REPORTE DE CASO

Leucemia Promielocitica Aguda en Pediatria
reporte de un caso y revision de la
literatura

Dr. Ramon Alvarenga*. Dr. Ricardo Lopez-Urguia**, Dr. Rene Stefan Hode***, Dr. Armando Pefia Hernandez***, Dra.
Ligia Fu Carrasco™**, Dra. Brenda Verde de Lopez****, Dr. Tomas Martinez Porteg*****

RESUMEN. Presentamos un caso de leucemia promielocitica aguda en una nifia de 6 afios de edad, atendida
en el servicio de Hematoncologia Pediatrica del Blogue Materno Infantil del Hospital Escuela, Tegucigalpa. Se
trata de una paciente con antecedentes de fatiga, maltiples equimosis y dolores Gseos, de curso progresivo y de
tres meses de evolucion. A la exploracién fisica se presenté agudamente enferma, palida, con petequias ge-
neralizadas, pequefias equimosis, epistaxis de leve intensidad, sin evidencia de linfoadenopatias y visceromega-
lias. El examen de sangre periférica demostré una pancitopenia importante. La Médula dsea tenia una celulari-
dad de 100%, con una proliferacién monétona de células blasticas con morfologia de leucemia promielocitica
aguda, la que fue confirmada al encontrar en la prueba citogenetica la translocacion del cromosoma 15 al 17

caracteristica en este tipo de leucemia.

La paciente falleci6 antes de la instauracion de la terapia especifica antileucémica y la hemorragia masiva en

sistema nervioso central fue la causa de su muerte.
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INTRODUCCION

La leucemia aguda es un trastorno primario de la mé-
dula ésea (M.O.) en la cual los elementos normales
son reemplazados por una acumulacion o proliferacion
incontrolada de células blésticas inmaduras o indife-
renciadas (1,2,3).

Las leucemias se clasifican segun el tipo celular: = La
leucemia aguda linfoblastica (LAL) es una
enfermedad neopléasica caracterizada por la proli

feracion incontrolada de células linfoides inmaduras.

La LAL es la neoplasia mas frecuente en los nifios y
constituye el 80% de las leucemias agudas en los pa-
cientes menores de 15 afios. La LANL representa tan
solo el 20% de las leucemias en nifios, mientras que en
el adulto constituye el 80% de las leucemias agudas
(ver Cuadros 1y 2) (3,13, 16).
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CUADRO 1

CLASIFICACION DE LA LANL SEGUN
CLASIFICACION FAB
(Franco-Americana-Britinica)

TIPO NOMBRE FRECUENCIA
[ M1 I.MA SIN DIFERENCIA- 25%
CION
M2 LMA CON DIFEREN- 7%
CIACION
M3 L. PROMIELOCITICA 5%
M4 L. MIELOMONOCITICA 26%
MS L MONOCITICA 16%
M6 ERITROLEUCEMIA 2%
M7 L. MEGACARIOCITIC A < 1%

CUADRO 2

CARACTERISTICAS DE LA LPA

PRESENCIA DE BLASTOS CON MORFO-
LOGIA M3 EN SANGRE PERIFERICA. ME-
DULA OSEA, CONTENIENDO CUERPOS
DE AUER

2 COAGULOPATIA

INMUNOFENOTIPO DIFERENTE AL TIPO
DE LAS LANI
4 TRANSLOCACION 1(15,17). MARCADOR

CITOGENETICO ESPECIFICO

5 MUERTE PRECOZ

Aunque se desconoce la causa de la LANL en huma-
nos, existe una serie de factores que predisponen a
ella, es decir la leucemia puede ser ocasionada por
exposicion de un nifio genéticamente susceptible a un
agente ambiental (irradiacion, medicamentos, agentes
quimicos, virus, etc.), en presencia de un mecanismo
desencadenante determinado (2, 3,16.17).

las consideraciones genéticas de la LANL incluyen
ciertos procesos hereditarios que se asocian a inestabi-
lidad cromosormica (Sindrome de Down. Sindrome de
Bloom, y Anemia de Fanconi) y se caracteriza por

anomalias en la reparacion del DNA (8,11).

En mas del 80% de las LANL se han descrito
anomalias cromosémicas que son adquiridas y que, por
tanto, sdlo afecta a los blastos y hay alteraciones que se
asocian con determinados tipos de LANL siendo la
translocacion del cromosoma 15 al 17 uno de los mas
frecuentes y que aparece en la LANL de clasificacion
M3 o promielocitica aguda (LPA) (2, 3, 8,9).

La investigacion en el area de la citogenética orientada
al estudio de las neoplasias ha permitido importantes
avances en el entendimiento del fenémeno de la trans-
formacion maligna al descubrir alteraciones cromo-
somicas Utiles en el diagndstico y prondstico de las
entidades neoplasicas lo que ha abierto alentadoras
perspectivas para la prevencion y tratamiento del can-
cer con efectivos regimenes farmacolégicos que han
mejorado ligeramente el prondstico de los pacientes
con LPA (4,14).

