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Resumen 
Objetivos. Estudios internacionales informan una frecuencia 40% mayor de leucemia promielocítica 

aguda (LPA) en pacientes de origen latino americano y un promedio de edad de los pacientes con LPA 
menor que el de aquéllos con otros subtipos de leucemia mieloide aguda (LMA). Con base en estas 
consideraciones son dos los objetivos: establecer en nuestro medio la distribución etárea de los 
diferentes subtipos de LMA y la frecuencia de presentación de LPA en relación con otros subtipos de 
LMA. 

Diseño. Estudio descriptivo retrospectivo. 
Lugar y tiempo del estudio. Unidad de Hematología de la Facultad de Medicina de la Universidad 

Nacional de Colombia, durante el lapso comprendido entre enero 1970 hasta diciembre de 1999. 
Material y métodos. Revisión del registro sistemático de los diagnósticos citomorfológicos según 

criterios del Grupo Cooperativo Francés- Americano- Británico (Grupo FAB) de todos los casos de 
LMA documentados en pacientes con edad igual o mayor a 14 años. Métodos estadísticos: descripción 
de la edad de los pacientes por sexo y subtipo de LMA mediante la media y su intervalo de confianza 
al 95%. Comparación de los promedios de edad de LPA y otros subtipos de LMA, por medio de un 
análisis a priori de ANOVA de un factor, ponderando los promedios de los seis subtipos de LMA en 
un modelo único. 

Resultados. El total de pacientes con LMA fue 189, con edad promedio de 36 años (IC 95%, 33.2-
38.7). La proporción de LPA en relación con otras LMA fue de 12.7%. El contraste a priori del análisis 
de la varianza mostró un valor del contraste de + 78.4, con una t= +3.52, p= 0.001, rechazando la 
hipótesis nula de igualdad de promedios de edad entre LPA y otros subtipos de LMA. 

Discusión. Los resultados muestran que el patrón etáreo habitual de la LPA, se aparta característica-
mente de la epidemiología de las demás LMA, siendo el promedio de edad de los pacientes con LPA 
significativamente menor. La frecuencia de presentación de la LPA (12.7%) en relación con otras LMA 
en usuarios nacionales de un hospital general de tercer nivel de asistencia en Bogotá, no reproduce las 
elevadas frecuencias informadas en pacientes latinos de estudios de Norte y Sur América y se comporta 
con la misma baja frecuencia como se informa en ensayos clínicos de LMA en pacientes de Estados 
Unidos y Europa, estimada en 10.8%, con límites del rango de 5% y 13%. Estos resultados enjuician el 
concepto de distribución racial de las isoformas del gen PML, como explicativo de las diferencias de 
frecuencias poblacionales de LMA encontradas. (Acta Med Colomb 2004; 29: 108-111) 

Palabras clave. Leucemia promielocítica aguda, patrón etáreo, frecuencia. 

Abstract 
International studies report about 40% higher incidence of acute promyelocytic leukemia (APL) 

in Latino patients than other forms of myeloid leukemia (AML) subtypes, and a lower age of onset. 
Based on these considerations, we have two main objectives: to establish the distribution of the 
different subtypes of AML according to age in our country as well as the frequency of APL cases 
with regards to other subtypes of AML. 

Design: Descriptive and retrospective study. 
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Place and time of the study. Hematology Unit of the School of Medicine, Universidad 
Nacional de Colombia, between January, 1970 and December. 1999. 

Patients and methods: The data were taken from the registry of AML' morphologic diagnosis 
based on the criteria proposed by the French -American- British (FAB) Cooperative Group, in 
patients 14 years old or older. 

Statistical methods: Description of patient's age by gender and AML subtype through the mean, 
and 95% confidence interval. Comparison of patients with APL's age average with other LMA 
subtypes, by means of an a priori analysis of one ANOVA factor, waging the six subtypes' averages 
in a single model. 

