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Declaración 
Este documento es una guía general para el manejo adecuado de la enfermedad, que  debe ser 
guiado sólo por  el adecuado juicio médico  para cada individuo. 
La Guías se realizaron con el objetivo de proporcionar  información para facilitar las decisiones 
médicas y están basadas en la mejor información disponible en diciembre de 2014. 
 
Conflicto de interés 
El desarrollo de estas guías  de práctica clínica ha sido realizado por trabajo no remunerado de un 
grupo médico de la Sociedad Chilena de Hematología. 
 
Actualización periódica. 
Nueva información científica disponible que se considere importante será posteriormente en 
forma periódica  discutida en la SOCHIHEM  y deberá ser aprobada para su inclusión  
 
 
Autores:  
Los siguientes especialistas, han contribuido con la elaboración de esta guía clínica.  

Dra. María José García 
Dra. María Soledad Undurraga 
Dr. Sergio Portiño 
 
 
Aprobación de la guía por hematólogos a cargo de revisión de guías clínicas: Dra. Carmen Cao, 
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ALCANCE DE LA GUÍA 
 
 
Tipo de pacientes y escenarios clínicos a los que se refiere  
-  Población de ambos sexos mayores de 15 años con diagnóstico de Leucemia Promielocítica 
Aguda.  
   La Leucemia Promielocítica Aguda es una enfermedad maligna  que se clasifica según CIE-10 
(desde 1997), con el C92.4 

  
 
 Usuarios a los que está dirigida la guía  
-  Médicos hematólogos y otros que intervienen el manejo y tratamiento de pacientes oncológicos 
adultos.  
-  Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atención y cuidados de pacientes 
oncológicos: enfermeras, kinesiólogos, químicos farmacéuticos, tecnólogos médicos y 
psicólogos, entre otros.  
-  Directivos de instituciones de salud  
 
 
OBJETIVOS  
Esta guía es una referencia para la atención de los pacientes con "Leucemia Promielocítica Aguda 
mayores de 15 años"  
Sus objetivos son:  

• Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Leucemia Promielocítica 
Aguda, basadas en la mejor evidencia científica disponible, el consenso de los expertos, y 
adecuadas al contexto nacional.  

• Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.  
• Disminuir la variabilidad de la atención en el manejo, el tratamiento y seguimiento de los 

pacientes con Leucemia Promielocítica Aguda. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

DEFINICIÓN: La leucemia promielocítica aguda (LPA) corresponde al subtipo M3 de la 
clasificación Franco Americana Británica (FAB) para las leucemias mieloides agudas (LMA). 
Constituye una entidad particular caracterizada por:  

- Morfología característica con proliferación clonal de promielocitos patológicos con 
citoplasma hipergranular e inclusiones citoplasmáticas con bastones de Auer en  gavillas o 
empalizada. Existe un subtipo llamado microgranular¨, cuya morfología puede a veces 
confundirse con otros subtipos de leucemia aguda, especialmente con la leucemia monocítica 
aguda y mielomonocítica aguda, debido a la forma bilobulada del núcleo, tipo reloj de arena¨, 
y del citoplasma con granulaciones finas. Este subtipo se presenta en alrededor de un tercio 
de los casos. 

- Mayor incidencia de hemorragias en fases de diagnóstico e inicio del tratamiento, secundaria 
a la trombopenia, coagulopatía de consumo e hiperfibrinolisis como consecuencia de 
liberación de sustancias procoagulantes y otras citokinas provenientes de los gránulos 
azurófilos de los promielocitos anormales. 

