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INTROOUCCION Y_ANTECEDENTES 

Identificar una l~ucemia no ha si.do fácil sobre todo 

si consideramos que a travéz del -tiempo no se ha contado con 

todOS _-lOs me-dios necesarios para· hacerlo. La leucemia proba­

blemente es tan antigua como la humanidad. Entre los primeros 

en sospecharla allá por 1827 fue Velpeau, quien gracias a 

la publicación que hizo de un caso postmorten, describió las ' 

características de lo que ahora conocemos como Leucemia Granu­

loci tica Crónica, incluyendo un bazo que pesaba 4.5 kg. En 

1835 Barth informó un caso similar, con la particularidad de 

que Alexandre Donné estudió microecópicamentc la sangre encon­

trando gran cantidad de corp6sculos blancos y publicó en 1844 

una monografía al respecto: no obstante, a quienes la historia 

médiCa lea da el crédito son a David Craige y a John Huges 

Bennett 1 los cuales en la ciudad do Edimburgo en ol año de 

1845 y por separado, informaron casos similares con gran hepa­

toesplenomegalia y aumento en la sangre de globulos de materia 

purulenta, y los publicaron en el Edinbourg Medical and Surgi~ 

cal Journal del primero de octubre de 1845· Craige le llamo 

a este cuadro leucocitemia (64}. En el mismo año Rudolph 

Virchow estudi6 un caso similar, describiendo ln sangre como 

una sustancia blanco amarillenta casi verdosa con escasos 

glóbulos rojos a la que llamo weises blut (sangre blanca) 

y dos años mas tarde en un trabajo publicado introdujo el 



término leuc·emia, separandolo definitivamente de los proce_sos 

piémicos ~ Por la mism~: .. :época ~~ in_troduj o el término leucoci-
- , ___ ··- -

to para réferirse al. gl6bulo blanco (64). En 1846 Fuller 

describfó- '-~-i----i>r1mer- ~c;a·so en vida de un paciente leuc-émicó 

al anal.izar su sangre, ya que todos los anterfores se hablan 

estudidado postm.orten. Para 1852 Bennett publicó una monogra­

fía con 37 casos, de los cuales 17 se hablan diagnosti.cado_ 

en vida. En 1858, Virchow. habla podido diferenciar aquellos, 

casos con aumento transitorio de leucocitos y habla caract~ri­

zado dos formas clinicas de laa leucemias crónicas: la espléni­

ca y la linfática (64). La primera observación de la leucemia· 

águda se debe a Friedreich en 185?. Este nuevo cuadro· fue 

dif'icil de aceptar ya que para entonces -solo· ·se ·aceptaba la 

enfermedad como crónica, de tal forma qué en 18.~9 Epa.te in 

publicó un caso y posteriormente logró recopilar 16 mas. 

Dos avances importantes que aparecieron antes de la publicación 

anterior fueron: entre 18?0 y 18?8 Newman encontró que en 

todos los casos la médula ósea participaba muy activamente; 

por otra parte en 18??, Paul Erlich descubre que los co~orantes 

de la anilina pueden contrastar las células al colorear los 

leucocitos, para entonces se pudieron identificar todas sus 

variedades como ] as conocemos ahora en la sangre normal y 

también en algunas variedades de leucemia, con esto descubri­

miento podemos decir que se inicio la 11 clasificacibn Morfoló­

gica de las Leucemias" (64). 
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En 1947 lleg~ .la citoquímica, Wagner describió la tinción 

de P.A.S. y en el' mismo año Cazlil la Peroxidasa. En 1848 

Rheingol:_d .y Wislacki descir·ibieron la tinción de, Sudan Negro 

B¡ con ello se ha mejorado importantemente el p_circent.a-je_ de 

c~rtez~-en ~l diagnóstico morrol6gico de las leucemias igu~a~-

(64). 

EQ _1965_ Marcel Beasis publica sus primeras observa-

e iones én micro.scopia elect1•ónica, con lo que se mejora casi 

en un ~ 00% la· cer to<:a de 1 diagnón tic o cuando se acompaña de 

la citÓmorfcilogía y la citoqulmicn (64). 

Como vemos la leucemia es muy antigua y en un poco 

más.de-un siglo y medio se han vendio desentrañando loo miste­

rios q~e desarrolla esta enfermedad la cual ahora se puede 

entender así como diagnosticar mejor: y en el terreno terapéu-

tico los avances nos ~l}e.s_tran que algunas formas se pueden 

curar, pero aun no es todo; trubajos recientes hacen suponer 

que en la leucemia se encuentran los secretos de al vida, 

la muerte y de· la eterna juventud. 
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II. QENERALIDADES 

IIa. ·' DEFINICION. 