Results: There were 189 patients with AML, with a mean age of 36 years (IC95%, 33.2 - 38.7). 
Proportion of APL with regards to other AML subtypes was 12.7%. The a priori contrast of one 
way ANOVA analysis was + 78.4 WITH t= 3.52, p=0.001, rejecting the null hypothesis of equal 
mean ages between APL and other AML subtypes. 

Discussion. The mean age of Colombian patients with APL is significantly lower than the mean 
age in patients with other AML subtypes, following the same age pattern reported in international 
series. The frequency of APL in Colombian patients compared to other AMLs is 12.7%; it is 
different from the higher incidence rates reported in Latino patients studies carried out in North and 
South America, and follows the same low frequency reported in clinical trials of AML, 18% (range, 
5% to 13%), performed in the United States and Europe. These reports consider the concept of 
racial distribution of molecular isoforms of the PML gene as the explanation for the differences in 
AML frequencies among regions. (Acta Med Colomb 2004; 29: 108-111) 

Key words: Acute promyelocytic leukemia, age pattern, frequency. 

Introducción 
La leucemia promielocítica aguda (LPA) fue descrita por 

Leif Hillestad en 1957, y desde esa fecha los estudios bioló-
gicos, citogenéticos y terapéuticos la han confirmado como 
una entidad patológica distintiva por la presencia de la altera-
ción citogenética específica, la translocación recíproca ba-
lanceada entre los cromosomas 15 y 17, t(15; 17), que genera 
el gen de fusión PML-RARA involucrado en la patogénesis 
de la leucemia y en la respuesta terapéutica al ácido retinoico 
(1-5). 

La bibliografía hematológica internacional informa que 
el promedio de edad de los pacientes con LPA es usualmente 
menor que el de aquéllos con otros subtipos de leucemia 
mieloide aguda (LMA) y en estudios de poblaciones norte-
americanas con diversidad étnico-racial, se ha llamado la 
atención sobre una frecuencia 40% mayor de LPA en pa-
cientes de origen latino, considerando como paciente latino 
aquel primariamente originario de Centro y Sur América (6). 
De manera similar, informes provenientes de México (7), 
Perú (8), Cuba (9) y España (10), hablan de una mayor 
frecuencia de LPA en relación con otras LMA, que la infor-
mada para otras poblaciones étnico-raciales (11). 

El hecho que la LPA no esté precedida de síndrome 
mielodisplásico y que se presente en pacientes con edad 
promedio menor que otras LMA, no obstante afectar todos 
los grupos etáreos, hace suponer que pueda ser causada por 
una única mutación, invalidando la teoría del doble hit 
leucemogénico (12,13). La distribución desigual de la LPA 
en relación con la diversidad étnico-racial de las poblaciones 
podría explicarse por diferencias de exposición a factores 

medioambientales potencialmente involucrados en su desa-
rrollo, diferentes patrones dietéticos o metabólicos relacio-
nados con la vitamina Α o sus derivados, o bien, un trasfondo 
genético diferente (6, 14). 

El presente estudio tiene como objetivos, establecer la 
frecuencia de presentación de LPA en relación con otras 
LMA en pacientes usuarios nacionales de un hospital gene-
ral de tercer nivel de asistencia, y determinar si existe dife-
rencia en la edad de los pacientes con LPA respecto a los 
demás subtipos de LMA al momento del diagnóstico. 

Material y métodos 
Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo, mediante 

la revisión del registro sistemático de los diagnósticos 
citomorfológicos según criterios del Grupo Cooperativo Fran-
cés- Americano- Británico (Grupo FAB) de todos los casos 
de LMA documentados en el Servicio de Hematología del 
Hospital San Juan de Dios de Bogotá de la Facultad de 
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, en pa-
cientes con edad igual o mayor a 14 años, durante el lapso 
comprendido entre enero de 1970 y diciembre de 1999. No 
se consideraron en la clasificación las subclases de LMA 
mínimamente diferenciada (FAB-M0) ni la leucemia aguda 
de linaje megacariocítico (FAB-M7) (15 - 18). 

