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RESUMEN  

La leucemia promielocítica aguda se ha convertido en la forma más manejable de la 

leucemia mieloide, con tasas de supervivencia significativamente altas, sin embargo, 

aproximadamente una décima parte de pacientes experimenta una recaída, por lo cual es 

importante conocer el antecedente terapéutico de primera línea para la elección acertada 

de una estrategia de tratamiento óptima temprana. 

Diversos factores se consideran en la elección de la intervención terapéutica como la 

estratificación de riesgo basada en el recuento leucocitario, tiempo de remisión, 

comorbilidades, mutaciones y variantes de LPA, influyen en el pronóstico y sobrevida 

global. El monitoreo trimestral dentro de los tres primeros años posteriores a la primera 

remisión es crucial por ser un periodo de alta susceptibilidad a recaída. 

La selección terapéutica inicial es el factor determinante para lograr la remisión completa 

de la enfermedad y prevenir la recaída, en esta última, la administración adicional de 

antraciclinas y gemtuzumab-ozogamicina a la terapia base de ácido transretinoico con 

trióxido de arsénico aseguran la primera fase del tratamiento, el trasplante de células 

madre hematopoyéticas autólogo en la fase de consolidación, como segunda alternativa a 

este último se emplea el trasplante alogénico. El trasplante autólogo y trióxido de arsénico 

ocupan un rol fundamental en la terapia en recaída, su eficacia conduce a mayores tasas 

de supervivencia libre de enfermedad y menores tasas de mortalidad. 

Palabras clave: leucemia promielocítica aguda, recurrencia, trasplante, tratamiento 

farmacológico 
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ABSTRACT  

Acute promyelocytic leukaemia has become the most manageable form of myeloid 

leukaemia, with significantly high survival rates, however approximately one tenth of 

patients experience a relapse, which is why it is important to know the first-line 

therapeutic background for the accurate choice of an optimal early therapeutic strategy. 

Several factors are considered in the choice of therapeutic intervention such as risk 

stratification based on leukocyte count, remission time, comorbidities, mutations and 

APL variants that influence prognosis and overall survival. Quarterly monitoring within 

the first three years after first remission is crucial as this is a period of high susceptibility 

to relapse. 

Initial therapeutic selection is the determining factor in achieving complete disease 

remission and preventing relapse. In the latter, additional administration of anthracyclines 

and gemtuzumab-ozogamicin to transretinoic acid therapy with arsenic trioxide ensures 

the first phase of treatment, autologous haematopoietic stem cell transplantation in the 

consolidation phase, and allogeneic transplantation is used as a second alternative to the 

latter. Autologous transplantation and arsenic trioxide play a key role in relapse therapy, 

their efficacy leading to higher disease-free survival rates and lower mortality rates. 

Keywords: acute promyelocytic leukaemia, drug therapy, relapse, transplantation.  
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INTRODUCCIÓN  

La leucemia promielocítica aguda (LPA), resultado del gen de fusión PML-RARα, 

presenta una marcada tendencia a muertes prematuras por trastornos de coagulabilidad y 

hemorragias (1). La supervivencia a largo plazo es del 90% post tratamiento, sin embargo, 

una corta fracción de pacientes, entre el 10% y el 15%, experimenta una o varias recaídas, 

en las cuales el pronóstico post tratamiento no presenta un panorama tan favorable, 

disminuyendo de la tasa de supervivencia global (2). 

La incidencia anual a nivel mundial de la LPA representa del 10 al 15%, según el 

programa de Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER) del Instituto 

Nacional del Cáncer (3). En Europa, la mayor incidencia se concentra en España 

alcanzando un 20%, reportando tasas de remisión completa y supervivencia a largo plazo 

superiores al 85 % en pacientes tratados (4). La proporción de LPA es mayor en la 

población latinoamericana con un 37,5% en comparación con la población no latina con 

un 6,4% y sus tasas de supervivencia han incrementado del 60% al 80% por la 

introducción de tratamientos específicos (5). En Ecuador, en el Hospital de 

Especialidades Eugenio Espejo, la LPA fue la más prevalente con un 24,5% de casos de 

401 pacientes entre el 2015 y 2018 (6). En Cuenca, entre el 2017 y 2019 en el Instituto 

del Cáncer SOLCA se ha registrado 1 caso de LPA en una paciente femenina de mediana 

edad (7). 

