque se solicitaba solo la que finalmente serviría para los análisis, hizo 

que esta fuera reportada de primera mano por los hematólogos sin ningún tipo de 

remuneración económica (“investigator fee”). Se puede especular que la información 

que se trató tenía una alta calidad. 

Una vez analizados los resultados del estudio LPA99, se diseñó y se puso en 

marcha un nuevo estudio observacional de un solo brazo, el protocolo PETHEMA 

LPA2005. Siguiendo la misma estrategia de adaptar el tratamiento al riesgo de 

recaída, se decidió añadir citarabina en la consolidación de los pacientes de alto 

riesgo, mientras que en los pacientes de riesgo bajo e intermedio se disminuyó la 

dosis de mitoxantrone en el segundo ciclo de consolidación, y se añadió ATRA en la 

consolidación de los pacientes de bajo riesgo. Los motivos para llevar a cabo estos 

cambios respecto al protocolo LPA99 fueron: 1) un estudio conjunto comparativo entre 

el grupo PETHEMA y el European APL group sugería que la adición de citarabina 

podía ser beneficioso para los pacientes de alto riesgo al disminuir el riesgo de recaída 

(Artículo Anexo I); 2) el segundo ciclo de consolidación con mitoxantrone se había 
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demostrado especialmente tóxico,50 y esto conllevaba un alto riesgo de mortalidad en 

RC; y 3) parecía razonable añadir ATRA en consolidación en los pacientes de bajo 

riesgo, puesto que la toxicidad de este agente era mínima y podía aumentar la eficacia 

antileucémica al combinarse con la quimioterapia. Además, el protocolo LPA2005 

incluyó el concepto de adaptar la quimioterapia al riesgo de mortalidad tóxica, y no 

solo al riesgo de recaída leucémica. Así, se omitió la administración de citarabina con 

independencia del grupo de riesgo de recaída en todos los pacientes de edad mayor 

de 60 años, más vulnerables y con mayor mortalidad tóxica en consolidación en los 

protocolos previos.100 Los resultados preliminares del protocolo LPA2005 fueron 

publicados recientemente, demostrando que esa nueva estrategia adaptada al riesgo 

conllevaba una disminución significativa del riesgo de recaída en los pacientes 

menores de 60 años con LPA de alto riesgo. Aunque en este subgrupo la 

consolidación fue más tóxica (por contener dosis intermedias de citarabina), y se 

produjo un discreto aumento de la mortalidad tóxica en RC, la disminución de las 

recaídas condujo a una mejoría en la SLE. En los pacientes de riesgo intermedio y 

bajo, la disminución de la intensidad de la  consolidación no se tradujo  en un aumento 

de la tasa de recaídas (Artículo Anexo 2).  

Respecto a las complicaciones amenazantes para la vida durante la inducción 

con ATRA y antraciclinas, el síndrome de diferenciación representa, junto a las 

hemorragias y la coagulopatía, una de las más frecuentes en la LPA. En un análisis 

realizado en 739 pacientes incluidos en los protocolos LPA96 y LPA99, se describieron 

las causas de muerte en inducción y los factores pronósticos específicos para cada 

una de ellas (Artículo Anexo 3). Ese estudio mostró un mortalidad en inducción 

cercana al 10%, siendo la principal causa de muerte la hemorragia, sobre todo de 

localización cerebral y de presentación precoz, seguida de las infecciones. A diferencia 

del resto de las LMA, en la LPA las infecciones no fueron la causa más frecuente de 

mortalidad relacionada con la quimioterapia de inducción, y no se  observaron casos 

de resistencia terapéutica. El síndrome de diferenciación fue causa de muerte en casi 

el 2% de los pacientes, observándose mayor mortalidad por esta causa en pacientes 

con peor ECOG al diagnóstico. Dentro de esta Tesis Doctoral, el artículo que analiza la 

incidencia y factores de riesgo para el desarrollo del síndrome de diferenciación es el 

más citado de los tres, con más 100 citaciones en 5 años. Este estudio sigue siendo el 

que analiza este síndrome en un mayor número de pacientes y con más detalle en la 

literatura científica. Se reportó la incidencia (25%), la cronología (bimodal, con un 

primer pico en la primera semana y un segundo en la tercera), la severidad (50% de 

las formas fueron severas), y la frecuencia de cada uno de los síntomas asociados al 
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síndrome. Además, se identificaron los factores de riesgo para el síndrome de 

diferenciación, siendo una creatinina basal elevada y una cifra de leucocitos en SP > 5 

x 109/L los factores de riesgo independientes asociados al desarrollo de las formas 

severas del mismo. Con estos datos, en el protocolo PETHEMA LPA2012 se decidió 

intensificar la profilaxis del síndrome con dexametasona en los pacientes que 

presentaran estos factores de riesgo. Por otra parte, en este estudio también se 

investigaron las consecuencias derivadas del desarrollo del síndrome, observándose 