- Inmunofenotipo sugerente:  

- Traslocación recíproca balanceada específica en más del 90% de los casos, entre los brazos 
largos de los cromosomas 15 y 17. La translocación t(15;17)(q24;q21) fusiona el gen de la 
leucemia promielocítica (PML), localizado en el brazo largo del cromosoma 15, con el gen 
del receptor alfa del ácido retinoico (RARα), situado en el brazo largo del cromosoma 17, 
como consecuencia se produce un gen híbrido que codifica una proteína quimérica (PML/ 
RARα) responsable del bloqueo del proceso de diferenciación de los precursores mieloides en 
la fase de promielocito. En un 2-3% de los casos, la t(15;17) puede presentarse 
citogenéticamente críptica.  Hasta en el 5% de los casos se puede presentar alguna variante de 
la t(15;17) que involucra al gen RARα caracterizada por una aberración cromosómica en la 
que el gen RARα se fusiona a otro gen, distinto del PML, a saber,  PLZF en la 
t(11;17)(q23;q21), NPM en la t(5;17)(q35;q12-21), y NuMA en la t(11;17)(q13;q21) Las 
características morfológicas de estas variantes pueden ser distintas a las de la LPA clásica, 
pero su importancia radica en que la mayoría de éstas no responden al tratamiento con Acido 
Transretinoico. 
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EPIDEMIOLOGÍA: 

 Representa el 10-15% del total de las LMA, con una incidencia aproximada de 1-10 casos 
nuevos/100.000hab/año. Algunos estudios muestran una tasa mayor en áreas de América Latina, 
España e Italia. Su incidencia es constante en todas las edades, pero proporcionalmente menos 
frecuente a edades avanzadas y muy rara en menores de 10 años. La edad mediana de 
presentación es de 40 años. En Chile, la LPA corresponde a más menos el  16% de las LMA.  

 

ETIOLOGÍA:  

La mayoría de los casos son de novo, aunque existen algunos casos en que se muestra una posible 
relación con la exposición previa a quimioterapia, fundamentalmente inhibidores de la 
topoisomerasa II y radioterapia, sobre todo en pacientes con cáncer de mama. A diferencia de lo 
que ocurre en otros subtipos de LMA, en este grupo, las tasas de respuesta son similares a las de 
los pacientes de novo. 

 

PRESENTACIÓN CLÍNICA:  

Síntomas inespecíficos, como astenia y anorexia, se presentan hasta en el 70% de los casos, y 
fiebre hasta en un 1/3 de los pacientes. Lo más destacado es la diátesis hemorrágica en grado 
variable con una frecuencia del 75%, generalmente de localización mucocutánea. Las 
complicaciones hemorrágicas son responsables de hasta el 60% de las muertes antes y durante la 
inducción. Las visceromegalias son poco frecuentes y en caso que existan, hacen pensar en la 
variante de LPA.  

Los pacientes pueden cursar con citopenias en grado variable, aunque lo más frecuente es un 
valor normal de leucocitos y trombocitopenia moderada. 
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2.- CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

El panel de expertos de la European Leukemia Net recomienda confirmar el diagnóstico de LPA 
con la detección molecular del gen de fusión PML-RARα o su variante molecular, tras analizar 
de forma global la presentación clínica, morfología e inmunofenotipo. Otras técnicas son el 
cariotipo y FISH. En algunos centros se está implementando el estudio con anticuerpos 
monoclonales anti-PML mediante técnicas de inmunofluorescencia, que permiten confirmar el 
diagnóstico en menos de dos horas. 

Es importante la evaluación continua de la coagulopatía; los niveles bajos de fibrinógeno y el 
tiempo de protrombina alargado son los parámetros que mejor predicen el riesgo de sangrado. 

Es recomendable realizar a todos los pacientes: 

- Anamnesis detallada y exploración física por sistemas. 

- Hemograma con recuento plaquetario diario. 

- Estudio de hemostasia al menos una vez al día hasta corrección de la coagulopatía: Tiempo de 
Protrombina (TP), Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), fibrinógeno (FBN), 
productos de degradación del fibrinógeno (PDF) y dímero D. 

- Mielograma se puede obviar en aquellos casos en los que exista gran cantidad de blastos en 
sangre periférica y sólo se considere manejo paliativo. 