Las- neoplásfas hematológicas ocupaú un lugar prepon­

derante en- la patología Oncológica como -causa- de ni:orbimorr.alj_­

dad fin-portante en el mundo y e·n nuestra población. La l .. :u~e­

mia es una neoplisia hematol6gica caracterizada plr ln p~olif~-

ración incontrolada y acumulación Je los precursorto.:: de la 

midula ósen hematopoy¡ticn, suprimiendoso la hc~atopcyusis 

normal y produciendose la invas{Ó~ de otros tejidos (66, 14). 

IIb. ETIOLOGIA 

Aunque no existe un.a pz:ecisa demostración de las 
--' -------

ca_ti.áa.9 - que. q-ll-~z-a-S --t'éDgan·-- re\B:ci6n- con la etiol0g1a dé las 

leticemias, -. cabe pr~sumir ·que las leucemias son consecuencia 

de -la 'f.rlte~aolÚ.~_n _de vB.ri-O's. factores: 

Desta6an .los ~gentes antincopl&aicos por su conocido 

efecto sobre el .DNA. A medida que los pacientes a~ectados 

de canear. e~pezaron a tener remisión completa y sobrevida 

de larga-dur~ci6n, los efectos carcinoginicos de estos agentes 



se hicieron patentes. Otro .grupo de fármacos con potencial 

leucem6geno correspor1de a aquillos que son capacea de inducir 

.!1.lteraciones_ sobre la serie granulocitica, fundamentalmente 

neutropenia. En~re estos te11emos al cloranfenicol, los deriva­

dos del hexaclorociclohexano, fenlibutazona y otros. El bence­

no y sus derivados constituyen el ejemplo clisico que sugiri6 

la relación entre sustancias qulmi~as de empleo no farmacoló-

gico y cáncer. En este grupo también encontramos thiner, 

cemento, DDT, gasolinu blanca xilol y solvent.eo para artes 

gráficas (4, 16, 98). 

b) Exp~~ici6n;a.radiaci6n ionizante: 

En~ otro de los factores leucemógcnos más conocidos. 

Una ~v:t'd~ncia muy zignificat.iva fué la d~ los Sujietos .expuen­

-- -to-S - ifnf--Hirsohima y - Naga~aki. E~ tudi9_3 _rca lizados indican que 

la leucemia puede ocurrir de 1 n 2 afies despue~ de la cxposi­

ci6n' con· una incidencia m&xima de' a 8 aftas despues de exposi-

ción. Se menciona también que eu cuanto mó.s jov~nes y más 

cerca del epicentro de la bomba, mayor rué- la incidcncin de 

desarrollo de leucemia en los sobreviviwentes, esto es que 

aquellos que estuvieron expuestos a dosis mayores de 100 rads 

tuvieron hasta 2).6 (Hiroshima) y 10.3 (Nagnsaki) más probnbi-

lidades de desarrollar la enfermedad. Por otro lA.do se ha 

reportado q~e los operarios de equipos de rayos X, radiólogos 

o técnicos radiologos thmen 2. 5 veces más posibi lidndcs de 



6 

desarrollar 'leucemia que la población no expuesta. Igualmentt~ 

ocurre con los pacientes que rocib~n radioterapiR para algunos 

. tipos de espontlilitis anquilosunte, pol~cltc~iu vera e hiperti­

roidismo¡ se calcula que el riesgo se incrementa 14.I~ y 13.7 

veces más respectivamente para las dos primeras (92). 

e) ·infección por virus oncogénip~s: 

Es uno de los factores que en la actualidad tienen 

más relevancia. Se propone que los virun fundamentalmente 

aquellos que producen transcripLasa inversa, estimulan o acti­

van un protooncogen, que puede est~ encargado de la regulaci6n 

del crecimiento de la diferenciación de lineas celulnre¡; en 

forroa inapropiada (por mutación, rearreglo genético u otras 

formas) y os to podri& conducir nl desarrollo de leucemias. 

Ejemplos cl&sicos son el virus de la leucemia humana de celuln~ 

T (HTLV I) (67, 68, 95). 

d) Factores genéticos: 

En lo que se refiere a factores genéticos 1 se ha 

encontrado una relación ent.re diversas anormalidades genéticas 

y la incidenc1a de leucemias; En niños son Síndrome de Down 

el riesgo de leucemia es 15 veces mayor que en la población 

·normal. La freCuen.cia de leucemia aumenta también en: la 

Aplasia ,:de la médula ósea congénita tipo Fanconi: ln-nuncdc-
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ficiencias congénitas como el síndrome_,. de Bloom 1 la .,Ataxia 

Telangiec tásica, el síndrome de Wiskott-Aldrich 1 el síndrome 

de Patou y la Aeranulocitosis d_e_ Ka~tmai_·n <:t9·,_as) .. 