una mayor morbilidad y mortalidad en los pacientes con formas severas. Cabe decir 

que la frecuencia del síndrome de diferenciación no está establecida en los pacientes 

que reciben tratamiento con el otro agente diferenciador activo en la LPA, el ATO, pero 

se recomienda administrar agentes citorreductores para prevenir su aparición en 

pacientes con leucocitosis a la presentación. Por otro lado, se exploró el papel de la 

profilaxis universal con prednisona, administrada en el LPA99, observándose una 

disminución de la incidencia de las formas severas en ese protocolo. Sin embargo, la 

profilaxis universal con prednisona no se considera el estándar en el manejo del 

síndrome por la ausencia de datos sobre el posible incremento en las complicaciones 

infecciosas durante la inducción. Por este motivo, tanto en los protocolos LPA2005 

como LPA2012, se optó por tratamiento precoz con dexametasona ante la aparición 

de los primeros síntomas, y por una profilaxis con dexametasona adaptada al riesgo. 

Sin duda, el análisis detallado del síndrome de diferenciación en estos dos últimos 

protocolos aportará información sobre el impacto de estas estrategias preventivas 

sobre la incidencia y severidad del síndrome, así como sobre la morbilidad y 

mortalidad asociadas. 

El estudio de los factores predictivos de la recaída leucémica es el tercer pilar 

de este proyecto de Tesis. Como se ha mencionado antes, el conocimiento de nuevos 

factores podrían ayudar a refinar las estrategias de tratamiento adaptado al riesgo en 

la LPA. El interés del análisis de las mutaciones de FLT3 radicaba en aclarar su 

impacto en la supervivencia y recaída en la LPA, puesto que ya era un marcador 

pronóstico adverso consolidado en la LMA. Por otra parte, también se pretendía  

establecer las características clínicas y biológicas asociadas a la LPA FLT3 positiva. 

De hecho, las LMA no promielocíticas con mutación FLT3 son consideradas una 

entidad diagnóstica diferenciada en la clasificación de la WHO para las neoplasias 

hematológicas.101 En nuestro estudio se encontraron asociaciones biológicas con 

marcadores de inmadurez leucémica, pero no se demostró un peor pronóstico en los 

pacientes con estas mutaciones, por lo que se desestimó realizar tratamientos a 

medida para los pacientes con LPA FLT3 positiva. Sin embargo, con la irrupción de 
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inhibidores potentes y selectivos de FLT3, con demostrada actividad antileucémica en 

LMA,102 no cabe descartar que los pacientes con LPA FLT3 positiva puedan 

beneficiarse en el futuro de esquemas adaptados con estas nuevas drogas.  

El grupo cooperativo PETHEMA también ha estudiado otras características 

biológicas potencialmente asociadas a un mayor riesgo de recaída en la LPA. En 

concreto, se analizó el impacto de las anomalías cromosómicas adicionales a la 

t(15;17) en una amplia serie de pacientes tratados con los protocolos LPA96 y LPA99 

(Artículo Anexo 4). Hasta  la realización de este estudio, el valor pronóstico de la 

presencia de estas anomalías genéticas era motivo de controversia. En este análisis 

se demostró que, a diferencia de las LMA, la mayor complejidad en el cariotipo de la 

LPA no se correlacionaba con una mayor tasa de recaídas. Otro estudio de factores 

pronósticos, esta vez realizado junto al North American cooperative group, consistió en 

el análisis de los resultados terapéuticos en las LPA con morfología M3 variante 

(Artículo Anexo 5). Este estudio tenía como gran defecto la definición de la LPA M3v, 

basada exclusivamente en la visión y descripción de las células por morfólogos en 

laboratorios no centralizados, siendo esta clasificación más o menos reproducible por 

la falta de claros criterios para la definición de la M3v. Aún así, el análisis mostró datos 

interesantes, corroborando la fuerte asociación de la morfología atípica con la 

leucocitosis al diagnóstico, y sobre todo mostrando que la LPA M3v no tenía un valor 

pronóstico independiente de la cifra de leucocitos para predecir la recaída leucémica.  

Otro marcador controvertido en la LPA era la expresión del antígeno CD56 (factor de 

adhesión neural) en la superficie de los blastos leucémicos. Aunque este se había 

asociado a infiltración y recaída extramedular en la LMA, y en la LPA había dos 

estudios que sugerían una mayor tasa de recaídas en la LPA CD56 positiva, el número 

de pacientes estudiados era relativamente escaso y en ningún estudio se realizó un 

análisis multivariante junto a otros potenciales factores de riesgo. El trabajo del grupo 

PETHEMA, realizado en una amplia serie de pacientes homogéneamente tratados, 

demostró que la expresión de CD56 era un factor pronóstico independiente para la 

recaída hematológica (tanto medular como extramedular) (Artículo Anexo 6). Se 

concluyó que la expresión de CD56 podía ser útil para diseñar esquemas terapéuticos 

adaptados al riesgo de recaída, y, de hecho, el actual protocolo PETHEMA LPA2012 

tiene en cuenta la expresión de este marcador a la hora de estratificar los pacientes. 