- Inmunofenotipo por Citometría de Flujo. 

- Cariotipo. 

- Estudio molecular por PCR de t(15;17) . 

- Estudio de mutación FLT3, según disponibilidad. Esta mutación se asocia con mayor 
frecuencia a LPA que a otros subtipos de LMA. Su presencia no modifica el manejo inicial. 

- Biopsia de médula ósea: sólo se considerará en caso de aspirado seco. 

- Ecocardiografía transtorácica, previa a la administración de antraciclinas. 
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3.- FACTORES PRONÓSTICOS 

La introducción del ácido transretinoico (ATRA) ha cambiado el curso de la enfermedad en las 
últimas dos décadas, de forma que la LPA ha pasado de ser una patología con una alta mortalidad 
precoz y con bajo porcentaje de remisión a largo plazo, al subtipo de leucemia con mejor 
pronóstico, cuando el tratamiento se instaura en forma precoz. Al momento actual se describen 
tasas de sobrevida global (SG) y supervivencia libre de eventos > al 90%.  

Los grupos GIMEMA y PETHEMA definieron un modelo predictivo basado en dos parámetros, 
recuento leucocitario y plaquetario al diagnóstico, que identifica grupos de riesgo de recaída:  

- Riesgo bajo: leucocitos < 10.000 x mm3 y plaquetas > 40.000 x mm3 

- Riesgo intermedio: leucocitos < 10.000 x mm3 y plaquetas < 40.000 x mm3 

- Riesgo alto: leucocitos >10.000 x mm3 

 

4.- TRATAMIENTO  

CONSIDERACIONES GENERALES 

El diagnóstico de LPA constituye una urgencia hematológica que obliga a una rápida 
instauración de tratamiento de soporte para prevención de complicaciones hemorrágicas en 
combinación con ATRA, incluso previo a la confirmación diagnóstica con técnicas moleculares. 
En los casos con hiperleucocitosis (leucocitos >10.000 x mm3) se recomienda el inicio precoz de 
antraciclinas ya que la administración aislada de ATRA puede favorecer una mayor leucocitosis, 
con síndrome de diferenciación y agravamiento de la coagulopatía.  

Actualmente, la mayoría de los pacientes con LPA se curan y muchos de ellos pueden hacerlo 
incluso sin quimioterapia, particularmente los de riesgo bajo e intermedio, en los que datos 
recientes muestran SG > 90% con regímenes de inducción y consolidación que usan la 
combinación de ATRA más trióxido de arsénico (ATO). El ATO favorece la apoptosis de los 
promielocitos con diferenciación alterada. 

Las altas tasas de respuesta requieren un adecuado tratamiento de soporte y manejo adecuado de 
los efectos secundarios a la terapia, ya que no se ha demostrado resistencia al tratamiento. 
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TRATAMIENTO DE SOPORTE  

El 60-80% de los pacientes presenta alteración de la hemostasia al diagnóstico. El riesgo de 
muerte por eventos trombohemorrágicos durante la inducción es de 5-7%, según estudios clínicos 
(aunque podría ser el doble basado en datos de estudios poblacionales) (Park Blood 2011; 
Paulson BJH 2014; McClellan Haematologica 2012). En Chile, la muerte en período de 
inducción es de un 7 a 25%. Se han registrado alrededor de un 10% de pacientes que fallecen 
incluso antes de iniciar tratamiento.  

Se recomienda monitorizar al menos una vez al día recuento plaquetario y hemostasia. 

Transfundir:  

- Plaquetas: 1 unidad/10 kg de peso para mantener un recuento > 30.000 x mm3 

- Plasma fresco congelado: 10-15 ml/kg de peso para mantener actividad de protrombina > 
60% y TTPa < 1,5 el valor normal. 

- Crioprecipitados: 1 unidad/10 kg de peso para mantener Fibrinógeno  > 100 mg/dl. 