Exist.en otros que· o~~Dion~lme,nt~ se han.: asociado 

con leucemias como son las infeco:!iones maternas durante -el 

embarazo, número de embarazos -y: la e·dad m~_te~i:ia , __ la __ dieta 

como herencia c~l tural 1 e_l . _agu~ de consumo 1 relaci-ón entre 

familiares leucémlcos, m·aterlale's de ~onstruéción de -las vivien 

das y otros (66). 

IIc. CLASIFICACION 

La- iden:t.ifiCBc:l.órl- ctQ> laS 1euc~~{as--:_~-o -·ha -~-ido fácil 

sobre todo si_ considera.moa que a'- través --del tien.ipo no - !le ·ha 

contado con los' m~dios necesarios par~;:·hac~;lo·-: 

De a·cue.rdo a un· criterio .~~,ram~pte m·orfológicO; las 
. . . . ' . ', . -. . . . ·-. ~· '.' ' . 

;J.eucemias · · ~nic:ialme:n te ·c·a_e ··,q_iaB.i~~CB:i:i comp ( 

Crónica"s :- CúBndo · pres~nte.~ - menos del. 3_0% .de blas­

tos en la m~dula ósea (14), 

Agudas: Cuando pres en tan maa del 30%- _de blastos 

en médula ósea (14). 

HUS CON 
FALLA DE ORíGEN 
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En 1975 s~ formo un grupo corporativo Franco America­

no-Britanico (F.A.b.) _que propuso una forma universal para 

clasificar a la leucemia iguda con 31 fin de unificar criterios 

y determinar patrones de c~mportamiento evaluablei en cunlquier 

lugar. La ·clas!ficac!6n se basa en l~ mor~ología de laP cil~­

las ·sobre extensiones medulares y hemá ticns 1 coloreada~ por 

método de Romc.nowsky. Dependiendo de la célula ~ornpro.'!letida 

las leucemias pueden ser de estirpe linfoide o leloide (3,9). 

Inicialmente la F.A.B. clasificó la leucemia águda 

mieloido en -seis grupos (Ml a M6) (8) y en 1985 integró a 

la M7, la -leucemia águda linf'oide se di vide en tres grupos. 

(10). 

La clasifica~ión ci tomorfilógica de la·s leucer.iias 

se _r.~s~m~=- en ~1=- ~ig1_l_:i.~11t~_- ~rna_d_r_o_. ( CµE,J.d~o I_). 
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LEUCEMIAS 

AGUDAS CRONICAS 

LINFOBLASTICA LINFOCITICA 

L1 

L2 

L3 

MIELOBLASTICA 

M1 

M2 

M3 MIELOCITICA 

M4 o 

M5 -C--GRANULOCITI CA 

M6 

M7 

CUADRO 



1 o 

M1 o LPU~ecia ~iel~b~~stica indifPre~ciada: 

Esta variedad mue~~ra una clara 1magen de diferoncie­

ción pero no así de m&duraci6n. P=esentn blastos sin gr6nulos 

o con algunos gránulos azurófilos 1 se pueden presentar cuerpos 

de Auer 1 nucleolo~ uno o m~s, la dlf~rencia:i64 anta evidencia­

da por la positividad a la mieloperoxidaa en .3% o mas de los 

blaotos. (8 1 9 1 14). 

M2 o Leucemia mieloblástlca con maduración: 

La diferencia fundamental con la anterior os una 

mayor maduración hacia la l:Í.nea meloide, más del 50% de las 

c~lulas son mieloblostos y promielocitos 1 ae pueden identificar 

gránulos a7.urÓfiloa escasos, algunas células muestran cuerpos 

de Auer (8,9,14). 

M3 o Leucemia Promielocítica Aguda: 

La mayoría de las células son promielocitos anormales, 

el núcleo variR. grandemente de tamaño y de contorno a menudo 

es reniforme o bilobulnd·o. El citoplasma está completamente 

ocupado por una gran cantidad de gránul on azurófilos abnrren­

tes -que incluso pueden ocultn1· el núcleo de la célula. Los 

cuerpos de Auer están presentero en casi todos los casos y 

con frecuencia son mul tiples en una determinada céluJ.a \ 92). 

Se reporta la existencia de una variedad en ln que se etcuentrn 

mínima granulación y a la que se denominn variante hipoeranular 

o microgranular (M)v) (21). 

M4 o Leucemja Mielomonoblá~tica: 

Muestra blastos tanto de la serie granulocítica como 

de la monocítica 1 ambos componentes se hallan presentes cudn 

uno al menoo en un 20% del total de los elementos celulares 

(83). 
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M5 o Leucemia Monoblást"ica .Pura: 

Tiene como ...:ornponente principal_ a monoblastos con 

menOs de1--:20% ºde_- mieloblastOs. Se conocen do-a subtipos: el 

poco difer.ericiado (monoblástico), se caracteriza por la presen­

cia de grandes monoblastos. EL subtipo diferenciado que posee 

monoblastos promonoci tos y monoci tos, pero la sangre tiene 

una mayor proporción de. monee! tos que los observados en le. 

médula ósea. donde la célula mas fre1Juentc os el promonoci to 

(65). 

