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RESUMEN

Se realizó el análisis de 1 112 pacientes con LA (leucemias agudas) de todo el país
(714 adultos y 398 niños menores de 15 años de edad), 637 (554 adultos y 83
niños) presentaron LMA (leucemia mieloide aguda), y se diagnosticaron 98
casos (72 adultos y 26 niños) con LPM (leucemia promielocítica aguda). La
LPM representó el 8,9 % de todos los casos de LA en adultos y el 6,5 % de todos
los casos de LA en niños. Su frecuencia en relación con el total de casos de LMA
sin límite de edad representó el 15,3 %. Sin embargo, cuando esta frecuencia se
analizó por grupos de edades se apreció que en los niños era de 31,3 % mientras
que en los adultos fue solo del 13 %. En nuestro estudio se pudo comprobar que
de forma similar a lo que ocurre en ciertas regiones geográficas y grupos
poblacionales, existe un incremento de la frecuencia de LPM en niños en relación
con los datos de la literatura previa. Nuestros resultados destacan la necesidad de
considerar por separado este tipo de leucemia en niños y adultos, pues su análisis
en un solo grupo podría ocultar variaciones en su frecuencia.

DeCS: LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA/epidemiología; ADULTO;
NIÑO; CUBA.
En los últimos años se han realizado
diferentes estudios que han permitido
profundizar los conocimientos acerca de la
leucemia promielocítica (LPM).1,2 Esta
leucemia constituye el subtipo M

3
 en la

clasificación FAB de las leucemias mieloides
agudas (LMA).3 Es una entidad bien
definida por sus peculiares características
clínicas, citológicas, inmunofenotípicas y
genéticas. Esta variedad se caracteriza por
la presencia de promielocitos atípicos en
sangre y en médula ósea, que contienen en
su citoplasma bastoncillos de Auer en
49
empalizada, junto a leucopenia, coagu-
lopatía de consumo, fenotipo inmunológico
peculiar y un alteración citogenética
específica, la t (15/17), con su contrapartida
molecular, el gen híbrido PML/RARA,
resultante de la fusión del gen PML del
cromosoma 15 y el gen RARA del cromo-
soma 17.4

Esta alteración molecular puede
detectarse en algunos casos en que no se
observe la traslocación t(15; 17) mediante
los métodos citogenéticos, por lo que
constituye una prueba de gran valor en el



diagnóstico y estudio evolutivo  de la LPM.
Sin embargo, la citomorfología se mantiene
como una prueba diagnóstica esencial en
este suptipo de leucemia, y existe un
consenso general entre los citomor-
fologistas de que para los profesionales con
experiencia, el diagnóstico microscópico de
la LPM es relativamente sencillo y
reproducible.

Aunque hasta hace poco se había
planteado que la LPM era un subtipo poco
común de la LMA,5 en estudios recientes
se ha demostrado una frecuencia
relativamente alta de LPM en ciertas
poblaciones y grupos de edades en América
Latina, Europa y África, que fluctúa entre el
17 y el 58 % de todos los casos de LMA en
niños, 6-11 y entre el 22 y el 27 % en
adultos.5,7,12-15 En la mayor parte de estos
trabajos, el diagnóstico se basó funda-
mentalmente en el estudio citomorfológico.

Hasta el momento, la frecuencia de este
suptipo de leucemia en Cuba no había sido
precisada. El objetivo de este trabajo es
comunicar su comportamiento en nuestro
país y comparar nuestros resultados con
los señalados en otros lugares del mundo.

MÉTODOS

En septiembre de 1996 se efectúo en el
Instituto de Hematología e Inmunología
(IHI) una reunión del Grupo para el Estudio
y Tratamiento de las Hemopatías Malignas
en Cuba (GETHMAC), donde se analizó la
frecuencia de las leucemias agudas en el
país, con participación de hematólogos de
las provincias. En el análisis se incluyeron
1 112 pacientes diagnosticados de leucemia
aguda (LA).

En todos los casos, la inclusión en el
estudio estuvo determinada por el
diagnóstico citomorfológico realizado en
médula ósea y en la extensión de la sangre
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periférica. El diagnóstico se realizó de
acuerdo con los criterios establecidos por
el grupo Franco-Americano-Británico
(FAB)3.  Todos los casos  de LPM estudiados
en el IHI fueron diagnosticados acorde con
el criterio morfológico y citoquímico de la
clasificación FAB3 y confirmados mediante
las técnicas moleculares de Southern Blot
o de la reacción en cadena de la polimerasa
(PCR).16

RESULTADOS

Del total de 1 112 pacientes (714 adul-
tos y 398 niños menores de 15 años de
edad) con LA, 637 (554 adultos y 83 niños)
eran LMA, y se diagnosticaron 98 casos
(72 adultos y 26 niños) con LPM.

