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DE: Comité Central de Farmacoterapia Dra. Olga Paola Vasquez Barquero
Secretaria Técnica

Estimados sefiores(as):

Asunto: Acuerdo Comité Central de Farmacoterapia
Articulo 57: Protocolo Institucional para el Manejo de Leucemia Promielocitica Aguda
(LPA)

Para lo procedente, la Secretaria Técnica le comunica lo siguiente:

El Comité Central de Farmacoterapia en la sesién 2021-41, celebrada el 20 de octubre del
2021, con respecto al Protocolo Institucional para el Manejo de Leucemia Promielocitica
Aguda (LPA), acorddé comunicar a las Direcciones Médicas, Comités Locales de
Farmacoterapia, Servicios de Hematologia y Servicios de Farmacia, la siguiente
actualizacién y mismo que deja sin efecto el oficio CCF-4523-09-2018.

PROTOCOLO INSTITUCIONAL DE MANEJO DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA

La Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) se caracteriza por presentar la traslocacién 15-
17, la cual la hace sensible a medicamentos orales, que pueden evitar la exposicion a
guimioterapéuticos y asi disminuir el riesgo de complicaciones a largo plazo. Esta
enfermedad se caracteriza por asociar coagulopatia, la cual debe ser controlada
rigurosamente desde el diagnéstico, para evitar la muerte del paciente.

Tradicionalmente se utilizaba el protocolo que combinaba antraciclinicos con el acido
transretinoico (ATRA), con el cual se lograban buenos resultados, sin embargo, se exponian
al riesgo de cardiopatia secundarios a quimioterapia. Con la introduccién del triéxido de
arsénico (ATO) se logran mejores resultados en sobrevida libre de progresion sin el riesgo
de la cardiopatia secundaria.
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Objetivo: establecer un tratamiento uniforme para pacientes adultos con Leucemia
Promielocitica Aguda en los servicios de hematologia de la Caja Costarricense de Seguro

Social.

1. PREVIO A INICIO DE TRATAMIENTO.

1.1 Clasificacion del riesgo.

Riesgo Leucocitos (x10%L) Plaquetas (x10%L)
Riesgo bajo <10 >40
Riesgo intermedio <10 <40
Riesgo alto >10 Independiente

1.2 Laboratorios y gabinete.

Previo a inicio de tratamiento, en todos los pacientes se debe de valorar:

a.

S@ "o o0C

Hemograma completo

Bioquimica completa.

Tiempos de coagulacion.

Fibrinégeno.

Dimero D.

Serologias de hepatitis B, hepatitis C y VIH.

Aspirado de médula ésea, citometria de flujo, cariotipo y biologia molecular.
Electrocardiograma para valorar el intervalo QT.

2. SOBRE LOS MEDICAMENTOS.

Cadigo Medicamento
1-10-41-1706 Tretinoina 10 mg. Cépsulas. [Sinnimo: Acido transretinoico o
acido holo transretinoico (ATRA)]
1-10-41-4121 Idarubicina hidrocloruro 5 mg. Polvo liofilizado para inyeccion.
Frasco ampolla
1-11-41-0136 Triéxido de arsénico 0.5mg/mL. Solucion oral frasco 20mL.

En caso de desabastecimiento de ATO se debe valorar el uso de protocolo ATRA en
combinacion de Idarubicina.
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3. INDUCCION.

Esquema de terapia de induccion depende de la clasificacion del riesgo.

3.1 Riesgo bajo e intermedio.

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
ATRA | 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia
ATO 10mg/dia 10mg/dia 10mg/dia 10mg/dia
3.2 Riesgo alto.
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
ATRA 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia 45mg/m?/dia
ATO 10mg/dia 10mg/dia 10mg/dia 10mg/dia
Idarrubicina | 12mg/m?/dia
endias 2,4y
6*

*En pacientes mayores de 60 afios, Unicamente dosis del dia 2. En pacientes adultos
mayores con fragilidad, se debe valorar no utilizar idarrubicina.

3.3 Otras terapias durante la induccién.

3.3.1 Se debe de valorar el uso de medidas de soporte en caso de:

a. Plaquetas <50x10%L asociado a coagulopatia o <20x10°%L sin coagulopatia:
transfundir un pool de plaquetas (segun estandar de Banco de Sangre
correspondiente).

Fibrinbgeno <200mg/dL: trasfundir crioprecipitados.
TP <60 segundos: trasfundir dos unidades de plasma.
Se debe mantener potasio >4.0 mEqg/L

Se debe mantener magnesio >1.8mg/dL

®ooo

3.3.2 Profilaxis sindrome de diferenciacion: iniciar prednisona 0.5mg/kg/dia al
detectarse un aumento de leucocitos de 5x109/L.