La enfermedad recidivante y recaídas se desarrolla entre el 5-10% de pacientes, sobre 

todo en los tres primeros años y su tratamiento incluye varios regímenes que incluyen 

ácido transretinoico (ATRA), trióxido de arsénico (ATO), antraciclinas y gemtuzumab-

ozogamicina (GO) (8). La aplicación como primera línea de manejo de ATRA sumado a 

quimioterapia ha garantizado una tasa completa de remisión y supervivencia de más del 

85% incluyendo el uso de trióxido de diarsénico (As2O3) oral en fases de inducción y de 

mantenimiento con el fin de evitar recaídas y lograr una remisión completa (9). El 

tratamiento en recaída es escogido en dependencia del tratamiento usado en primera línea, 

no obstante, para lograr una segunda remisión completa la opción idónea es el trasplante 

de células madre hematopoyéticas (TCMH) autólogo y en casos de segunda recaída el 

empleo de un TCMH alogénico prescindiendo del estado de remisión siendo un 

tratamiento de rescate alternativo con obtención de buenos resultados (10). Sin embargo, 

existe un mejor pronóstico con el empleo de un TCMH autólogo en comparación con un 
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TCMH alogénico además de la viabilidad y eficacia que se experimenta con la aplicación 

de este procedimiento después de una terapia de rescate con ATO de base (11). 

La presente investigación concentra su importancia en el correcto abordaje de las 

posibilidades terapéuticas aplicadas en una recaída de LPA que permitirán lograr una 

respuesta molecular y hematológica óptima. 
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METODOLOGÍA  

Tipo de diseño: Revisión bibliográfica 

Materiales y Métodos 

La presente revisión bibliográfica se efectuó desde el 1 de diciembre de 2023 al 31 de 

marzo de 2024, mediante una búsqueda de documentos bibliográficos de carácter 

científico provenientes de bases de datos fiables como Pubmed, Scopus y Web of Science 

por medio de las siguientes palabras claves según Medical Subject Headings (MeSH): 

“acute promyelocutic leukaemia”, “relapse”, “treatment”, “transplantion”; y según los 

Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) los siguientes términos de búsqueda: 

“leucemia promielocítica aguda”, “recaída”, “trasplante”, “tratamiento”. Se empleó el 

operador booleano AND y se construyó el siguiente algoritmo de búsqueda: “acute 

promyelocytic leukaemia AND relapse AND treatment AND transplantation”.  

Se obtuvo un resultado de 114 artículos, se aplicaron los siguientes criterios de 

elegibilidad:  

Criterios de inclusión 

- Artículos científicos originales, ensayos clínicos aleatorizados y metaanálisis. 

- Artículos científicos publicados desde enero de 2019 a enero 2024. 

- Artículos científicos publicados en idioma inglés y español. 

Criterios de exclusión 

- Artículos publicados en páginas web que carecen de rigor científico. 

- Artículos sin lectura completa. 

- Artículos sin redacción de argumento al tema a investigar 

- Artículos como reseñas, editoriales y cartas. 

Obteniendo un total de 59 artículos científicos. Se excluyen 23 estudios: 9 sin relación 

directa con el tema , 5 debido a que se trataban exclusivamente de leucemia mieloide 

aguda, 4 por información insuficiente, 3 reportes de casos y 2 relacionados con pacientes 

pediátricos. Obteniendo finalmente 36 artículos de calidad científica y una tesis de grado. 
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Diagrama de flujo de selección de estudios: 
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DESARROLLO 

1.1.1 Definición 

La LPA, subclase de la leucemia mieloblástica aguda (LMA), es el bloqueo en la 

diferenciación de células madre mieloides que provoca el acúmulo de promielocitos en 

médula ósea (MO), representa el 15% de casos de AML aproximadamente (2). Este 

subtipo morfológico actualmente con nuevas pautas terapéuticas se ha convertido en la 

forma más curable de leucemia aguda con tasas de supervivencia que superan el 90% 

gracias al uso de ATRA y ATO; los fracasos terapéuticos se manifiestan por la muerte 

temprana de los pacientes de alto riesgo (4). 