Quince de los 20 niños (75 %), y 21 de
los 53 adultos (40 %) con LPM diagnos-
ticados citomorfológicamente en hospitales
provinciales, fueron remitidos al IHI. Para
evaluar la confiabilidad de su diagnóstico
morfológico se realizó una evaluación a
ciegas de las extensiones del aspirado de
médula ósea y de la lámina de sangre
periférica por parte de 2 citomorfologistas
experimentados, sin conocimiento previo de
los casos que confirman el diagnóstico.

En la totalidad de los niños el diagnóstico
fue confirmado además mediante métodos
citogenéticos, moleculares (Southern Blot ó
PCR) o por ambos procederes. Estos estudios
solo pudieron realizarse en 18 pacientes
adultos. En 16 (89 %) resultaron positivos,
en los 2 restantes el material obtenido fue
insuficiente para el diagnóstico, pero tuvieron
respuesta al tratamiento con ácido
transretinoico (ATRA), en forma semejante a
los 3 pacientes en los que no se pudieron
hacer estudios citogenéticos o moleculares,
lo cual concuerda con el diagnóstico de
LPM. Estos datos tomados en su conjunto
sugieren que el resto de los casos evaluados



morfológicamente en hospitales provin-
ciales estaban correctamente diagnos-
ticados.

La LPM representó el 8,8 % de los casos
de LA, el 10,1 % de todos los casos de LA
en adultos y el 6,5 % de todos los casos de
LA en niños. Cuando se consideró la
frecuencia  de la LPM en relación con el
total de casos de LMA (frecuencia relativa),
sin límite de edad, representó el 15,3 %. Sin
embargo, cuando esta frecuencia se analizó
por grupos de edades, se apreció que en
los niños era de 31,3 %, mientras que en los
adultos fue solo del 13 %.
5

La comparación de nuestros resultados
con la frecuencia encontrada en otros países
mostró que la cifra obtenida en niños no
difirió significativamente de las encontradas
en Argentina,17 Brasil,10 Venezuela16 y
Sudáfrica,8 pero la observada en Nicaragua
resultó significativamente mayor.11 Aunque
los estudios efectuados en Italia mostraron
cifras variables,6-9 ambos indicaron una
frecuencia aumentada. Los valores
encontrados en el Hospital de Monza no
fueron significativamente diferentes de los
nuestros, mientras que los del grupo italiano
de Hematología Pediátrica y Oncología
TABLA. Frecuencia relativa de la leucemia promielocítica en Cuba y otros países

País                                                                               Niños                                                                                Adultos
                                                 LA           LMA       LPM       LPM/LA      LPM/LMA            LA     LMA    LPM      LPM/LA      LPM/LMA
                                                  n                 n              n             %                    %                        n         n         n                 %                  %

Italia
AIEO6 314 54 17,0**
MONZA7 151 46 30,4
+ España9 104 24 23,0**
Sudáfrica8 128 43 9 7 21,0
Estados Unidos
*LAC-USC7

Latinos 80 30 37,5**
No-latinos 62 4 6,4
ECLA7

Latinos 47 11 23,4**
No latinos 229 19 8,3
Latinoamérica
Argentina17 45 13 28,8
Brasil10 43 9 21,0
México13

Mexicanos
mestizos 1 165 219 23 2,0*** 10,0**  774 253 58 7,5 23,0**
Nicaragua11 110 17 10 9,0 58,8*
+ Perú 399 89

22,0**
Venezuela16 82 19 5 6,1 26,3 131 85 24 18,3*** 28,2**
Cuba 398 83 26 6,5 31,3 714 554 72 10,1 13,0

Rangos señalados
en la literatura
previa 0-28 3-96 6-716,18 5-156,7

LA: leucemia aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LPM: leucemia promielocítica; AIEOP; Associazione Italiana di
Ematología e Oncología Pediátrica; LAC-USC: Los Angeles Country-University of Southern California Medical Center; ECLA:
Entire Country of Los Angeles.
+ El grupo de estudio comprende niños y adultos. Los resultados fueron incluidos en adultos, tomando en consideración una
mediana de edad para el grupo ≥ 30 años.
Diferencias significativas: comparación con los valores encontrados en Cuba, * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
Las referencias se muestran entre paréntesis.
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(AIEOP) fueron menores que los
observados en nuestro estudio. La frecuen-
cia encontrada en México13 solo excedió
ligeramente el límite superior señalado en la
literatura previa y consecuentemente fue
significativamente menor que la observada
en Cuba (tabla).

