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RESUMEN

Serealiz6 € andlisis de 1 112 pacientes con LA (leucemias agudas) de todo €l pais
(714 adultos y 398 nifios menores de 15 afios de edad), 637 (554 adultos y 83
nifios) presentaron LMA (leucemia mieloide aguda), y se diagnosticaron 98
casos (72 adultos y 26 nifios) con LPM (leucemia promielocitica aguda). La
LPM represent6 e 8,9 % de todos los casos de LA en adultos y € 6,5 % de todos
los casos de LA en nifios. Su frecuencia en relacion con el total de casos de LMA
sin limite de edad representd el 15,3 %. Sin embargo, cuando esta frecuencia se
analiz6 por grupos de edades se apreci6 que en los nifios era de 31,3 % mientras
gue en los adultos fue solo del 13 %. En nuestro estudio se pudo comprobar que
de forma similar a lo que ocurre en ciertas regiones geogréficas y grupos
poblacionales, existe un incremento de la frecuencia de LPM en nifios en relacion
con los datos de la literatura previa. Nuestros resultados destacan la necesidad de
considerar por separado este tipo de leucemia en nifios y adultos, pues su andlisis
en un solo grupo podria ocultar variaciones en su frecuencia.

DeCS LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA/epidemiologia; ADULTO;
NINO; CUBA.

En los dltimos afios se han realizado
diferentes estudios que han permitido
profundizar |os conocimientos acercadela
leucemia promielocitica (LPM).%2 Esta
leucemia constituye €l subtipo M, en la
clasficacion FAB delasleucemiasmieloides
agudas (LMA).® Es una entidad bien
definida por sus peculiares caracteristicas
clinicas, citolégicas, inmunofenotipicas y
genéticas. Esta variedad se caracteriza por
la presencia de promielocitos atipicos en
sangrey en médula dsea, que contienen en
su citoplasma bastoncillos de Auer en

empalizada, junto a leucopenia, coagu-
lopatia de consumo, fenotipo inmunol égico
peculiar y un alteracion citogenética
especifica, lat (15/17), con su contrapartida
molecular, el gen hibrido PML/RARA,
resultante de la fusién del gen PML del
cromosoma 15y el gen RARA del cromo-
somal7?

Esta alteracion molecular puede
detectarse en algunos casos en que no se
observe latraslocacion t(15; 17) mediante
los métodos citogenéticos, por 1o que
constituye una prueba de gran valor en el



diagnésticoy estudio evolutivo delaLPM.
Sinembargo, lacitomorfologiase mantiene
como una prueba diagndstica esencial en
este suptipo de leucemia, y existe un
consenso general entre los citomor-
fologistas de que paralos profesionales con
experiencia, e diagndstico microscdpico de
la LPM es relativamente sencillo y
reproducible.

Aunque hasta hace poco se habia
planteado que laLPM era un subtipo poco
comun de laLMA,® en estudios recientes
se ha demostrado una frecuencia
relativamente alta de LPM en ciertas
poblacionesy gruposde edadesen América
Latina, Europay Africa, quefluctiiaentreel
17y el 58 % detodosloscasosde LMA en
nifios, 'y entre el 22 y el 27 % en
adultos.>"1#%5 En la mayor parte de estos
trabajos, el diagnostico se basd funda-
mentalmente en €l estudio citomorfol gico.

Hastael momento, lafrecuenciadeeste
suptipo de leucemiaen Cubano habiasido
precisada. El objetivo de este trabajo es
comunicar su comportamiento en nuestro
pais y comparar nuestros resultados con
los sefialados en otros lugares del mundo.

METODOS

En septiembre de 1996 se efecttio en €l
Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) unareunion del Grupo parael Estudio
y Tratamiento delasHemopatiasMalignas
en Cuba(GETHMAC), dondeseanalizéla
frecuencia de las leucemias agudas en €l
pais, con participacién de hematdlogos de
las provincias. En el andlisis seincluyeron
1112 pacientes diagnosticados de leucemia
aguda(LA).

En todos los casos, lainclusion en e
estudio estuvo determinada por el
diagndstico citomorfolégico realizado en
médula bseay en la extensién de la sangre

50

periférica. El diagndstico se realiz6 de
acuerdo con los criterios establecidos por
el grupo Franco-Americano-Britanico
(FAB)* Todosloscasos deLPM estudiados
en el IHI fueron diagnosti cados acorde con
el criterio morfoldgicoy citoquimico dela
clasificacion FAB?®y confirmados mediante
las técnicas moleculares de Southern Blot
o delareaccién en cadenadelapolimerasa
(PCR).®

RESULTADOS

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

Quincedelos 20 nifios (75 %),y 21 de
los 53 adultos (40 %) con LPM diagnos-
ticados citomorfol 6gicamente en hospitales
provinciaes, fueron remitidos al IHI. Para
evaluar la confiabilidad de su diagnéstico
morfoldgico se reaizé una evaluacién a
ciegas de las extensiones del aspirado de
médula ésea y de la l&mina de sangre
periférica por parte de 2 citomorfol ogistas
experimentados, sin conocimiento previo de
los casos que confirman € diagndstico.