1.1.2 Fisiopatología 

La LPA se origina de una traslocación del receptor alfa del ácido retinoico (RAR α) 

localizado en el cromosoma 17 con el cromosoma 15, específicamente el gen de la 

leucemia promielocítica (PML-RARα) que reduce la diferenciación mieloide típica 

mediante la inhibición de la transcripción (12). Esta aberración citogenética provoca que 

los precursores mieloides se acumulen en la MO y el torrente sanguíneo durante la etapa 

promielocítica (13). 

Existen otras fusiones genéticas menos prevalentes de la familia de receptores de ácido 

retinoide como RARG o RARB con características diferentes a la LPA típica siendo 

resistentes al tratamiento convencional (11). La desregulación de las vías de coagulación 

y hemostasia se deben a la expresión elevada de procoagulantes y citocinas (IL1β, TNFα) 

por parte de promieloblastos malignos y de anexina II (activadores de tPA) 

desencadenando hiperfibrinólisis y descontrol de plasmina (14). 

Los promielocitos malignos expresan proteínas profibrinogénicas a través del incremento 

de la expresión de factor tisular en células de LPA y a la vez profibrinolíticas por la 

expresión constante de anexina II estimulando el activador tisular del plasminógeno 

(tPA), provocando un consumo acelerado de factores de coagulación que se exacerba con 

los productos de liberación intracelular de la apoptosis de células de LPA (15). En la 

mayoría de pacientes existe una relación fibrinolítica-fibrinogénica a favor de la 

fibrinólisis, a pesar de ello, en casos más raros los pacientes presentan episodios de 

trombosis donde la relación cambia (16). 

El marcador más común de riesgo de muerte y hemorragia severa se determina por la 

carga de LPA en el sangre periférica y sobretodo en el recuento leucocitario con cifras de 
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10 𝑥109/𝑙 a 30 𝑥109/𝑙; asi como también niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) como 

marcador predictor de hemorragia severa (>700U/l), además de reflejar el recambio 

celular maligno relacionado con la hiperleucocitosis (17). 

1.1.3 Manifestaciones clínicas 

La edad de presentación es entre los 40 y 70 años generalmente en personas hispanas y 

pacientes obesos (9). Los pacientes experimentan astenia marcada y evidencia de 

coagulopatía desde cuadros leves de hemorragia mucocutánea como epistaxis, sangrado 

gingival, petequias, menorragia hasta cuadros graves como hemorragia intracraneal o 

pulmonar, además se pueden presentar eventos trombóticos como trombosis venosa 

profunda, accidente cerebrovascular o embolia pulmonar en menor frecuencia (18). 

1.1.4 Diagnóstico 

La evaluación inicia con un frotis de sangre periférica enfocado en la morfología nuclear, 

la cual es excéntrica, bilobulada, plegamiento de contornos y prominencia del nucleolo, 

además la identificación de promielocitos de gránulos azurófilos de forma irregular o la 

presencia de bastones de Auer (19). 

 

 

La demostración citogenética de la translocación t(15;17) y el diagnóstico genético es 

obligatorio, se realiza en muestras de MO donde la hibridación fluorescente in situ (FISH) 

y reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real o con transcriptasa 

inversa (RQ-PCR o RT-PCR) definen la isoforma del gen PML-RARa y poseen alta 

sensibilidad y especificidad, destacando a la isoforma bcr1 de mayor prevalencia en 

Latinoamérica (20). Otra forma de detección de PML-RAR α más eficaz, simple y 
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específico es RT-QLAMP (Reverse Transcription-Quenching Loop-mediated Isothermal 

Amplification) (21).  