3.3.3 Anticoagulacién:
a. No se recomienda el uso de heparina ni anti-fibrinoliticos como profilaxis de
trombosis.
b. En caso de documentarse trombosis arterial o venosa, valorar dar
tratamiento con heparina o fibrinoliticos. Se debe tener en cuenta el riesgo
hemorragico en pacientes con coagulopatia y/o plaquetas <50x10°%L
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c. En caso de evento cerebrovascular hemorrdgico amenazante para la vida,
la anticoagulacién debera posponerse hasta la resolucion de la coagulopatia.

3.3.4 Leucocitosis: en caso de leucocitosis, administrar hidroxiurea segun el siguiente
esquema.

Leucocitos Dosificacion
Leucocitos 10-50 x10°%/L Hidroxiurea, 500mg VO cada 6 horas

Leucocitos >50 x10%L Hidroxiurea, 1000mg VO cada 6 horas

Terapia con hidroxiurea se suspende cuando leucocitos <10 x10%L. Quimioterapia
no debe de retrasarse por esta medida.

La leucoaféresis se debe evitar ya que puede precipitar el riesgo de
hemorragia fatal.

3.3.5 Factores de crecimiento: no se recomienda el uso de factores de crecimiento
de colonias granulociticas durante la induccién (solo se podran usar en caso de
neutropenia grave e infeccion amenazante para la vida).

3.3.6 Hidratacion: debido al alto riesgo de retencién hidrica multifactorial en estos
pacientes y el bajo riesgo de nefrotoxicidad, se recomienda una hidratacion no
excesiva (maximo 1.5L/m?/dia)

3.3.7 Antieméticos: utilizar con medicamentos de alto potencial emetizante como ATO
y idarrubicina.

3.4 Embarazo y lactancia: ATRA y ATO han demostrado ser embriotéxicos y
teratogénicos, por lo que se deben suministrar medidas anticonceptivas. Se debe de

realizar prueba de embarazo previo a inicio de terapia.

La lactancia también esté contraindicada durante el tratamiento con ATO y ATRA.

Se debe realizar aspirado de médula 6sea para demostrar la remision por citometria
al dia 30 de la induccién, se realiza biologia molecular para valorar respuesta.

En caso de respuesta completa hematolégica con datos de recuperacion medular, se
continuard con terapia de consolidacion.
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4. TERAPIA DE CONSOLIDACION.

Terapia de consolidacion estd conformada por 3 ciclos de 6 semanas cada uno.

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 5

Semana 6

ATRA

45mg/m?/dia

45mg/m?/dia

45mg/m?/dia

45mg/m?/dia

ATO

10mg/dia

10mg/dia

10mg/dia

10mg/dia

La consolidacion es independiente a la clasificacion del riesgo.

Se debe realizar PCR para PML/aRAR de sangre periférica al finalizar cada ciclo de
consolidacion y luego cada 6 meses.

5. MANTENIMIENTO.

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6
ATRA - - 45mg/m?/dia - - 45mg/m?/dia
por 15 dias por 15 dias
ATO - - 10mg/dia - - 10mg/dia
por 15 dias por 15 dias
Mes 7 Mes 8 Mes 9 Mes 10 Mes 11 Mes 12
ATRA - - 45mg/m?/dia - - 45mg/m?/dia
por 15 dias por 15 dias
ATO - - 10mg/dia - - 10mg/dia
por 15 dias por 15 dias

El mantenimiento es independiente a la clasificacién del riesgo.

6. MANEJO DE COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS.

6.1 Sindrome de diferenciacioén.

El sindrome de diferenciacibn es una complicacion relativamente comudn y
potencialmente fatal que puede ocurrir durante los primeros dias o semanas luego

del inicio de ATRA y/o ATO.

“La CAJA es una”

Pagina 5 de 11



mailto:coinccss@ccss.sa.cr/

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
' Gerencia Médica

Comité Central de Farmacoterapia
ANIVERSARIO Teléfono: 2539-0000 ext. 8604-8610
ccss Correo electrénico: coinccss@ccss.sa.cr/

El complejo de sintomas y signos presentados son: disnea, infiltrados intersticiales,
fiebre inexplicada, ganancia de >5kg de peso, derrame pleural y/o pericardico,
hipotension, falla renal aguda y edema periférico.

