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RESUMEN 

La leucemia aguda promielocítica se distingue del resto de las leucemias mieloblásticas en la biología, clínica, pronóstico y tratamiento. 

con leucemia aguda promielocítica y recaída al sistema nervioso central. Tres pacientes son adultos y uno pediátrico. Dos pacientes son 
de alto riesgo, uno  con riesgo intermedio  y el otro con riesgo bajo. En la inducción a la remisión todos los pacientes se trataron con ácido 
holo-transretinoico y antraciclinas y se continuó con consolidaciones dependiendo riesgo. En uno de los pacientes se utilizó trióxido de 
arsénico y trasplante autólogo posterior a la recaída. Se revisa la bibliografía y se concluye que en pacientes con riesgo alto debe consi-
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ABSTRACT

Acute promyelocytic leukemia (APL) is distinguished from other myeloblastic leukemias in biology, clinical behavior, prognosis and treatment. 

LAP with CNS relapse. Three adults and one child. Two patients were of high risk, one intermediate risk and other had a low risk. All were 
treated with all-trans retinoic acid (ATRA) and anthracyclines as induction therapy,  and consolidation was continued according to risk. In 
one patient we used arsenic trioxide and autologous transplantation after relapse. A review of the literature is presented  and we concluded 
that in patients at high risk , prophylaxis of meningeal leukemia should be administered.
Key words:

La leucemia aguda promielocítica se caracteriza por la 
existencia de promielocitos en la médula ósea y en 
la sangre periférica; además, se distingue del resto 

de las leucemias mieloblásticas por su morfología, biología, 

clínica, pronóstico y tratamiento.  Es una leucemia distinta 

por la tendencia a la coagulopatía de consumo y su respuesta 
al ácido holo-transretinoico (ATRA).1,2 Se reconocen tres 

leucocitos y plaquetas. El tratamiento habitual en pacientes 
de reciente diagnóstico es con ácido holo-transretinoico y 
un antracíclico en la inducción y consolidaciones, seguido 
de mantenimiento con ácido holo-transretinoico, mercapto-
purina y metrotrexato. En casos de recaída se indican dosis 
intermedias o altas de Ara-C o trióxido de arsénico, con 
buenos resultados.3

nervioso central en leucemia mieloblástica se considera en 3 
a 8%; la más frecuente es en la leucemia mielomonoblástica 
o monoblástica.1,4 Los factores de riesgo asociados con más 

M3 son: cifra de leucocitos mayor de 10,000/ L y síndrome 
de ATRA.5,6,7  
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CASO 1

Paciente masculino de 39 años de edad, con síndrome 
anémico, purpúra, ataque al estado general,  hemoglobina 
(Hb) 6.4 g/dL, leucocitos 83.7 x 109/L , plaquetas 34 x 
109/L, DHL 267 UI en sangre periférica con  96% de 
promielocitos hiporgranulares. No tenía estudio citoge-
nético o molecular. Recibió inducción a la remisión con 
idarrubicina a la dosis de  12 mg/m2 durante tres días y 
45 mg/m2  de ácido holo-transretinoico; se consiguió la 
remisión completa que se consolidó con tres ciclos de 
antracíclico alternados (idarubicina-mitoxantrona más 
ácido holo-transretinoico) y el mantenimiento se continuó 
con ácido holo-transretinoico por espacio de 14 días, 
cada dos meses, mercaptopurina diaria y metotrexato 

mareo asociado. Tres meses después tuvo parálisis del 
motor ocular común izquierdo, paresia y parestesias de 
las extremidades superior derecha e inferior izquierda. 
La punción lumbar se efectuó con 3,865 cel/mm3 con 
morfología de promielocitos en líquido cefalorraquídeo 

-
rapia intratecal triple, dosis intermedias de citarabina, 
mitoxantrona y tretinoína. Hubo complicación de un 
absceso parafaríngeo de rápida progresión; falleció días 
más tarde. 

CASO 2

Paciente masculino de 58 años de edad, con síndrome 
purpúrico, edema y dolor en las extremidades inferiores, 

9/L, 
polimorfonucleares 0.392 x 109L, plaquetas 126 x 109L,  

-
trada por promielocitos; no tenía estudio citogenético 
o molecular.  Recibió inducción a la remisión con ida-
rrubicina 12 mg/m2 tres días y ATRA 45 mg/m2,  con 
evolución tórpida. Alcanzó la remisión parcial y con-
tinuó con ácido holo-transretinoico. Semanas después 
tuvo náusea persistente y leucocitosis de 12 x 109L, con 

con LCR con 25 cel/mm3. Se trató con dosis intermedias 
de citarabina, idarrubicina, ATRA y quimioterapia intra-
tecal triple, sin respuesta, con incremento de leucocitos 
a 243 x 109/L, DHL 2,452 UI, resultó con coagulopatía 
por consumo y falleció. 

CASO 3 

Paciente masculino de 14 años de edad, con síndrome 
anémico, purpúrico, epistaxis, bicitopenia Hb 5.1 g/dL, 
leucocitos 5.1 x 109/L,  blastos 25%, promielocitos  53, 
plaquetas 17.6 x 109 /L. Se trató con ATRA 45 mg/m2 
e idarrubicina 12 mg/m2   durante tres días. Luego tuvo 
hemorragia pulmonar que ameritó apoyo ventilatorio. Se 
consiguió la remisión completa y se consolidó con dos 
ciclos de idarrubicina y ácido holo-transretinoico, continuó 
mantenimiento con ATRA durante 14 días cada dos meses, 
mercaptopurina diaria y metotrexato semanal. Al año del 

trató con quimioterapia intratecal triple, dosis altas de 
citarabina y radioterapia craneoespinal. Cuatro meses 
después recayó a la médula ósea, se trató con mitoxantrona 
y citarabina y logró la segunda remisión, se consolidó y 
durante la mielosupresión le sobrevino neumonía noso-
comial y falleció.  