M6 o Erltroleucemia: 

Tanto- la sangre periférica como la médula ósea presen­

tan precursores eritroides 1 en la midula ósea es mas aparente 

y ademas existe una gran cantidad de proeritroblastos. La 

serie roja presenta diseritropoyesis asi como megalr:blastosis. 

Coexistiendo con esta anormalidades en la serie roja se encuen­

tra una cantidad de menos del 30% de meloblnstos, mielocitoa, 

monocitos ,V promielocitos con anormalidades diversas que inclu­

yen cuerpos de Auer. La. M6 casi siempre progresa a M1, M2 

o H4 (B,9,11.,65). 

M7 o Leucemia Megacrioblástica: 

Predomina la prolireración de megacariocitos inmaduros 
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Y plaquetas anormales. Para su diagnóstico se requieren tanto 

aspirado como, biopsia de m&dula 6sea; debe existir u11 Lnfil­

trado de la estirpe mcgncariocltica que comprerd&. -=~ .30%_ o 

mis de todas las celulas. La linea megacarioclticu debe ser 

identif~cada por la reacción de peroxidnsa pláquetaria ~n 

microscopia electrónica o por la prueba de identificación 

de anticuerpos monoclonales específicos (.9,10,45). 

Dado que algunos tipos pueden presentar morfolog.l a 

sinilares se utilizan técnicas suplementarias como son ln.: 

tinciones citoquímicao, anticuerpos monoclonales y pruetas 

ci togenéticaa. Debido.-_~ eBt9 _se r~rmo el trabajo de clasifica­

ción niorfoJ,ógica i~munológica~ y citogenética (MIC) en 1966. 

Este trabajo presenta caracterización inmunocitoquimicR de 

las leucem~'~:á;-.:; :hu·~.¿.~. ··itlrórmación citogenética de estas y el 

reconocimiento X. :!:;.: clasificación FAB (121). 

, .· ··:',· ...... ' 

es ·pu~~t,'~.:.···d~1ari-t.e· .~dé ,-tilia ·_diagono.l y los cambios crom,osómicos 

caract·~r·is~:¡Co·~·.ta_~? 18. :1eucemia son puestoS despues de la diago-
'··' ·.,,. . 

nal.. ~~~i ,.la~:.'~lS:siÍicEición MIC establece 10 subtipos de la 

leucemi~ ag~da mielobÜstica (Cuadro II). 



CAMBIO 

CARIOTIPICO 

(8Í21) 

(15:17) 

t. (11q) 

inv (16) 

t (9:22) 

t (6:9) 

inv (3) 

t (8:16) 

(12p) 

+ 4 

•. ~ translocación 

inv = inversión 

+4 = trisomia 4 

1J 

CLASIFICACION 

M2 

MJ·; MJv 

M5a 

MJ Ea 

M1 

M2 

M1 

M5b 

M2_ con, 

baso filia 

M4 

CUADRO II 

MIC 

SUGERIDA 

M2/t(8:21) 

MJ/t(1S:17) 

M6a/t(11q) 

M4Eo/iilv(i6) 

M1/tC9:22). 

M2/t(6:9) 

M1/inv(3) 

M5b/t(8:16) 

MLbaso/t(12p)_ 

M4/+4 
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III. HISTORIA DE LA LEUCEMIA 

PROMIELOCITICA AGUDA 

Dentro del grupo de las leucemias ·aguda~· ~ielobl~~ti­

cas el subtipo M.3 (Leucemia PromielocJtica Aguda) llama la 

atención dadas sus caracteristicas particulares y por ser 

uno de los tipos mas agresivos y de mayor mal pronóstico que 

los otros subtipos. La leucemia promiolocitlca aguda está 

caracterizada por la presencia de promieloeitos atipicos en 

la médula ósea y sangre periférica, una alta incidencia de 

episodios hemorrágicos que son asociados con una COagulación 

Intravascular Disemlnada (CID) (20,28,106), 

La diutesis hemorrágica inicialment.<:1 fue rerort.ado 

por Risak en 1935, Croizat en 1949 y Stormorken en 1956. 

--Hlllestad en -·1957 describió a tres pacientes con leu,:=crnia 

aguda mieloblástica quienes presentaban promieloc i tos a t..ipicos, 

hipofibrinogenemia y hemorrngia grave y acuñó el término Leuce­

mia Promielocítica Aguda. En 1963 Fcsenthal informó de i? 

pacientes con Leucemia Promieloci tica aguda quienei:; presenb:i.ron 

principalmente hemorragia y cursaron con hipofibrit1ogencrnia, 

sin evidencia de fibrinolisis, lo que sugeria que el mecanismo 

fisopatogéncio era el aumento en la utilización del fibrionóge­

no ( 65, 101 ) . 