Así, cuando un paciente con LPA de riesgo bajo de recaída, según el modelo 

predictivo basado en leucocitos y plaquetas, tiene blastos CD56 positivos, se le indica 

la consolidación del grupo de riesgo intermedio. De la misma forma, los pacientes de 

riesgo intermedio con LPA CD56 positiva serán tratados con el esquema de alto 
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riesgo. El futuro análisis de este protocolo esclarecerá si esta nueva estrategia 

adaptada al riesgo consigue disminuir la elevada incidencia de recaída en los 

pacientes con LPA CD56 positiva. Por otra parte, el impacto de CD56 sobre la recaída 

en el sistema nervioso central fue publicado por el grupo PETHEMA en un análisis 

específico sobre los factores de riesgo para esta complicación (Artículo Anexo 7). En 

ese estudio se describió una incidencia global de recaída meníngea en la LPA 

relativamente baja (1%), y esta fue más frecuente en los pacientes con más de 10 x 

109/L leucocitos en SP, en aquellos que desarrollaron hemorragia cerebral durante la 

fase de inducción, y en aquellos con blastos CD56 positivos. Sin embargo, la 

expresión de CD56 no fue incluida en el análisis multivariante ya que ese dato no 

estaba disponible en aproximadamente la mitad de los casos. A raíz de este estudio, 

en el protocolo LPA2012 se decidió administrar quimioterapia intratecal profiláctica en 

las consolidaciones a los pacientes con hemorragia intracraneal durante la inducción. 

La eficacia de esta estrategia adaptada al riesgo para reducir la incidencia de recaída 

meníngea deberá ser explorada en en el análisis definitivo del protocolo LPA2012.  
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Este proyecto de Tesis Doctoral se ha centrado en el análisis de una amplia 

serie de pacientes diagnosticados de LPA tratados con esquemas terapéuticos 

basados en la combinación de ATRA y antraciclinas. Sus conclusiones son: 

1. El análisis del protocolo LPA99 demostró que, mediante la aplicación de 

una estrategia de tratamiento adaptado al riesgo de recaída, se pudo 

optimizar la intensidad de la quimioterapia de consolidación, resultando en 

una mejoría global de la SLE y CIR comparado con el anterior protocolo 

LPA96.  

2. Los esquemas quimioterápicos basados en ATRA y antraciclinas mostraron 

una excelente eficacia antileucémica, sin resistencias en la fase de 

inducción, y con un pequeño porcentaje de recaídas leucémicas, lo que se 

tradujo en una SG superior al 80% en los pacientes con LPA.  

3. La tolerabilidad, toxicidad, y cumplimentación de estos protocolos fue 

aceptable. Aún así, la muerte por toxicidad en RC seguía siendo una causa 

no infrecuente de fallo terapéutico. 

4. La muerte en inducción fue, junto a la recaída leucémica, la causa más 

común de fracaso terapéutico. El conocimiento de las complicaciones 

amenazantes para la vida, como el síndrome de diferenciación, fue 

considerado un pilar fundamental de los estudios de investigación clínica 

para mejorar los resultados en la LPA. 

5. El estudio de la incidencia, características y factores de riesgo para el 

síndrome de diferenciación permitió conocer con detalle la magnitud de 

esta complicación de la inducción, así como establecer las pautas de 

profilaxis con dexametasona adaptada al riesgo que se aplicaron en 

protocolos sucesivos. 

6. La identificación de nuevos factores pronósticos para predecir la recaída 

leucémica fueron considerados necesarios para intentar refinar los índices 

pronósticos, con el fin de mejorar las estrategias de tratamiento adaptado al 

riesgo. 

7. El estudio del impacto pronóstico de FLT3, de marcado índole traslacional, 

permitió conocer las características clínicas y biológicas asociadas a esta 

mutación en la LPA. Este análisis concluyó que estas mutaciones no tenían 

un valor pronóstico independiente de la cifra de leucocitos, por lo que se 
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descartó su incorporación como factor a tener en cuenta en los algoritmos 

de tratamiento adaptado al riesgo. 

8. Este conjunto de estudios ha permitido un concimiento profundo y un 

avance en el manejo de la LPA en sus sucesivas fases de tratamiento. Sin 

embargo, con el advenimiento de nuevos regímenes terapéuticos sin 

quimioterapia para la LPA (ATO y ATRA), los hallazgos reportados aquí 

tendrán que ser evaluados en un nuevo contexto terapéutico. 
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