  
CASO 4

Paciente masculino de 26 años de edad, con síndro-
me purpúrico y epistaxis. A su ingreso en diciembre 
del 2003 tenía: Hb 12 g/dL, leucocitos de 11 x 109/L, 
plaquetas 20 x 109L. Tenía 20% de promielocitos 
circulantes. El diagnóstico se corroboró mediante de-
mostración de PLM/RAR alfa mediante PCR. Se trató 
con mitoxantrona y ATRA y se consiguió la remisión 
completa molecular, posteriormente recibió consoli-
dación con mitoxantrona y ATRA. El mantenimiento 
fue con mercaptopurina, metotrexato y ácido holo-
transretinoico durante 18 meses. En abril 2006 (cuatro 
meses post-suspensión de tratamiento) padeció cefalea y 
náusea e infiltración al sistema nervioso central; se trató 
con citarabina intratecal semanal por cuatro sesiones, 
ácido holo-transretinoico y  dosis altas de citarabina 
intravenosa. Se consiguió la remisión completa sistémi-
ca y en el sistema nervioso central. Se repitió el ácido 
holo-transretinoico y la citarabina  a dosis altas, como 
consolidación, y posteriormente se trató con radiote-
rapia craneoespinal; recibió trióxido de arsénico a la 
dosis de 10 mg por vía intravenosa por día durante 25 
días. Se demostró la remisión completa molecular y se 
procedió a un trasplante autólogo de sangre periférica, 
recibió dosis altas de etopósido y ciclofosfamida.
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Cuatro años después del trasplante autólogo el paciente 
permanece vivo, en remisión y asintomático. 

DISCUSION

La afectación de la leucemia aguda promielocítica al siste-
ma nervioso central, aunque infrecuente, implica muy mal 
pronóstico, con rápida progresión de la enfermedad. Como 

-
cuentemente con recaída a la médula ósea y la experiencia 
es que, de no tomarse medidas especiales, la  supervivencia 
suele ser menor a siete meses.2,7,12 Se ha propuesto que el 

-

en la expresión de ciertas moléculas de adhesión,9,10 pero 
hay estudios que no apoyan esta patogenia.4 En algunos 
casos, la observación de maduración de los promielocitos 
a células mieloides maduras en el líquido cefalorraquídeo 
sugiere efecto del ácido holo-transretinoico en el sistema 
nervioso central.11 Los síntomas pueden ser: cefalea, 
náusea, vómito, alteraciones visuales, debilidad motora o 
convulsiones.1,2

leucemia aguda promielocítica incluyen: piel, oído medio, 
ganglios linfáticos, mediastino, pulmón, médula espinal, 
mama, pelvis y encías.1,8  La cifra de leucocitos mayor 
a 10 x 109/L se considera especialmente peligrosa para 

nervioso central, como ocurrió en dos  de nuestros pacien-
tes.  Uno de los pacientes logró curarse la leucemia con un 
tratamiento moderno que incluyó trióxido de arsénico, tras-
plante autólogo de sangre periférica y quimio-radioterapia 
al sistema nervioso central, lo que indica que a pesar de 
la recaída, la posibilidad de curación existe si se recurre 

El trióxido de arsénico es el tratamiento de elección para 
pacientes con recaída en leucemia aguda promielocítica.3 
Se ha demostrado que el trióxido de arsénico atraviesa la 
barrera hematoencefálica y que las concentraciones de 
sus metabolitos en el líquido cefalorraquídeo son propor-
cionales a sus concentraciones plasmáticas. También es 
capaz de provocar la diferenciación de los promielocitos 

13,14,15 Sin embargo, la quimioterapia 
intratecal es indispensable. En estos casos suele ser razo-
nable intentar un trasplante autólogo, que si el paciente 
está en remisión molecular, es capaz de inducir remisiones 
clínicas y moleculares prolongadas.16  La isoforma bcr3 

recaída extramedular en leucemia aguda promielocítica,7 
18

Entre las limitaciones de esta serie de casos está el 
imperativo de señalar que a tres de los pacientes no fue 
posible realizarles el estudio citogenético o molecular para 
corroborar el diagnóstico de leucemia aguda promielocí-
tica, por motivos económicos o técnicos. Sin embargo, 
desde el punto de vista clínico y morfológico reunían 
criterios diagnósticos.

En pacientes con leucemia aguda promielocítica en 
recaída a la médula ósea la afectación al sistema nervioso 
central durante el tratamiento de rescate es común, por lo 

-
dios de biología molecular en el líquido cefalorraquídeo.19 
En general, en pacientes con leucemia aguda mieloblástica 
no es rutinario el estudio del líquido cefalorraquídeo con 

o con hiperleucocitosis esta práctica es muy recomendable. 
En casos de variante M5 y M3  con riesgo alto es necesario 

sitio posible de recaída aislada en un paciente en remisión 
completa, también es necesario realizar estudios diagnós-
ticos, incluido el líquido cefalorraquídeo, sobre todo en 
el caso de alteraciones neurológicas,  sin importar que 
los pacientes se encuentren en remisión hematológica. 
Además, en los pacientes con factores de alto riesgo o 
con recaída a la médula ósea debe considerarse la pro-

1-3,20 Estos pacientes son 
potencialmente curables si se utilizan los medicamentos 
y procedimientos adecuados. 
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