, 5 

Didisheim en 1964, describi6 dos pacientes con leuce­

mia promielocítica aguda que cursaron con trombocitopenia, 

deficiencia de fibrlnógeno y de factor V; en uno de los pacien­

tes habla ademas deficiencia de protrombina, sin evidencia 

de natividad fibrinolítica, estos defectos desaparecieron 

durante la remisión, sin embargo al revisar 86 casos con otro 

tipo de leucemias no se encontró deficiencia de fibrinÓgeno 

en ninguno pero en 8 habla deficiencia do protrombina y de 

factor V 05). 
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IV, OBJE1'IVOS 

Determinar .. _la:_. frecuencia .de la, L~~C-effi_i_~ ?romi.:;lo~ 
;-;. - ,"_:~.<~:o--'-' 

1 .-

citicn· 

·. ,é', 'i '· > .... ·• 

2.-' Identificar . las pri:ri,~i~~~~~ Je"7,ir-eátadonas 

clinicas más cOm\tnm_~nte, p_r,e~~-n=~-~~-~~~~ ~!1~:t·~- ~.~.A·•.'.~-?.,· 

Identificar •·las. p;i~c:p~les' c~;sa'~ <le muerLe :i. -

en la LPA. 

~denÚficar las pru~ba~ c!l.alnó~ticas más idóneas 

para la LPA •. 

5. - -.Conocer.:: ·el :~~rce~tS:je' de, pac~~n~~s con LPA que 

desarroll~n co·aku1a~16~'~;·I~·~;avasc~ia~ Qiseminada (CID). 
- -- - -- ·-.- ---- -=--o-;·------=-.-o-¡------------'---o:;;;~-,7;-':~-'-~----'o-o----'-'--

6.- r '":'OC
0

~r 18. patogenia de la CID. 

? .- Identificar las pruebas de coagulación más cornun-

mente afectadas en la LPA. 

8.- Determinar si existo correlación entre el número 

de promieloci tos on la médula ósea al momento del dio.gnóstico 

y algunas pruebas de tendencia hemorrágica. 



17 

9.- Id~ntificar los diferentes esqUemas de qu~miote-

rapia 

'16.-· Conocer el porcentaje de remisión asi como 

el de sobrevida de la LPA. 

1?.- De acuerdo con loe objetivos mencionados propo­

ner medidas terapéuticas tendientes a mejorar la respuesta 

al tratamiento y por lo tanto la sobrevida. 



V. EPIDEMIOLOGIA 

-No se conocen estadístions precisno -de la frecuencia 

de ·1a leucemia aguda en nuestro medio; sin embargo el Registro 

Nacional del CAncer dio a conocer en 1983 que, en el Distrito 

Federal, el grupo de leucemias y linfomas en niños ,V adultos 

varones ocupó el primer lugar entre los padecimi~ntos neoplá­

sicos y en mujeres adultas Únjcamcnt~ fue superado por los 

carcinomas cervico uterino y mamario. En los Estados Unidos 

de Norteimerica se calcula una incidencia del 5.J a ?.? casos 

por cada 100,000 habitantes; se estirr.a que en promedio ocurren 

alrrededor de 1O 1 000 casos nuevos por año y uno de los da tos 

más impresionantes ea el incremento de la incidencia de 2 ,4/ 

100,000 habitantes en 1964 a 6.6/100,000 habitantes para 1970. 

Las l_eucemias- ,mioloblásticas son más frecuentes - por 

arriba de la cuarta década de la vida; se considera. que 80% 

de las leucemias agudas corresponde a leucemias agud~s mieo­

blásticas después de esta edad, a pesar de que la frecuencia 

global de leucemias agudas disminuye en forma muy notable des­

pues de la quinta década de la vida (1,12). 

La incidencia de la Leucemja Promielo~ítica Aguda 

en la literatura es del 6% de todas las leucemias y del 13% 

de las leucemias mielobl6sticas agudas (73). 
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VL __ CUADRO CLnJICO 

Los signos ·y ~íiiiOmaa'~depCl~d~0~' dei grado-de infiltra­

ción leucémica tanto a nivel de la médula ósea como a nivel 

extramedular. Una, gran mayoría ~e loa paciontes presentan 

a su ingr~so l~ triada clisi~a ~e: :Sindr~~~ ~n~mico,_ ~emorri­

gico y Febril. La invasión a la inédula ósea do las células 

leucémlcas produce: 

a) Síndrome _aném~co que se :-.man~f.iesta_'. ,par palidez 

de tegumentoa y mucosas, fa~~gabil~dadi · ce~alea, acúfenos, 

rasrenos 1 disnea, taqu-1.-car~fa, soPYa a~ -·car~c-terrs.ticas _runcio­

nales. La pr~senc·1a· ·ae1 ·a!itdrome anémico se reporta en la 

literatura de un 75% a un 95% (70,73,118). 