Ninguna de estas manifestaciones de forma aislada es suficiente para el
diagnostico, ya que pueden estar asociados a otras condiciones como infeccion,
hemorragia o sobrecarga de liquidos.

El grupo PETHEMA clasifica a los pacientes como: severos (>3 signos o sintomas)
o0 moderados (2-3 signos o sintomas). La incidencia dada por el grupo espafiol es
mayor durante la primera semana de tratamiento, con un pico menor durante la
tercera semana de induccion.

La mayoria de los esquemas de ATRA y ATO han adoptado el uso de profilaxis con
esteroides, el cual es mucho mas importante en los pacientes con leucocitos >10 X
10%L, dado el mayor riesgo del sindrome.

El tratamiento se debe instaurar en el momento en que se sospeche la complicacion.
Se recomienda el uso de dexametasona 10mg dos veces al dia hasta la resolucién
de los signos y sintomas o al menos por 3 dias. ATRA y/o ATO sélo se debe
suspender en caso de presentacion severa. Tan pronto como las manifestaciones
ya estén resueltas y las condiciones clinicas mejoren, el tratamiento con ATRA y/o
ATO se puede reiniciar a un 50% de la dosis previa durante los primeros 7 dias. En
ausencia de empeoramiento, se lleva a dosis plena de los medicamentos. Si hubiera
reaparicion de los sintomas se reduce nuevamente reducir la dosis de ATRA y/o
ATO.

Las causas potenciales de esta complicacion incluyen la liberacion de citoquinas
vaso activas, expresion de moléculas de adhesion y migracion de las células
leucémicas

6.2 Mielosupresion.

En los pacientes con mielosupresion significativa (neutréfilos <1x10°%/L, plaguetas
<50x10°%L por mas de cinco semanas después del inicio del tratamiento con ATO y
ATRA) se debe reducir en un nivel la dosis de los medicamentos.

En caso de mielosupresién por >49 dias o que ocurra en 2 ciclos consecutivos se
debe realizar nueva biologia molecular, si esta se encontrara negativa se disminuye
en un nivel la dosis del medicamento.
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Nivel de dosis | ATRA (mg/m?) ATO (mg/kg)
0 45 0.15
-1 37.5 0.11
-2 25 0.10
-3 20 0.075

6.3 Pseudotumor cerebri.

El pseudotumor cerebro o hipertensién endocraneana benignas una complicacion
rara (3%). Se caracteriza por manifestaciones de hipertension endocraneal sin
evidencia de meningitis o lesiones ocupantes de espacio.

Los sintomas y signos incluyen: cefalea severa, nauseas, vomitos, papiledema,
hemorragias retineanas, alteraciones visuales (pérdida intermitente de la vision),
oftalmoplejia. Estos suelen instaurarse a los 3-17 dias del inicio del ATRA.

El pseudotumor cerebral es mas frecuente en nifios, quizas por la mayor sensibilidad
de su sistema nerviosos central a los efectos del ATRA. La causa y el apropiado
manejo no estan muy establecidos aun.

El tratamiento con analgesia con opiaceos (codeina o morfina) o la interrupciéon
temporal del ATRA en los casos no que no responden a opiaceos, puede ayudar a
mejorar la cefalea, nduseas y vomitos.

Se debe de descartar otras causas de hipertension endocraneana por medio de
estudios de imagenes. Una vez descartadas otras causas de hipertension
endocraneana, se puede realizar puncion lumbar; una presion por 225¢cmH.0 es
diagnéstica, mientras que presiones de 20 a 25cmH-0 pueden ser equivocas y se
requiere de otros hallazgos para confirmar diagnostico.

También se ha descrito el uso de diuréticos (acetazolamida, furosemida).
6.4 Cefalea.

Ocurre a las horas de la toma del ATRA, es el efecto adverso mas frecuente. Difiere
con el asociado a pseudotumor cerebri en que suele ser transitorio, de intensidad
moderada, y frecuentemente controlado con analgésicos de primera linea. Se suele
desarrollar tolerancia con el tratamiento continuo de ATRA.

Péagina 7 de 11
“La CAJA es una”


mailto:coinccss@ccss.sa.cr/

CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Gerencia Médica

Comité Central de Farmacoterapia
ANIVERSARIO Teléfono: 2539-0000 ext. 8604-8610
ccss Correo electrénico: coinccss@ccss.sa.cr/

6.5 Hepatotoxicidad.

Un aumento de la bilirrubina sérica, transaminasas o fosfatasa alcalina 5 veces los
valores normales obligaréa a una suspension temporal de ATRA y ATO.