1.1.5 Tratamiento 

Una vez diagnosticada la LPA se inician transfusiones de crioprecipitados, plaquetas, 

fibrinógeno y plasma fresco congelado, en el momento del diagnóstico y diariamente una 

o más veces al días según necesidad con la finalidad de mantener niveles de fibrinógeno 

>150 mg/dl, plaquetas >50.000/ul y tiempos de coagulación cerca de valores óptimos 

(19). No está indicado el uso rutinario de anticoagulantes o antifibrinolíticos y sobretodo 

evitar procedimientos invasivos como cateterismos, punción lumbar debido al 

considerable riesgo de hemorragias (22). 

Una vez diagnosticada la LPA el tratamiento consiste en tres etapas: inducción, 

consolidación y de mantenimiento con esquemas según el riesgo, lo cual resulta en altas 

tasas de supervivencia global (SG) (93 a 99%) y libre de eventos (SLE) (80 a 97%) y 

hasta el 100% de remisiones completas (23). 

En base a la National Comprehensive Cancer Network Guidelines (NCCN) en pacientes 

de bajo riesgo, la inducción consta de ATRA + ATO, la fase de consolidación con el 

mismo esquema por 4-7 ciclos más se cumple solo si en el hemograma (plaquetas 

>100.000/ul, neutrófilos >1000/ul) el día 28 al 35 caso contrario biopsia y aspirado 

medular para evidenciar blastos <5% sin promielocitos anormales (20). Si no es posible 

la administración de ATO se emplea ATRA + Idarrubicina en >70 años en la inducción, 

continuando la consolidación manteniendo el esquema más mitoxantrona; o por otra parte 

ATRA + GO dosis única en la inducción (24). 

En pacientes de alto riesgo existes diversas opciones en fase de inducción:  ATRA + 

Idarrubicina + ATO, ATRA + ATO + GO dosis única o ATRA + daunorrubicina + 

citarabina cuyas fases de consolidación constan del mismo régimen, resaltando la 

importancia de ATRA en este grupo de riesgo ya que reemplaza las células LPA por 

neutrófilos terminales controlando la coagulopatía (25). 

Una vez finalizada la consolidación se comprueba la remisión molecular por PCR, con el 

necesario control de su negatividad cada 3 meses por un periodo de 2 años (26). La terapia 

de mantenimiento incluye ATRA + 6-mercaptoruina o metotrexato (MTX) continuo con 

tasas de recidiva <13% proporcionando un gran beneficio a pacientes de alto riesgo, no 
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obstante, ensayos clínicos no garantizan beneficios a largo plazo de este esquema de 

mantenimiento ya que no se evidenciaron diferencias significativas (15). 

1.1.6 Diagnóstico de LPA en recaída 

La recaída hematológica es el resurgimiento de promielocitos anormales en más del 5% 

en MO; recaída molecular se define como PCR sucesivos positivos en más de dos 

ocasiones (intervalo 2-4 semanas entre muestras) conjunto a niveles de PML-RARa en 

muestras analizadas en dos laboratorios independientes, este último asociado 

directamente con recaída al finalizar la fase de inducción (11). 

Se reportan 14 variantes de LPA, cuatro de ellas se expresan con baja sensibilidad o 

resistencia al tratamiento: variantes ZBTB16-RARa, STAT5b-RARa, BCor-RARa y 

TBLR1-RARa que representan el 30-80% de recaídas en diversos estudios (22). 

Generalmente la recaída ocurre en los primeros tres años, con una incidencia mayor en 

pacientes tratados con quimioterapia y ATRA conjunta, el mecanismo se desconoce y 

puede variar entre resistencia, catabolismo acelerado, ineficacia en alcanzar el núcleo 

celular, mutaciones de ligandos PML-RARa o incluso anomalías cromosómicas (27). 

Seleccionar la terapia apropiada después de haber tenido una remisión completa está 

determinada por factores propios del paciente como la edad, diversas comorbilidades, 

presencia o no de donantes, y otros factores relacionados con la enfermedad como la 

intensidad de la respuesta, resultado molecular al concluir el tratamiento, el tiempo en 

remisión y la probabilidad de la existencia de mutaciones (28). 