CASO CLINICO

El 15 de mayo de 1999 una nifia de seis afios de edad
es atendida en la consulta externa del Servicio de
Hematoncologia Pediatrica Hospital Escuela-Blogue
Materno Infantil por cuadro de multiples petequias,
equimosis, gingivorragia y dolores 6éseos de curso
progresivo de tres meses de evolucion. La paciente es
hospitalizada encontrandose a la exploracion fisica
palidez importante, petequias generalizadas, equimo-
sis, epistaxis leve, dolores dseos espontaneos y a la
palpacién; sin evidencia de linfoadenopatias. En el
examen de fondo de ojo se observd hemorragias reti-
manas. El analisis de sangre periférica demostrd hiper-
leucocitosis, trombocitopenia y anemia importantes.
La médula 6sea tenia una celularidad del 300% con
una proliferacion monotona de células blasticas de
morfologia de M3-HI per granular.

Present6 leve aumento de las pruebas de funcién renal
y hepética, hipofibrinogenemia y prolongacién de los
tiempos de coagulacién. No se hizo Producto de De-
gradacion de Fibrinogeno (PDF).

El examen de citogenética confirmdé el diagnostico de
LPA al encontrar la presencia de la translocacion del
cromosomal5al 17t (5.17).

Dos dias después de su ingreso la paciente experimen-
to cefalea intensa, vomitos, rigidez de nuca y papile-
dema. La paciente falleci6 antes de la instauracion de
la terapia especifica antileucemica con éacido transreti-
noico (ATRA) y quimioterapia, la hemorragia masiva
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en sistema nervioso central (SNC) fue la causa de su
muerte.

DISCUSION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un tipo
especifico de LANL con sintomas clinicos y aspectos
biol6gicos Unicos. Representa tan sdlo el 5% de los
casos de LANL (ver Cuadro 1) y fue reconocida por
primera vez como una entidad clinica diferente en los
afios de 1950(4, 6,12).

Los pacientes solicitan habitual mente la atencion mé-
dica a causa de las manifestaciones del fallo de la fun-
cién normal de la médula dsea (anemia, hemorragias,
fiebre, etc.) (1, 2,3).

La LPA se caracteriza por la presencia de blastos con
morfologia M3 (de acuerdo a clasificacion FAB) en
sangre periférica y medula ésea, la mayor parte de las
células son promielocitos hipergranulares, algunos de
los cuales pueden contener cuerpos de Auer y esta
relacionada a un recuento leucocitario alto con ausen-
cia de organomegalia. Se ha descrito una variante hi-
pogranular que se asocia con hiperleucocitosis y la
presencia de organomegalia (2,16.17).

El rasgo clinico de importancia consiste en la tenden-
cia a presentar hemorragias graves ademas de la
trombocitopenia que se encuentra en todos los tipos de
LA, el paciente con LPA muestra un déficit de diver-
sos factores de la coagulacién hipofibrinogenemia y
niveles bajos de los factores V y VIH. Probablemente
estas deficiencias son debidas a una coagulacion intra-
vascular diseminada (CID), desencadenada por la libe-
racion de materiales con actividad de factor histico, a
partir de los blastos La CID se agrava tras la lisis celu-
lar masiva que se produce al iniciar la quimioterapia
(2,37).

En la LPA el estudio inmunofenotipico tiene una ex-
presion diferente del resto de las LANL (HLA - DR
negativo) (1, 5,17).

La LPA se distingue de las otras leucemias por la pre-
sencia de la translocacion t(15; 17) la cual es un mar-
cador citogenético especifico La translocacion t(15;
I7)rearegla un factor de transcripcién putativo (PLM)
en el cromosoma 15 con el gen del receptor de! acido
retinoico alfa (RAR-a) en el cromosoma 17, como
consecuencia un gen quimérico con secuencia PLM
/RAR-a se produce y transcribe activamente en la LPA
(3,6,10,11,15)/

Un avance importante en la comprensidn de la biologia
de la LPA se logré cuando Huang (1988) reporto una
remision clinica dramatica al emplear acido holo-
transretinoico (ATRA) en el tratamiento de pa-
cientes con LPA observando que inducia la diferencia-
cion de las células blasticas a neutréfilos, con un cam-
bio progresivo de la produccién hematopoyética a una
hematopoyesis policlonal normal (7,16,17).

Diferentes factores prondsticos determinan los resulta-
dos del tratamiento en una LANL y la morfologia M3
es un factor considerado como de buen prondstico pero
tiene mucha importancia la alta mortalidad precoz que
sobreviene al sindrome hemorragico severo (4.7),

El esquema de quimioterapia de induccién convencio-
nal (citarabina mas antraciclicos) fue el mas efectivo
tratamiento utilizado pero asociado a una alta mortali-
dad debido a la exacerbacion de las complicaciones
hemorragicas (3, 7,16).