Enlatotalidad delosnifiose diagnéstico
fue confirmado ademéas mediante méodos
citogenéticos, moleculares (Southern Blot 6
PCR) o por ambos procederes. Estosestudios
solo pudieron realizarse en 18 pacientes
adultos. En 16 (89 %) resultaron positivos,
en los 2 restantes € material obtenido fue
insuficienteparael diagndstico, perotuvieron
respuesta al tratamiento con &cido
transretinoico (ATRA), enformasemgantea
los 3 pacientes en los que no se pudieron
hacer estudios citogenéticos o moleculares,
lo cual concuerda con el diagnostico de
LPM. Estos datos tomados en su conjunto
sugieren que el resto delos casos evaluados



morfol6gicamente en hospitales provin-
ciales estaban correctamente diagnos-
ticados.

LaLPM representd e 8,8 % deloscasos
deLA, € 10,1 % detodos|os casosde LA
en adultosy el 6,5 % de todos | os casos de
LA en nifios. Cuando se considerd la
frecuencia de laLPM en relacion con el
total de casosde LMA (frecuenciarelativa),
sinlimitedeedad, representé el 15,3%. Sin
embargo, cuando estafrecuenciaseanalizé
por grupos de edades, se aprecié que en
losnifioserade 31,3 %, mientrasqueenlos
adultosfue solo del 13 %.

Lacomparacion de nuestrosresultados
con lafrecuenciaencontradaen otros paises
mostré que la cifra obtenida en nifios no
difirio significativamente delas encontradas
en Argentina,'” Brasil,!® Venezuela'® y
Sudafrica,® pero laobservadaen Nicaragua
resulto significativamente mayor.™t Aunque
los estudios efectuados en Italiamostraron
cifras variables,®° ambos indicaron una
frecuencia aumentada. Los valores
encontrados en el Hospital de Monza no
fueron significativamente diferentesdelos
nuestros, mientrasquelosdel grupoitaliano
de Hematologia Pediatrica y Oncologia

TABLA. Frecuencia relativa de la leucemia promielocitica en Cuba y otros paises

Pais Nifios Adultos

LA LMA LPM LPM/LA LPM/LMA LA LMA LPM LPM/LA LPM/LMA

n n n % % n n n % %
Italia
AIEO® 314 54 17,0%*
MONZA” 151 46 30,4
+ Espana® 104 24 23,0**
Sudafrica® 128 43 9 7 21,0
Estados Unidos
*LAC-USC?
Latinos 80 30 37,5**
No-latinos 62 4 64
ECLA”
Latinos 47 1 23,4**
No latinos 229 19 83
Latinoamérica
Argentina'” 45 13 28,8
Brasil™® 43 9 21,0
México'3
Mexicanos
mestizos 1165 219 23 2,0%** 10,0** 774 253 58 75 23,0**
Nicaragua' 110 17 10 9,0 58,8*
+ Pert 399 89

22,0**

Venezuela'® 82 19 5 6,1 26,3 131 85 24 183***  282**
Cuba 398 83 26 6,5 31,3 714 554 72 10,1 13,0
Rangos senalados
en la literatura
previa 0-2¢ 3-9° 6-7'618 5-15%7

LA: leucemia aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; LPM: leucemia promielocitica; AIEOP; Associazione ltaliana di
Ematologia e Oncologia Pediatrica; LAC-USC: Los Angeles Country-University of Southern California Medical Center; ECLA:

Entire Country of Los Angeles.

+ El grupo de estudio comprende nifios y adultos. Los resultados fueron incluidos en adultos, tomando en consideracién una

mediana de edad para el grupo =30 afos.

Diferencias significativas: comparacion con los valores encontrados en Cuba, * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Las referencias se muestran entre paréntesis.



(AIEOP) fueron menores que los
observados en nuestro estudio. Lafrecuen-
cia encontrada en México® solo excedio
ligeramenteel limite superior sefidladoenla
literatura previa y consecuentemente fue
significativamente menor que laobservada
en Cuba (tabla).