b) S!n~.rome -·· he~orrágico: que se manifiesta por 

equimosis, petequias,·. sangrado a nivel de sistema nervioso 

central, hematuria gingivorragias, hemol'ragia gastrointestinal 

y metrorragia (33,73). 

e) Síndrome febril: alrededor del 50% de los pacien­

tes presentan por lo menos un foco infeccioso clínica.mente 

detectable a su ingreso, principalmente de vía::i respiratorias 

superiores o tubo digestivo. Aunque e:xisten rt.?portes de que 

el síndrome febril puede ser independiente a algun foco infec-
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cioso (42,19), 

Las manifestaciones clí.nicas debidas a l.<;, ir.fil': ra-

ción extramedular se caracteri::.u por esp:enomegalia y h·'P'l to-

megalia, se reporta que este ~·iment.o de volumen es co:--: f.it:nor 

frecuen6ia q11e ~n otros. tipos de leucemias agudas mielobl&st!-

cae (15%). Las adenomegalias estan. generalmente ausentes 

así como el infiltrado en encias o piel (25,38). 

El principal si~io afectado por la hemor~agia es 

la piel (84%) en seguida en orden docrecien~e 1 de encias (52%), 

aparato genitourlnario (J7%) y fondo de ojo (36~) (14,50,77). 

Los pacientes pueden_ cursar con dolor Óseo (60%) 

como consecuencia de la prolifer~ci6n exp~nsiva a· menudo .con 

afección del periostio y superficies articularos (50,77). 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN 
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VII. PRUEBAS DIAGNOSTICAS 

El examen acucioso de la sangre periférica permite 

establecer el diagnóntico en la mayoría de los casos, aunque 

el diagnóstico definitivo se debe hacer en médula ósea. 

Biometria Hemática: 

Loa· nive~es· de hemoglobina son var1ablea y flUctúan 

entre los 5_ y 16 gr(dl ,(2B)i•_ 

>La·.: ·~tl-e~~a>;· .. -1--~J-~-~-cf~_a;·i~-- .gener'1lmente es menor que 

la eiic~~Ú~r~~~~>:~:~'.:::~i~~Os;,i:~i~~-~ ~ d·~ :_ ie:~·~enli.~s·~::-aCUdas mieloblásti­

cas ,· h~i .. ·· ;~pi-~~~·s<~~:~~'\.:.angos rlescÍ~· sao a -~ 22 
1 
000/mmJ aunque 

. ; ' . . . 
~p1.iedH __ · p1i~sciti.·:ta~se-l~~copenia-- en el ~9% de --los casos - leucocito-

s is en c'é1"·'29% -de -\os casos (74), Se dice que la variante 

M3v es Coffiunmente asociada con una cuenta elevada de leucoci­

tos, mientras que la forma típica hlpergranular frecuentemente 

es asociada con leucopenia (106). 

Cuenta plaquetaria: La trombocitopenia por lo general 

es mas grave que en otros tipos de leucemia mioloblástica 

aguda ya que se presenta en el 100% de los casos al momento 

del diagn6stico con valores entre 10,000 y 60,000/mm3 (50,74, 

99). 
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Cuenta diferencial: por l~ general se encuentran 

blastos y promielocitos atípicos en la sangre periférica, 

aunque predominan los segundos (50,74). Loo demás elemr;ntos 

leucocitarias normales se encuentran disminuidos pe~c la neu­

tropenia es la de mayor repercusión clínica. En cuanto a 

anormalidades eri troci tarias no son tan frecuentes como en 

otros casos de CID de otra etiología (99). La cifra-do blastos 

es muy variable¡ sin embargo existe un con censo general con 

respecto a la existencia de una relación directa entre el 

prociento de blasto~ en sangre periférica y la cifra leucocita­

ria; a mayor leuzocitosis mayor porciento de blastos periferi­

cos e incluso mayor grado de neutropenia (92). 

·El porciento 

disminuido (90)" 
·»•: 

--":-~~-¿;.,_~·:_~~~-o_-;-;_:,_~¡,~--~:::.-;;.~--_--,-'-----'--'-.'...:--

Todas: Üia :b'i~c~~,·i~~~~-1~~?\'i~-~:~-z;;~~:~~~~-~:~-1{td·a=n. ~omó conse­

cuencia de _'.1a p·rafif~rac.ió¿·.·eri::.·Í~. ~-'édul'~ ósea d.e ·células inma­

duras principalm~nte · lo's 'promielocitos los cuales abaten n 

las demas líneas celulares (74). 