Factores predictores de riesgo hemorrágico*:  

- Existencia de sangrado activo. 

- Hipofibrinogenemia (< 100 mg/dl) .  

- Aumento de los productos de degradación del fibrinógeno o D-Dímero. 

- TP o TTPA alargados. 

- Hiperleucocitosis (> 10.000 x mm3). 

- Blastos en sangre periférica (> 30.000 x mm3). 

- Disfunción renal. 

- Edad (> 70 años) o Mal performance status. 

* En estos pacientes puede considerarse transfusiones de plaquetas para alcanzar recuento > 
50.000 mm3. 

No está demostrada la eficacia del uso de heparina, ácido tranexámico u otros anticoagulantes y 
antifibrinolíticos para la profilaxis de complicaciones asociadas a la coagulopatía. 
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Se recomienda evitar instalación de cateter central, punción lumbar y otros procedimientos 
invasivos durante la inducción. 

 

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 

A. Inducción a la remisión: 

La combinación de ATRA más quimioterapia ha sido por años el tratamiento de elección, 
obteniéndose tasas de curación > 80%. En los últimos años, se ha ajustado el tratamiento por 
riesgo, de forma de conseguir tasas de respuesta similares con menor toxicidad. 

El tratamiento de elección de LPA en primera línea es: ATRA más ATO/antraciclinas según 
clasificación por riesgo.  

 

- Pacientes de riesgo bajo/intermedio: 

El esquema propuesto es: 

o ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, vía oral. Mantener hasta remisión 
completa (RC) con un máximo de 60 días. En menores de 20 años reducir la dosis 
25 mg/m2/d. 

o ATO 0,15 mg/kg/d, vía endovenosa hasta RC. 

Algunos estudios sugieren tasas de respuesta similar o mejor, con menos complicaciones, en 
pacientes que reciben ATRA+ATO en inducción comparados con el esquema AIDA, sin 
embargo, éste es aún una alternativa válida: 

o ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, vía oral. Mantener hasta RC. En 
menores de 20 años reducir la dosis 25 mg/m2/d. 

o Antraciclinas, se elegirá una u otra en función de las características del paciente y 
disponibilidad y experiencia del centro tratante. En > 70 años o con 
comorbilidades no administrar la cuarta dosis. 

 Idarrubicina: 12 mg/m2/d los días 2, 4, 6 y 8. Se recomienda su uso en 
pacientes jóvenes.  

 Daunorrubicina: 45 mg/m2/d los días 2, 4, 6 y 8. 



 

11 

Sociedad Chilena de Hematología 
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile  

Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com 
www.hematologia.org | www.sochihem.cl 

 

 

 

- Pacientes de alto riesgo: 

El tratamiento estándar consiste en la combinación de ATRA más antraciclina; el poder 
antileucémico de este régimen es muy elevado, consiguiéndose tasas de RC del 90-95%. Los 
casos de resistencia primaria son anecdóticos. 

No existe consenso acerca de cuál antraciclina es la mejor. Algunos estudios han mostrado 
una ligera superioridad de idarrubicina, sobre todo en jóvenes. No hay estudios prospectivos 
que comparen ambas antraciclinas ni su toxicidad a largo plazo. No existe beneficio en 
adicionar otros agentes quimioterápicos como citarabina, en la fase de inducción, sin 
embargo, sí existen estudios que demuestran un mayor riesgo de recaída cuando no se 
administra citarabina como consolidación en pacientes de alto riesgo.  

o ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, vía oral. Mantener hasta RC. En 
menores de 20 años reducir la dosis 25 mg/m2/d. 

o Antraciclinas, se elegirá una u otra en función de las características del paciente y 
disponibilidad y experiencia del centro tratante: 

 Idarrubicina: 12 mg/m2/d los días 2, 4, 6 y 8. Se recomienda su uso en 
pacientes jóvenes.  