Métodos estadísticos 
Las distribuciones de la edad de los pacientes por sexo y 

subtipo de LMA se describen mediante la media y su inter-
valo de confianza (IC) al 95%. Asegurando el cumplimiento 
de homogeneidad de las varianzas para la edad en los dife-
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rentes subtipos de LMA mediante la prueba de Levene y 
bajo la hipótesis nula que el promedio de edad de los pacien-
tes con LPA no es diferente al de la suma ponderada de los 
promedios de los otros subtipos de LMA, se realiza un 
contraste a priori del análisis de la varianza de un factor, 
ponderando los promedios de edad de los seis subtipos de 
LMA en un único modelo que contrasta dicha hipótesis. Para 
el contraste, se asigna al promedio de edad del subtipo LPA 
un peso quintuple de signo negativo y a cada uno de los 
promedios de edad de los otros subtipos de LMA un valor 
positivo de uno, de tal manera que se cumpla el principio de 
ortogonalidad ( 19,20). La hipótesis alternativa establece que 
el promedio de edad del subtipo LPA es menor que el de 
otros subtipos de LMA. Para todas las pruebas estadísticas se 
considera un valor significativo de p < 0.05. Se emplea el 
programa estadístico SPSS versión 10. 

Resultados 
El total de pacientes con LMA consignado fue 189, con 

una edad promedio de 36 años (IC 95%, 33.2 - 38.7). Del 
total de pacientes con LMA, 79 fueron hombres y 110 
mujeres, para una relación hombre: mujer de 1: 1.4. La edad 
promedio en los hombres con LMA fue 37 años (IC 95%, 
32.3 - 41.4) y en mujeres 35 años (IC 95%, 31.8 - 38.7). La 
distribución de frecuencias y el promedio de edad en rela-
ción con el subtipo de LMA con sus respectivos IC 95% se 
presentan en la Tabla 1. La proporción de LPA en relación 
con LMA en mujeres fue 11.8% (13/110) y en hombres de 
13.9% (11/79). 

La prueba de Levene mostró un estadístico de 2.13, p= 
0.06, satisfaciendo el requerimiento de homogeneidad de las 
varianzas de la edad en los diferentes subtipos de LMA. El 
contraste a priori del análisis de la varianza mostró un valor 
del contraste de + 78.4, con una t- +3.52, p= 0.001, 
rechazándose la hipótesis nula de igualdad de promedios de 
edad entre LPA y otros subtipos de LMA. 

Discusión 
Los registros internacionales informan una frecuencia de 

LMA mayor en hombres que en mujeres y relaciones hom-
bre: mujer para LPA equiparables. No obstante, en algunos 

estudios se ha observado mayor frecuencia de LPA en muje-
res, e hipotéticamente se incriminan a los estrógenos, por su 
participación en la formación de heterodímeros con los re-
ceptores retinoides involucrados en la patogénesis de la LPA 
(11 ). La epidemiología de la LMA en nuestro medio a partir 
de este estudio, invierte la relación hombre: mujer observada 
internacionalmente, pero corrobora la igualdad de frecuen-
cias entre los sexos en lo tocante a la LPA. 

El incremento exponencial en la incidencia del cáncer 
con la edad ha sido fundamental para el desarrollo de la 
teoría de los múltiples estadios de la carcinogénesis dada la 
probabilidad de acumular el espectro completo de mutacio-
nes requeridas para que se suceda en el tiempo la transforma-
ción maligna. Con respecto a las leucemias agudas en parti-
cular, el riesgo de desarrollar una LMA se incrementa con la 
edad, especialmente en aquellos casos que involucran 
deleciones cromosómicas (21). El patrón etáreo habitual de 
la LPA, como lo muestran los resultados del estudio, se 
aparta característicamente de la epidemiología de las demás 
LMA, siendo el promedio de edad de la población afectada 
significativamente menor. Esto implica que posiblemente la 
mutación leucemogénica es única y final, sin mutaciones 
intermediarias acumuladas antes de inducir cambios en el 
fenotipo molecular (13, 22, 23), o bien, que el perfil de 
eventos mutagénicos se sucede en los genes críticamente 
involucrados con la leucemogénesis, dando lugar a la apari-
ción de genes de fusión por translocación PML-RARA sufi-
cientes por sí mismos para causar LPA (24, 25). 