Por otra parte, la frecuencia encontrada
en adultos en nuestra casuística, se encuentra
dentro del rango comunicado en la literatura
previa a la comunicación de altas frecuencias
en determinados grupos poblacionales6,7 y
fue significativamente menor que la
encontrada en México,13,14 Perú,12 Venezuela,16

España15 y en latinos residentes en EE.UU.
incluidos en 2 investigaciones diferentes.8

DISCUSIÓN

Hasta hace poco tiempo, la LPM se
consideraba una entidad relativamente
rara.5 Se señalaba que su frecuencia en
adultos constituía el 3,6 % de todas las
leucemias,18 aproximadamente del 6 al 7 %
de todas las LA16,18 y del 5 al 15 % de los
casos de LMA.6,7

En niños, su incidencia fue inicialmente
considerada menor que en los adultos, pues
se planteaba entre el 3 y el 9 % de los casos
de LMA6 y entre el 0 y 2 % de todos los
casos de LA.8 Estudios más frecuentes han
demostrado una frecuencia mayor en ciertas
regiones geográficas, y particularmente en
poblaciones de origen latino.7

Nuestros resultados no mostraron una
frecuencia elevada cuando la evaluación se
hizo sin tener en consideración la edad de
los pacientes. Sin embargo, cuando estos
se distribuyeron en adultos y niños se pudo
comprobar una frecuencia elevada en los
niños, mientras que en los adultos se
encontró dentro del rango (5 al 15 %)
señalado en la literatura previa a la
comunicación de altas frecuencias en
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algunos grupos poblacionales.5,7,12-15 Para
esta diferencia entre niños y adultos
observada en nuestro estudio no tenemos,
hasta este momento, una explicación.

Nuestros  resultados destacan la
necesidad de considerar por separado este
tipo de leucemia en niños y adultos, pues
su análisis en un solo grupo podría ocultar
un aumento de la frecuencia, tal y como
sucedió en nuestra casuística cuando se
hizo el análisis sin considerar límites de
edad.

Aunque las causas de la frecuencia
elevada de LPM en determinadas áreas
geográficas y determinados grupos
poblacionales se mantiene desconocida, se
han sugerido algunos factores que
pudieran contribuir, tales como: una
predisposición genética, factores
nutricionales o ambientales, algunos de los
cuales pudieran tener especificidad sobre
algunos grupos etáreos, lo que pudiese
explicar la distribución geográfica referida.12

Se ha señalado que la predisposición
genética pudiera relacionarse  con una
mayor tendencia en algunos individuos para
la producción de rupturas cromosómicas al
nivel de las zonas de los cromosomas 15 y
17 comprometidos en la LPM.8

Se ha planteado que la intervención de
determinados hábitos dietéticos,
alteraciones en el patrón metabólico de la
vitamina A o sus derivados y la posibilidad
de exposición a determinados agentes
carcinogénicos, también pudieran influir en
la aparición de este tipo de leucemia.
También se ha considerado la posible
existencia de factores etiológicos asociados
con una susceptibilidad racial,7  pero otros
estudios no han apoyado esta sugerencia
y le han dado mayor importancia a la
participación de factores ambientales.16

Otro aspecto de interés se refiere a los
resultados favorables que se han obtenido
recientemente en la LPM con el tratamiento



con ATRA, con lo cual se ha podido
conseguir un alto porcentaje de remisión
completa y de casos con supervivencia
prolongada libre de enfermedad, lo que
confiere un mejor pronóstico a los pacientes
con este tipo de leucemia.19 En nuestro país,
con la introducción de los modernos
protocolos terapéuticos, se ha conseguido
en la leucemia linfoblástica en edad
pediátrica alrededor del 60 % de
supervivencia prolongada libre de
enfermedad, cuando se evaluaron en
53
general todos los grupos de riesgo y
aproximadamente del 80 % cuando se
consideraron solo los casos de buen
pronóstico.20 Por lo tanto, la alta frecuencia
de LPM encontrada en niños, sería un factor
favorable, pues contribuiría a aumentar la
posibilidad de curación en niños con LA.

La continuación de los estudios
epidemiológicos de la LPM permitirá
seguramente profundizar en la evaluación
de los posibles factores que pudiesen
intervenir en su producción.
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