El uso de ATRA asociado a quimioterapia convencio-
nal ha cambiado radicalmente el tratamiento de este
tipo de leucemia, logrando excelentes resultados, baja
incidencia en toxicidad y complicaciones; con remi-
sion completa (RC) del 90% de los casos, mejora la
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo (me-
jora tos trastornos hemorragicos) y retrasa las recaidas
en comparacion al uso de quimioterapia sin ATRA (5, 7,
14,17).

Si la RC se obtuvo con ATRA es indispensable efec-
tuar consolidaciones con quimioterapia (7). En el 30 al
50 % de los pacientes diagnosticados con LPA se
presenta hiperleucocitosis, sumado a esta condicidn, el
efecto inductor producido por el ATRA para la
diferenciacion de las células blasticas, se puede
aumentar aun mas la cantidad de leucocitos circulan-
tes, y se produce como consecuencia el llamado sin-
drome de ATRA, requiriéndose por esta razon del uso
de quimioterapia para reducir asi la masa celular, (ver
Cuadro 3) (7, 16,1 7).

Después del tratamiento se debe controlar la enferme-
dad residual minima con la técnica RT-PCR (reaccion
en cadena de polimerasa), ya que la positividad de esta
prueba predice una recaida, y su estado negativo debe
de ser mantenido para una remision de larga duracion
(5,6.7,9).
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CUADRO 3

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
CON ATRA

1. SINDROME ACIDO RETINOICO:
FIEBRE, DISTRES RESPIRATORIO, INFIL-
TRADOS PULMONIARES. DERRAME
PLEURAL O PERICARDICO, HIPOXEMIA.
HIPOTENSION  ARTERIAL  HIPORODICAL
AUMENTO DE PESO. EDEMA EXTREMI-
DADES  INFERIORES.  INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA

2. COAGULOPATIA: ES LA MAS COMUN.

3. INFECCION

4. PSEUDOTUMOR CEREBRAL: CEFA-
LEA SEVERA. NAUSFAS. VOMITOS. PAPI-
LEDEMA. HEMORRAGIA RETINIANA
CAMBIOS VISUALES Y OFTALMOPLEIIA
TACY RM RESULTAN NORMALES

5, HEPATOXICIDAD,

CITOGENETKA

La citogenética, el estudio de la morfologia y el nume-
ro de cromosomas, es una parte importante del estudio
de la herencia humana. Las enfermedades que se rela-
cionan con anormalidades cromosomicas resultan de
cambios en el numero de cualquiera de los autosomas
o0 de los cromosomas sexuales, aneuploidia, o de alte-
raciones en la estructura cromosomicas, por ejemplo,
perdida o delecion de una porcion de un cromosoma a
otro, translocacion.(5,6,7,15,18).

Es posible analizar el cromosoma de cualquier célula
capaz de dividirse. En un analisis clinico, la mayoria
de las pruebas citogenéticas se lleva a cabo utilizando
un agente estimulador de la mitosis para que se divi-
dan los leucocitos de la sangre periférica puestos en un
medio de cultivo tisular. Los fibroblastos, las células
de la médula 6sea y las vellosidades corionicas tam-
bién pueden utilizarse. Se detienen en metafase las
células que se hallan en divisién mitdtica, se las frag-
mentan y se esparcen los cromosomas Cada par de
cromosomas tiene su propio patron de subestructura,
gue se expresa como una secuencia de bandas claras u
obscuras cuando se tifie adecuadamente el cromosoma.
Estos métodos permiten la identificacion de cada par
de cromosomas y facilitan la posibilidad de estudiarlos
en detalle para el diagnostico de deleciones, duplica-

L

Fipura 1 Leucerma promielocitica aguda: (amba) canonpos
parciales de cromosomas 13 v 17, La translocacion cromosamica
csta a la derecha de cada par: (abao) diagrama sistematizado
deseribiendo la aberracton estructural. (Atlas Sandoz. Clinical
Hacmatology . A.V. Hoffbrand: J.E. Pettit. Pp 151.1988)
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Figmra 2. LANL subupe M3 promiclocios comemendo granu

los. Bl nucleo contiene uno o mas nucleelos. Este sublipo asociado
a la translocacion cromosonuca ((13:17). (Atlas Sandor. Chinical
Haematology. AV, Holfrand. J E. Pettit, Pp 139.1988)

CONCUSIONES

En los ultimos afios, importantes avances en el trata-
miento de la leucemia aguda hacen que un mayor por-
centaje de los pacientes puedan ser curados, y ello
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gracias al enfoque multidisciplinario en el que partici-
pan la cirugia, oncologia, genética, radioterapia, etc.

Es precisamente en el campo de la oncologia pediatra
donde los progresos en el tratamiento del cancer son
mas relevantes. La supervivencia depende de muchos
factores, incluyendo los medicamentos disponibles,
Las caracteristicas clinicas del paciente, las medidas de
mantenimiento utilizadas en las unidades especializa-
das donde se debe de disponer de personal y servicios
adecuados.

El tratamiento antileucémico y el cuidado de mante-
nimiento se han tornado mas complejos y eficaces y
requieren incremento del equipo y de los servicios
auxiliares y especializados.
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