Médula Ósea: El aspirado de la médula ósea muestra 

comunmente hipercclularidad, esto como ya se mencionó es a 

expensas de la proliferación de promicloci tos e típicos, las 

series granulocitica, linfocitica y megacarioc!tica se encuen-

tran disminuidas o ausentes. El porciento de mieloblastos 
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varia desde, ·0% a 55% y el porcentaje de promlolocltos oscila 

en tr_e '- 38% _y 94% _( 50, 7 4) • Los promielocitos miden do 12 a 

25 micras 1 -su .núcleo es redondo u oval y existen reportes 

de rorm-as nucle-res bilobuladas o reniforme' estas últimas 

sobre todo en la variante microgranular (84) 1 el núcleo es 

de tamaño gr.ande y excéntrico con cromatina abierta y varios 

nuclc6los: el citoplasma e~ abundnt1te y bas6filo que se encuen­

tra casi totalmente rellenado con gránulos azurofilicos, estos 

gránulos son usualmente mas largos que los gránulos de los 

promielocitos normales (72,94), figura 1. Los gránulos pueden 

mostrar dos tipos de distribuci6n: 1) gránulos densos polari­

zados a un extremo de la célula desplazando al núcleo y 2) 

gránulo-ii que llenan al citoplasma, cubren el núelco y dificultan 

la visuali.zacióri de la croma tina ( 12). Los promielocitoa 

generalmente pr;~se~.tan · .. - cue'rpos de Auer que con frecuencia 

__ -~-~n :~Últ!_pl~_s- y. se agrupan ~~ forma de paquetes o haces, figura 
--------,,.----:---

2. (84). 

Los gránulos azurófilos contienen en su interior 

mieloperoxidasa, hidrolasas ácidas (beta-glucuronidasa y 5 

nucleotidasa) proteasas neutras (elastasa y colagenasa) 1 y 

lisosomas 1 (25,108). También se observa la presencia de inclu-

sienes cristalinas que no se presentan en todos los casos 

y aunque éstas inclusiones semejan a los cuerpos de Aucr pueden 

ser distinguidos morfológicamente sobre preparaciones húmedas 

observadas en microscopia de contraste de fnGcs (63), 
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Se ha tratado de dar valor pronóstico a la forma 

y tamaño de los lisosomaa de los promielocitos neoplásicos 

de esta manera se ha relacionado a una gran cantidad de lisc~J­

-mas eri·aatilln con cnyor gravedad de los episodios hemorrági­

cos (107,111). 

Es~udios citogeniticos: En los Últimos afias el valor 

de la citogenética ha asumido gran importancia, ya qu~ las 

altergciones cromos6micas podrían emplearso como criterio 

para decidir conductas terapéuticas así como de v8.lor pronós­

tico. 

En la leticemia- aguda mieloblástiCS: se han -reportadu­

anormalidades ci togenéticas ha_st!'i en un 60% de los pacientes, 

la principal alteración encontrada en la Leuc:"mia Promielo­

cítica Aguda es la translocaci6n (15:17). (52,80,85,91) en 

el 73% de los pacient<;>s lo cual constituye un pronóstico desfc.i.-

vorable según algunos autores (74,76,117). La trisomia 8 

( +8) es el segundo cambio cariotípicfo r.iú..o freucentc e~: la 

leucenlia prornielocítica aguda y se especula que mientras apa­

rosca un cambio cariotlpico adicional a la translocaclén 

(15:17) la leuccmla usualmente srJ vuelve más aeresiva con 

complejas anormalidades geniticas asociadas con una corta 

sohrevida (121). Otras alteraciones reportadas son hipodiplo-­

dia y actividad proliferativa dis1:1inuída. En estudios de 

citogenética la hipodiploidia representa un mal pronóstico 
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(74). 

_._ Ti~cion.es :e_! t.oquímicas: Lós procedimientos- d.~ - tiolora­

ci Ón ci toqu!mica han sido bien establecidos como auxiliares 

en la identificación de diversos tipos Celulares de las leuce­

mias agúdas (2). Algunas _técncias -emplead-8.5 Para este -fin 

estan-bisadas ~n~la demostración de ciertas enzim~s·y con~titu­

yentes quími6os de las c6lulas los que caracterizan la tenden~ 

cia y grado de diferenciaci6n de las mismas (651, 

1.- Reacción del Acido Peryódico de Schiff (PAS) 

2.- Reacción de Negro Sudan "B" 
J.- Reacción de Mieloperoxidasa. 

4.- Reacción de Cloroaceta to Estérasa 

5.- Reacción de Esterasn inespecífica con lnhibición 

con NeF. 