 Daunorrubicina: 45 mg/m2/d los días 2, 4, 6 y 8. (IC-APL 2006 y trials 
APL 93 y 2000, usan 60 mg por 3-4 días) 

En > 70 años o con comorbilidades no administrar la cuarta dosis. 

 

Complicaciones a considerar en tratamiento y recomendaciones de manejo: 

- Síndrome de diferenciación o Síndrome de ATRA:  

Originalmente descrito con uso de ATRA, también se observa con ATO. Caracterizado por la 
aparición de fiebre, hipotensión, retención de líquidos con ganancia de peso, distrés respiratorio 
con infiltrados pulmonares difusos en imágenes y en ocasiones, derrame pleural o pericárdico, 
acompañado o no de hiperleucocitosis.  

Aparece hasta en el 25% de los pacientes, sobre todo en los de alto riesgo. La mediana de inicio 
es de 6-12 días del inicio de tratamiento, aunque se describen casos de inicio hiperagudo durante 
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las primeras 24-48 horas. También existen formas tardías que coinciden con la recuperación de la 
aplasia post-quimioterapia. 

Ante la sospecha debe iniciarse tratamiento con corticoides (dexametasona 10 mg cada 12 h 
endovenoso hasta que el cuadro remita, generalmente debe mantenerse por 3-5 días) y suspender 
de forma temporal el ATRA en los casos graves. Considerar administración de furosemida. 
Algunos estudios randomizados sugieren un beneficio en la prevención del síndrome de 
diferenciación en pacientes que reciben corticoides profilácticos; su uso debe considerarse caso a 
caso (en especial en paciente con leucocitosis o con creatinina > 1,4 mg/dl; Sanz, Blood 2014; 
123:2777-82), dado el riesgo de complicaciones infecciosas. Si se usan, la dosis profiláctica 
recomendada es prednisona 0,5 mg/kg/d durante el período de inducción (dexametasona 2,5 mg 
cada 12 hrs por 15 días). 

 

- Pseudotumor cerebri:  

Condición poco frecuente después de la administración de ATRA (entre 3-17 días). Caracterizada 
por la aparición de cefalea acompañada de naúseas, vómitos y/o transtornos visuales, como 
consecuencia del aumento de la presión intracraneana. Más frecuente en edades pediátricas, por 
lo que se ha disminuído la dosis a 25 mg/m2/d.  Obliga a la suspensión temporal del ATRA y al 
inicio de dexametasona junto con diuréticos osmóticos (manitol) y opiáceos. También pueden ser 
utiles otros diuréticos como acetazolamida o furosemida. 

 

- Otras toxicidades asoc. a ATRA: hepatotoxicidad, teratogenicidad (debe evitarse en el 1er 
trimestre del embarazo), piel seca, prurito, queilitis, dolores óseos y articulares, cefalea e 
hipercalcemia. 

 

- Toxicidades asociadas a ATO:  

Alteraciones electrolíticas y prolongación del QT. Puede conducir a arritmias ventriculares tipo 
torsade de pointes. Se debe monitorizar y mantener potasio > 4,0 mEq/L y magnesio > 1,8 
mg/dL. Si es posible, suspender drogas que prolongue QT. Los pacientes que alcancen QT 
absoluto > 500 msec, deben suspender ATO. 

Otras alteraciones: Aproximadamente 13% de los tratados con ATO pueden presentar 
hipokalemia or hiperglicemia, por lo que es importante su monitorización. 
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Respuesta a Inducción: Realizar Mielograma entre el día +30 y +45 del tratamiento de 
inducción, una vez que se constate hemograma normal, antes de continuar con tratamiento de 
consolidación. La morfología no es relevante en este momento, ya que los blastos pueden 
corresponder células en vía de diferenciación y apoptosis.   

La evaluación con PCR no tiene relevancia en este momento; un resultado positivo puede indicar 
retraso en la maduración y no resistencia. Este estudio es relevante al final de la consolidación, ya 
que si es (+) se correlaciona con un mayor riesgo de recaída.  