1.1.7 Tratamiento de LPA en recaída  

La elección del tratamiento en recaída se basa en el esquema de primera línea aplicado, 

según la guía European Leukemia Net (ELN) se recomienda una terapia cruzada a base 

de ATRA con ATO en el caso de haber recibido ATRA-quimioterapia hasta obtener una 

enfermedad mínima residual (EMR) negativa, por otro lado, los pacientes que recibieron 

ATO deben recibir ATRA y quimioterapia (19). 

Según la guía NCCN se consideran 6 meses para clasificar en recaída temprana o tardía; 

en la recaída temprana si el tratamiento inicial fue ATO + ATRA se aplicará antraciclinas 

(citarabina y daunorrubicina) o GO. Por otra parte, ya sea en recaídas tempranas o en nula 

exposición previa de ATO se aplica el régimen ATO + ATRA + dosis única de GO hasta 

lograr remisión completa confirmada en MO (20). 
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En recaídas tardías posterior a la administración de ATO se emplea ATO + ATRA + 

antraciclinas o dosis única de GO hasta lograr remisión en MO; el empleo de ATRA 

potencia la diferenciación de células LPA en granulocitos en su normalidad sin provocar 

hipoplasia de MO ni complicaciones hemorrágicas graves asociadas a la quimioterapia 

(28). 

Al lograr la segunda remisión morfológica confirmada en PCR cuantitativa por MO se 

debe considerar si es posible el TCMH autólogo, caso contrario, aplicar una terapia 

adicional de consolidación con ATO por 6 ciclos; cabe recalcar que la reintroducción de 

ATO alcanza la remisión molecular en gran parte de pacientes, no obstante el riesgo de 

recaída posterior es significativo especialmente si el trasplante autólogo no fue realizado 

como consolidación (29). 

Por otra parte, después del ciclo de consolidación aplicado por primera vez, si el paciente 

no logra la remisión molecular por medio de PCR en médula, es preciso emplear un 

TCMH de un donante compatible (hermano, haploidéntico, no familiar o fuente cordón 

umbilical) siempre y cuando se realice la prueba 3 semanas posterior a la finalización de 

ATO con el fin de evadir falsos positivos (30). 

Adicionalmente se ha descrito el inicio de ATO oral posterior a la consolidación con 

ATRA y quimioterapia ofreciendo un periodo de SLE superior a ATRA y quimioterapia 

sola induciendo una segunda remisión completa en más del 90% de pacientes con LPA, 

cuenta con un perfil de seguridad cardiaco oportuno donde no existe prolongación 

importante del intervalo QT, es preciso administrar profilaxis por casos de reactivación 

del virus herpes zóster (31). 

1.1.8 El trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) 

Las guías ELN y NCCN proponen como terapia de consolidación post rescate el auto 

TCMH en pacientes que alcanzan una segunda remisión molecular, y quienes no lo 

logran, se recomienda un alo-TCMH, mejorando las tasas de supervivencia a 7 años en 

un 20-28% en comparación con los que no se someten a trasplantes (19,20). 

Antes del procedimiento se realiza una terapia de rescate con ATO posterior a la 

recolección de células CD34+, es bien tolerada por la mayoría de pacientes, sin embargo 

esta terapia extiende el intervalo QT/QTc aumentando el riesgo de arritmias 

peritrasplante, por lo que se limita la administración de ATO un mes antes y después del 

TCMH (10). 
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Una terapia de consolidación efectiva posterior a la segunda remisión completa (RC2) se 

basa en el tipo de trasplante, ya que el auto-TCMH se relaciona con una mejor respuesta 

en cuanto a disminución de la mortalidad relacionada con el trasplante, enfermedad 

injerto-huésped ausente, mejor calidad de vida, no obstante, se contrarresta con la 

probabilidad mayor de recaída (32). 

El trasplante alogénico conlleva un menor riesgo de recaída pero no presenta los 

beneficios relatados anteriormente en el trasplante autólogo. No obstante, las pautas 

actuales sugieren el auto-TCMH como elección para aquellos que han logrado una 

segunda remisión molecular, caso contrario se aplica el alo-TCMH (30). 