Se recomienda suspender hasta que los valores se reduzcan a menos de 4 veces
el valor superior normal. Momento en el cual se puede reiniciar el ATRAY ATO a la
mitad de la dosis durante los primeros 7 dias. Posterior a esto si no existe datos de
hepatotoxicidad se restaura la dosis completa. En caso de aumento de los niveles
nuevamente se debe suspender el tratamiento.

En caso de hepatotoxicidad con bilirrubina superior a 3.0mg/dl, se debera
administrar el 75% de la dosis de idarrubicina

6.6 Prolongacion del intervalo QTc.

Este es un efecto comun y bien documentado del ATO. La prolongacion del QTc
puede llevar a la arritmia ventricular tipo puntas torcidas, que puede llegar a ser fatal.
Se ha documentado en un 16% de los pacientes.

Arritmias clinicamente significativas son muy raras y ninguna ha sido reportada en
los estudios que utilizan ATO en primera linea.

En los pacientes que tengan un intervalo QTc prolongado por arriba de 500 mseg,
calculado con férmula de Framingham (no con férmula de Bazett), las guias
internacionales recomiendan:

a. Mantener niveles de potasio por arriba de 4.0 mEg/L y de magnesio encima de
1.8 mg/dL.

b. Suspender el ATO temporalmente, asi como otras drogas conocidas que
prolonguen el intervalo QTc hasta la normalizacion de este.

Una vez que el QTc se normaliza, se debe reiniciar el ATO a 50% de la dosis por

los primeros 7 dias y luego, si no existe prolongacion del QT se continta el

tratamiento a un 75% por otros 7 dias, y si no hay alteraciones se instaura de nuevo

el ATO a dosis plena.

6.7 Funcioén renal.

Pacientes con aclaramiento de creatinina < de 30 mL/min requiere de un ajuste de
dosis de ATO.
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6.8 Basofilia/hiperhistaminemia.

Es un efecto adverso raro. La severidad de los sintomas depende de los niveles
plasmaticos de histamina. Los sintomas severos incluyen taquicardia, shock por
vasodilatacion y Ulcera gastrica/duodenal.

6.9 Sindrome de Sweet.

Es una reaccioén inflamatoria con infiltracion de neutréfilos de la piel. Los sintomas y
signos incluyen: fiebre, eritema cutdneo en placas elevadas bien delimitadas y
dolorosas, sobre todo en miembros inferiores y tronco, con afectacion muscular
(mioscitis, fascitis). Las manifestaciones se presentan a los 7-34 dias del inicio del
ATRA. Su causa es desconocida y suele responder en las primeras 48 horas tras la
instauracion de corticoterapia.

El uso excepcional para otras condiciones no descritas en este protocolo requiere
aprobacién individualizada por parte del Comité Central de Farmacoterapia (CCF); el
médico prescriptor debe exponer su solicitud justificada mediante el formulario de solicitud
para tratamiento cronico no LOM, la gestiébn debe acoger la normativa y procedimientos
institucionales vigentes.

Formulario de verificacién para tratamiento de Leucemia Promielocitica Aguda

Centro de salud: Fecha (dd/mm/aa):

No. Identificacion: Iniciales del paciente: Edad:

Escenario de tratamiento

- Seguln riesgo
() Leucemia promielocitica aguda de riesgo bajo o intermedio.

() Leucemia promielocitica aguda de riesgo alto.

- Segun terapia:
() Terapia de induccion.

() Terapia de consolidacion.
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) Terapia de mantenimiento.

PREVIO A INICIO DE TRATAMIENTO:

(
(
(
(

(

)

Hemograma y bioguimica completa.
Tiempos de coagulacion, fibrinbgeno y dimero D.
Serologias hepatitis B, C y VIH.

Aspirado de médula ésea, citometria de flujo, cariotipo y biologia
molecular.

Electrocardiograma y valoracion del intervalo QT.

CRITERIOS DE SELECCION (se deben cumplir TODOS):

() Confirmacién molecular de diagnéstico de leucemia promielocitica
aguda.
() Clasificacién del riesgo previo a inicio de tratamiento.
Recuerde:

- Se debe valorar el uso de medidas de soporte durante la terapia, especialmente
durante la terapia de induccion.

- Se debe mantener el potasio >4mEg/L y magnesio >1.8mg/dL.

- Valorar periodicamente el intervalo QT segun terapia.

OPVB//msm

Anexo: Lista de Chequeo

Cc:

+ Area de Medicamentos y Terapéutica Clinica
4+  Archivo
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