 

 

B. Tratamiento de consolidación adaptado a riesgo: 

- Pacientes de riesgo bajo e intermedio: 

Se puede consolidar la remisión con esquemas basados en ATRA con quimioterapia o ATO. 

 

Alternativa 1: 

o 1a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Idarrubicina 5 mg/m2/d, días 1-4; o daunorrubicina 25 mg/m2/d, días 1-4. 

o 2a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Mitoxantrona 10 mg/m2/d, días 1-5. 

o 3a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Idarrubicina 12 mg/m2/d, día 1; o daunorrubicina 60 mg/m2/d, días 1 y 2. 
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Alternativa 2: 

o ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14, cada 28 días por siete ciclos. 

o ATO 0,15 mg/kg/d por cinco días por cuatro semanas cada 8 semanas por cuatro 
ciclos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Pacientes de alto riesgo: 

El esquema de consolidación está compuesto por tres ciclos administrados cada 30 días de ATRA 
más antraciclinas (usar la misma de la inducción). La mayoría de los estudios muestra un 
beneficio en la adición de citarabina en pacientes < 60 años con leucocitos al diagnóstico > 
10.000 x mm3, en cuanto a riesgo de recaída. Sin embargo, no se demuestran mejores tasas de 
SG.  

 

o 1a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Idarrubicina 5 mg/m2/d, días 1-4; o daunorrubicina 25 mg/m2/d, días 1-4. 

- Citarabina 1.000 mg/m2/d, días 1-4. 

 0 4 8 12 16 20 24 28 

Hasta Remisión Completa 

ATO 0,15 
mg/kg/día  5 

d por sem 

 

 

ATO 0,15 
mg/kg/día 

ATO 0,15 
mg/kg/día  5 

d por sem 

ATO 0,15 
mg/kg/día  5 

d por sem 

 

ATO 0,15 
mg/kg/día  5 

d por sem 

 

Inducción 

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 
45 

mg/m2/
d   x    1 5  d  

ATRA 45 
mg/m2/día 

 2 6 10 14 18 22 26 Semanas 
ATRA – ATO  

Consolidación 
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o 2a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Mitoxantrona 10 mg/m2/d, días 1-5. 

 

o 3a consolidación 

- ATRA 45 mg/m2/d dividido en dos dosis, días 1-14. 

- Idarrubicina 12 mg/m2/d, día 1; o daunorrubicina 60 mg/m2/d, días 1 y 2. 

- Citarabina 150 mg/m2/8 h, días 1-4. 

 

 

C. Tratamiento de mantenimiento/monitorización 

Al final de la consolidación, debe estudiarse por RT-PCR la presencia de la mutación PML-
RARa. 

Obtener respuesta molecular al final de la consolidación es el objetivo terapéutico en LPA. 

En caso de que el resultado sea positivo, se recomienda repetir el estudio en una segunda muestra 
obtenida en un plazo de al menos 2 semanas. 

 

No existe consenso acerca de administrar terapia de mantenimiento en pacientes que alcanzan 
remisión molecular tras tratamiento de consolidación. 

 El mayor beneficio se obtiene en pacientes de alto riesgo. 

No existen estudios que permitan definir la duración óptima de la mantención (12 vs 24 meses), 
aunque se acepta mantener por dos años si es bien tolerada. 
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Esquema de mantención: 

o 6-mercaptopurina 50 mg/m2/d oral. 

o Metotrexato 15 mg/m2/semanal oral. 

o ATRA 45 mg/m2/d por 15 días cada 3 meses (iniciar primer ciclo de ATRA 3 
meses después de completar la consolidación). Durante su administración  
suspender mercaptopurina y  metotrexato. 

 

Ajuste de dosis en función de recuento leucocitario: 

- Si recuento entre 2.500 y 3.500 x mm3: Reducir dosis de quimioterapia a la mitad. 