Los donantes de células madre en alo-TCMH son hermanos compatibles en la mayoría 

de ocasiones, sin embargo no existe diferencia significativa en el pronóstico o 

complicaciones con otro tipo de opciones como donantes no compatibles, haploidénticos, 

sangre de cordón umbilical y células madre de familiares (33). 

1.1.9 Alternativas al TCMH en consolidación 

A pesar de que el TCMH expresa buenos resultados, cierta fracción de pacientes puede 

obtener una supervivencia a largo plazo con una terapia ATO post-remisión con una 

duración de 10-15 días al mes por seis meses con tasas de SG y SLE del 47-58% a 5 años 

que son menores a las tasas post auto-TCMH, no obstante, es una opción interesante para 

aquellos que no dispongan o elijan el trasplante como opción (23). 

El uso de otras terapias como GO en tratamiento único, tamibaroteno único o combinado 

con ATO, venetoclax y combinaciones, o añadir mitoxantrona a ATO y ATRA e incluso 

ATO oral se han descrito en la literatura pero no cuentan con estudios prospectivos 

controlados (34). 

1.1.10 Pronóstico 

En estudios retrospectivos, auto-TCMH posterior al régimen ATRA obtuvo mayores 

tasas de supervivencia sin recidiva (SSR) que un TCMH alogénico con el 92% y 79% 

respectivamente, asi como también una mejoría de las tasas de SG a 5-7 años. La recidiva 

no es significativa en el trasplante alogénico pero la mortalidad es mayor, disminuyendo 

la SG en estos pacientes (35). 

Respecto a ATO y el rol posterior de un autotrasplante o TCMH alogénico no está descrito 

ampliamente en la literatura puesto que la terapia de consolidación óptima no está 
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definida específicamente en casos de recaída. Los estudios disponibles comparan una 

terapia de consolidación al auto-TCMH con terapia ATO único en mantenimiento 

obteniendo como resultado mayores tasas de SLE (85%) frente al régimen ATO de 

mantenimiento (35%) (33). 

Iniciar la terapia tempranamente, inmediatamente después del diagnóstico de la recaída 

molecular conduce a mejores resultados en comparación con el tratamiento posterior a 

una recaída hematológica evidente especialmente en pacientes de alto riesgo, los cuales 

presentan una mejor respuesta molecular al esquema ATRA + ATO + GO (34). 

Cerca del 30% de pacientes con diagnóstico de LPA presentan la mutación FLT3-ITD 

con un peor pronóstico en tratamientos aplicados con ATRA, estos pacientes tienen 

probabilidades altas de leucocitosis significativa en el momento de la detección, 

representan mayor mortalidad en la etapa de inducción y SG baja (36). 

El antígeno de membrana CD56 expresado en cerca del 10% de pacientes con LPA se 

relaciona con la isoforma bcr3 con tasas de recaída del 22% posterior al tratamiento 

ATRA + idarrubicina además de la disminución de SG a 5 años; la expresión de CD34 

también se relaciona con una alta presentación de isoformas bcr3 y de altas tasas de 

recaída en pacientes tratados únicamente con ATO (37). 
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CONCLUSIONES 

La recurrencia de LPA es rara y ocurre mayormente durante los primeros tres años 

después de alcanzar una remisión completa, evento imprevisto pero plausible, impacta 

significativamente sobre la calidad de vida de los pacientes, ya que las tasas de 

supervivencia después de la primera remisión son altas, por ello la importancia del 

monitoreo de promielocitos, PCR trimestral y su clasificación en temprana o tardía. La 

terapia usada en primera línea determina el plan terapéutico en recaída, resaltando la 

mayor incidencia de la misma en el uso de ATRA y quimioterapia conjunta. El esquema 

base en recaída es ATRA más ATO al cual se añaden antraciclinas o GO dosis única 

según el caso, finalmente la fase de consolidación con TCMH autólogo asegura la 

segunda remisión con una respuesta altamente favorable, caso contrario se emplea el 

TCMH alogénico, obteniendo así la diferenciación de células LPA a granulocitos 

normales. 
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