Por otraparte, lafrecuenciaencontrada
en adultosen nuestracasuistica, seencuentra
dentro del rango comunicado en laliteratura
previaalacomunicacion dealtasfrecuencias
en determinados grupos poblacionales®” y
fue significativamente menor que la
encontradaen México,** Per(,*Venezuda™®
Espafia® y en latinos residentes en EE.UU.
incluidos en 2 investigaciones diferentes.®

DISCUSION

Hasta hace poco tiempo, la LPM se
consideraba una entidad relativamente
rara.> Se sefialaba que su frecuencia en
adultos constituia e 3,6 % de todas las
leucemias,'® aproximadamentedel 6al 7%
detodas las LAy del 5 a 15 % de los
casos de LMA &7

Ennifios, suincidenciafueinicia mente
consideradamenor que en los adultos, pues
seplanteabaentreel 3y el 9% delos casos
de LMASy entre el 0y 2 % de todos los
casos de LA .2 Estudios més frecuentes han
demostrado unafrecuenciamayor en ciertas
regiones geogréficas, y particularmente en
poblaciones de origen latino.”

Nuestros resultados no mostraron una
frecuenciaelevadacuando laevaluacion se
hizo sin tener en consideracién laedad de
los pacientes. Sin embargo, cuando estos
sedistribuyeron en adultosy nifios se pudo
comprobar una frecuencia elevada en los
nifios, mientras que en los adultos se
encontr6 dentro del rango (5 al 15 %)
sefialado en la literatura previa a la
comunicacioén de altas frecuencias en
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algunos grupos poblacionales. 5% Para
esta diferencia entre nifios y adultos
observada en nuestro estudio no tenemos,
hasta este momento, una explicacion.

Nuestros resultados destacan la
necesidad de considerar por separado este
tipo de leucemia en nifios y adultos, pues
su andlisis en un solo grupo podria ocultar
un aumento de la frecuencia, tal y como
sucedié en nuestra casuistica cuando se
hizo e andlisis sin considerar limites de
edad.

Aungue las causas de la frecuencia
elevada de LPM en determinadas éreas
geogréficas y determinados grupos
poblacional es se mantiene desconocida, se
han sugerido algunos factores que
pudieran contribuir, tales como: una
predisposicion genética, factores
nutricional es o ambientales, algunosdelos
cuales pudieran tener especificidad sobre
algunos grupos etéreos, 1o que pudiese
explicar ladistribucién geogréficareferida.2
Se ha sefialado que la predisposicion
genética pudiera relacionarse con una
mayor tendenciaen agunosindividuospara
laproduccién de rupturas cromosdémicasa
nivel delas zonas de los cromosomas 15 y
17 comprometidosenlaLPM.®

Se haplanteado quelaintervencién de
determinados hébitos dietéticos,
alteraciones en €l patrén metabdlico de la
vitaminaA o susderivadosy laposibilidad
de exposicion a determinados agentes
carcinogeénicos, también pudieraninfluir en
la aparicion de este tipo de leucemia
También se ha considerado |la posible
existenciade factores etiol 6gicos asociados
con una susceptibilidad racial,” pero otros
estudios no han apoyado esta sugerencia
y le han dado mayor importancia a la
participacion de factores ambientales.*®

Otro aspecto deinterés serefierealos
resultados favorables que se han obtenido
recientementeenlaLPM con €l tratamiento



con ATRA, con lo cual se ha podido
conseguir un alto porcentgje de remisién
completa y de casos con supervivencia
prolongada libre de enfermedad, lo que
confiereun mejor prondstico alos pacientes
con estetipo deleucemia’® En nuestro pais,
con la introduccién de los modernos
protocol 0s terapéuticos, se ha conseguido
en la leucemia linfoblastica en edad
pediatrica alrededor del 60 % de
supervivencia prolongada libre de
enfermedad, cuando se evaluaron en

general todos los grupos de riesgo y
aproximadamente del 80 % cuando se
consideraron solo los casos de buen
prondstico.® Por lo tanto, laatafrecuencia
deLPM encontradaen nifios, seriaun factor
favorable, pues contribuiria a aumentar la
posibilidad de curacién en nifios con LA.

La continuacion de los estudios
epidemiolégicos de la LPM permitira
seguramente profundizar en la evaluacion
de los posibles factores que pudiesen
intervenir en su produccion.

SUMMARY

1 112 patients with AL (acute leukemias) from all over the country (714 adults
and 398 children under 15) were analyzed. 637 (554 adults and 83 children) had
AML (acute myeloid leukemia) and 98 cases (72 adults and 26 children) were
diagnosed APL (acute promyelocytic leukemia). The APL accounted for 8.9 %
of all the cases of AL in adults and 6.5 % of al the cases of AL in children. Its
frequency in relation to the total of cases of AML with no age limit represented
15.3 %. However, when this frequency was analyzed by age group, it was observed
that it was 31.3 % in children, whereas in adults it was just 13 %. In our study, it
was possible to prove that similarly to what happens in certain geographic
regions and population groups, there is an increase of the frequency of APL in
children compared with the data found in the previous literature. Our results
stress the need to consider by separate this type of leukemia in children and
adults, since its analysis in only one group may occult variations in its frequency.

Subject headings: LEUKEMIA, PROMYELOCYTIC, ACUTE/epidemiology;
ADULT; CHILD; CUBA.
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