- Si recuento < 2.500 x mm3: Suspender tratamiento temporalmente hasta recuperación. 

Ajuste en caso de aumento de transaminasas 

- Más de 3 veces el valor normal (VN) y/o de la bilirrubina total 1,5 veces VN, suspender en 
forma transitoria.  

- Si persisten alteradas a pesar de la suspensión, reiniciar con reducción al 50%.  

- Si persiste alteración a pesar de la medida anterior, considerar sustituir la mercaptopurina por 
citarabina a dosis bajas. 

 

 

D. Tratamiento de Santuarios 

1. Sistema Nervioso Central (SNC): Quimioterapia intratecal (IT) 

La punción lumbar diagnóstica debe retrasarse hasta la corrección de la coagulopatía. 

Administrar 4 cursos semanales de quimioterapia IT (metotrexate 12 mg + citarabina 30 mg + 
betametasona 4 mg) para reducir riesgo de recaída en el SNC, sólo en alto riesgo e 
hiperleucocitosis (leucocitos > 10.000 x mm3) durante el tratamiento. No existe consenso actual, 
especialmente si el paciente recibe altas dosis de citarabina. 

2. Mastoides: Se recomienda el uso de Radioterapia localizada 



 

17 

Sociedad Chilena de Hematología 
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile  

Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com 
www.hematologia.org | www.sochihem.cl 

 

 

TRATAMIENTO DE PACIENTES EN SITUACIÓN ESPECIAL 

- Pacientes ancianos 

Los pacientes de edad avanzada con un buen performance status deben ser tratados con el mismo 
esquema que los pacientes jóvenes, salvo por un leve ajuste de dosis. 

 

- Existencia de comorbilidades 

En pacientes de alto riesgo con situación clínica que contraindique la administración de 
antraciclinas, se debe considerar ATO + ATRA como tratamiento de primera línea. 

 

- Mujeres embarazadas 

ATRA debe ser evitado en el 1er trimestre del embarazo salvo que se decida una interrupción 
terapéutica de éste. Puede usarse en el 2do y 3er trimestre. 

ATO está totalmente contraindicado en cualquier momento del embarazo. 

En pacientes diagnosticadas en su 1er trimestre y que no desean interrumpir el embarazo, el 
tratamiento de elección será la administración de ciclos de daunorrubicina. 

La administración de quimioterapia en el 2do y 3er trimestre, aunque es más segura, aumenta el 
riesgo de aborto y parto prematuro, por lo que se debe considerar cesárea entre ciclos en caso que 
sea posible. 

En partos antes de la semana 36, usar corticoides para favorecer la maduración pulmonar fetal. 

La lactancia estará contraindicada en caso que la paciente esté recibiendo ATO o quimioterapia. 

Las mujeres en edad fértil con LPA que reciban ATO o ATRA durante las distintas fases del 
tratamiento, deben de usar métodos que impidan la concepción. 

 

- LPA secundaria 

Se tratarán con los mismos protocolos que los pacientes de novo, teniendo especial cuidado en 
evaluar toxicidad secundaria a quimioterapia o radioterapias previas. 
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TRATAMIENTO DE PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD MOLECULAR, RECAÍDAS 
Y ROL DEL TRANSPLANTE DE MÉDULA ÓSEA  

 

La terapia basada en ATO es el estandar en LPA en recaída, con tasas de RC de 80–90% y SG de 
50–70% a 1–3 años. Ya que en los últimos años es más frecuente el uso de ATO en primera linea, 
no está claro si su uso mantiene la efectividad conocida en recaída.  