La integridad de la vía de señalización dependiente de 
retinoides es crítica para la granulopoyesis normal, ya que su 
disrupción causada por receptores quiméricos aberrantes tie-
ne implicaciones importantes en el bloqueo de diferencia-
ción característico de la LPA. La expresión de moléculas 
mutantes RARA (receptor alfa para el ácido retinoico), pro- 1 

ducto del gen de fusión PML-RARA, se detecta en la mayoría 
de casos de LPA asociada con la translocación cromosómica 
t(15; 17). La translocación disrumpe el gen PML sobre el 
cromosoma 15 y el gen del receptor alfa para el ácido 
retinoico (RARA) sobre el cromosoma 17. La ruptura del gen 
RARA siempre se sucede en el intrón 2, pero sobre el gen 
PML se han identificado dos regiones mayores de ruptura, 5' 
y 3'. La ruptura sobre la región 5' ocurre sobre el intrón 3 
(bcr3) y codifica una cadena de transcripción PML-RARA 
llamada "corta"; las rupturas sobre la región 3' ocurren más 
frecuentemente en el intrón 6 (bcrl) y transcriben una cade-
na llamada "larga"; y se suceden otras rupturas sobre el exón 
6 (bcr2), que codifican cadenas de tamaño "variable". Los 
estudios moleculares orientados a correlacionar dichos pun-
tos de ruptura con evolución y respuesta al tratamiento de la 
LPA, así como con características morfológicas y de labora-
torio, no han sido conclusivos para determinar asociaciones 
válidas. No obstante, pareciera existir diferentes distribucio-
nes de tales isoformas moleculares dependiendo de condi-
ciones raciales poblacionales, más que de factores ambienta-
les (25-31) . 

Tabla 1 .Distribución de frecuencias y promedios de edad según subtipo de 
leucemia mieloide aguda. 

E d a d 

S u b t i p o F r e c u e n c i a IC 95% 
d e LMA             n (%) M e d i a L í m i t e 

i n f e r i o r 
L í m i t e 

s u p e r i o r 

M1 48 (25.4) 37.1 31.4 42.7 

M2 39 (20.6) 38.3 32.3 44.3 

M3 24 (12.7) 28.4 23.3 33.5 

M4 65 (34.4) 32.7 28.0 37.3 

M5 9 (4.8) 52.5 37.4 67.6 

M6 4 (2.1) 60.0 20.7 99.3 

T o t a l 189 (100) 36.0 33.2 38.7 
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La distribución de los sitios de ruptura en el gen PML en 
poblaciones estadounidense y europea, es de aproximada-
mente 50-55% para bcr1, 8-20% para bcr2 y 27-49% para 
bcr3, marcadamente diferente a la distribución observada 
en población latino americana de series internacionales que 
muestra una frecuencia de rupturas tipo bcr l , bcr2 y bcr3 
de 78%, 11% y 11%, respectivamente. Se ha querido expli-
car la mayor frecuencia de presentación de LPA en relación 
con otras LMA en latinos, con base en la mayor tasa de 
rupturas tipo bcr l , como dependiendo de factores genéticos 
relacionados con la gran mezcla étnica y la alta variabilidad 
genética nativa (32). 

La frecuencia de presentación de la LPA (12.7%) en 
relación con otras LMA en usuarios nacionales de un hospi-
tal general de tercer nivel de asistencia en Bogotá, no repro-
duce las elevadas frecuencias informadas en pacientes lati-
nos de estudios de Norte y Sur América (6-10) y se comporta 
con la misma baja frecuencia como se informa en ensayos 
clínicos de LMA en pacientes de Estados Unidos y Europa, 
estimada en 10.8%, con límites del rango de 5% y 13% (33-
38). Estos resultados enjuician el concepto de distribución 
racial de las isoformas del gen PML, como explicativo de 
las diferencias de frecuencias poblacionales de LMA en-
contradas. 
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