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) autólogo para pacientes que alcancen segunda 
remisión molecular después de ATO, en especial en jóvenes. Puede alcanzar sobrevida libre de 
progresión (SLP) a 5 años entre 50-70%. Otras opciones son ciclos repetidos de ATO con o sin 
quimioterapia; en un estudio se reportó SLP a 17 meses de 50%  

TPH alogénico:  

- Pacientes con EMR persistente al final de la consolidación, dado el mal pronóstico con TPH 
autólogo. Debido a que este grupo puede progresar rápidamente a una recaída clínica, se 
puede usar terapia adicional (por ejemplo ATO) para reducir la carga de enfermedad e 
idealmente lograr RC molecular antes del trasplante. Casi todas las experiencias con TPH han 
sido con regímenes de condicionamiento ablativos.  

- Pacientes que no logren una segunda remisión molecular después de recaída. 

 

Para pacientes con recaída en SNC, se recomienda quimioterapia IT semanal hasta lograr 
desaparición de blastos en LCR, seguido de 6-10 ciclos más de quimioterapia IT y quimioterapia 
sistémica. 
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5.- CRITERIOS DE RESPUESTA 

La evaluación de la respuesta requiere hemograma completo mielograma y biopsia. 
Los sitios extramedulares previamente infiltrados por la leucemia antes del tratamiento 
(adenopatía mediastínica o LCR) deben ser reexaminados. Inmunofenotipo y citogenética no 
son obligatorios. La respuesta debe ser mantenida durante un mes para ser válida. 

Remisión completa (RC)   

1.- Recuentos de sangre periférica: 

• Recuento absoluto de neutrófilos > 1,5 x 109 / l  

• Recuento de plaquetas > 100 x 109 / l  

• Sin blastos o promielocitos.  

2.- Médula ósea: 

• Celularidad de biopsia de médula ósea > 20% con maduración de todas las líneas 
celulares;  

• < 5% de blastos ni promielocitos;  

3.- Sin compromiso extramedular, como SNC o de tejidos blandos.  

 

Fracaso al tratamiento  

1.- Fracaso del tratamiento por enfermedad resistente: Este tipo de falla no se espera que ocurra.  

2.- Fracaso del tratamiento debido a la muerte durante el tratamiento de inducción: Muerte 
durante la QT de inducción y antes de que la RC se haya documentado.  
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Recaída.   

Recaída hematológica: > 5% de blastos / promielocitos en la médula ósea. Si la médula ósea tiene 
entre 6% y 20% de blastos / promielocitos, es necesaria, un nuevo estudio medular una semana 
documentando más de 5% de blastos. Además debe realizarse confirmación genética.  

Recaída extramedular: Requiere documentación en piel, CSF, u otro sitio. Debe realizarse 
confirmación genética.  

Recaída molecular: Reaparición de positividad en PCR en 2 muestras de médula ósea 
consecutivas en cualquier momento después de terapia de consolidación (se debe usar RT-PCR 
con un nivel de sensibilidad de 10-4). RT-PCR positivo al final de la consolidación (persistencia 
molecular) o durante el seguimiento (recaída molecular) siempre debe ser confirmada en una 
nueva muestra dentro de las 2 semanas siguientes. 

 

6.- SEGUIMIENTO Y MONITORIZACIÓN consistirá en estudio de t(15;17) por PCR 
cuantitativa en médula ósea (presenta mayor sensibilidad que sangre periférica para detectar 
EMR) cada tres meses por 3 años. 
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7.- ALGORITMO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Ver esquema en Consolidación. 

 

 

Terapia de 
soporte 

No-alto riesgo  
(GB < 10.000) 

Alto riesgo  
(GB > 10.000) 

 

LPA reciente 
diagnóstico 

ATO + ATRA 

Antraciclinas + 
ATRA 

Inducción 

Ida + ATRA 

MTZ + ATRA 

Ida + ATRA 

 
Consolidación 

Mantención 

ATO + ATRA* 

ATRA + MP + MTX (por 2 años) 

Ida + Ara-C + ATRA 

Ida + Ara-C + ATRA  

MTZ + ATRA 

Ida + Ara-C + ATRA 
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