1 .- Reacción de PAS: Pone de maifiesto el glucógeno, 

glucoproteínas y algunso mucopolisacáridos. EL glucógeno 

fijado en las células, se observa como un sedimento granuloso-

aterronado localizandoae exclusivamente en el citoplasma de 

las células¡ su concentración aumenta a medida que la célula 

madura. Interpretación: En la leucemia aguda linfoblástica 

los blastos presentan una importante cantidad de granules 

de color rojo de tamaño y forma irregular (63). Figura J. 
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2. - Reacción de Sudan Negro un11: Esta reac"..'iÓn 

es de ~gra-n utilidad y especificidad en la identificación de 

la leucemia aguda mieloblástica, el Sudan Negro "8 11 es un 

colora~te-~~ la serie diazoica, tiene diversos 11pidos incluyen 

do grasas neutras-, -y en particular fosfolípidos (67). Figura 

4. 

Interpretación: En la forma tí pica los elementos 

granuloci tarios- desde mieloblasto (incluyendo cuerpos de Auer) 

hasta poli segmentados (incluyendo basófilos y eosinÓfilos) 

presentan __ grariulación gruesa do --color. aZul-negro en - su cito­

plasma ( 65). 

3·:- R5acción de mieloperoxidasa: Las peroxidasas 

son hemoproteínas de naturaleza enzimática que cataliz.au la 

oxidación con H202 en una gran cantidad de substancias. La 

peroxidasa granuloci taria no se encuentra en los linfocí tos. 

El principio de la reacción es un substrato que produce un-

color intenso y estable. El substrato más utilizad<;> es la 

bencidina que por oxidación cQn n202· produce un color café­

veroso derivado de la safranina on el sitio de acción de la 

peroxidasa. 

Interpretación: Todos los elementos eritroides jove­

nes como adultos, asi como los elementos granulocitarios en­

tada su gama de maduración son positivos a esta reacción. 

El tejido linfoide as negativo (65,69). 



4.- Reacción de Cloroa.cetato Esternsa: Esta reac-

ción tiene por objeto el evidenciar la existencia de enteresas 

específicas d_el ~ejido granuloci tario, siendo similar la sensi­

bilidad_ al Negro Sudan 11 B11 • La utilización de Naphtol cloroa-

cetato sobre las esterasas cloradas del tejido granulocitario 

produce una precipitación de las mismas, evidenciada por una 

coloración en fo_rma de gránulos grue~os -~e color rojo bÍ'illan­

te (65). 

I~ ~~~rprCtaci~~ '.·;; . L_a· pos'i ti\ridad . a'e .. --¡>'reSen la :. en el 
;" ,._, ..... ,·'. ': .. . : ·:.- -,-

ci top~asm_a dé·; .. :laB. ~-~-~U1.~:~ ~r~nú~_O_c1tar~~-e eX-ClÜsi~ániEinte. (65, 
69). 

cibn con NaF Todas las c¿lulas tienen diversas clases de enzi-

mas esterasas las que con empleo de alfa-naphtylbutirato se 

precipitan en el citoplasma dando una granulación escasa y 

fina de color verde-ca fe. Debido a las características del 

tejido monocitario (aun en sus precursores dlrectos) la reac­

ción señalada se evita completamente ul agregar a la mezcla 

de tinción una pequeñn cantidad de NaF. impidiendo su demostra­

cibn, en tanto que en todas las demna célulan blancas esta 

inhibición es inexistente (63). Interpretación: Las laminillas 

teñidas con NaF agregado, si son de estirpe monocitaria no 

ofrecen tinción alguna (65,69). 
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Las .. pruebas _citoqulmicas se resumen en el cuadro 

III. 

Marcado.res- inmunológicos: Para la década :ie los 

. seteñtE(s- ta clasificación de la FAB - b·aaa.Jn excluSlvamente 

en criterios morfol6gicos cobro vital importancia. Sin e~bargo 

para ésta década. se cuenta con el advenimiento de métodos 

cada vez más específicos. La determinaci6n de~ fenoti~o inmu­

nol6gico es un mitodo valioso que cc0pera con ~l citomorfol~go 

en la filiaci5n rte ln pnt~iogía louc6micu (2 1 22). 

Los anticuerpoa monoclonales que mues_trnn positividad 

en la Leucemia Promiel~c!tica Aguda son: 

My7 .(CD13) 

My9 (cn33> (44,57,73,97'116) 

=~~.: ~{é;2. ~ F'igura 29a. 

A~-rl~~~--~~'P.ar-~-~-i-;~~- l~~-c-~;-fas ·agudas mieloblásticas éstos 

rnarcadcires ··:in~U~~·,i~·i~Có·s B~~". ~:~-rii~a,~·tidos con ú~a gran cantidad 

do tejidos ;(121)~ 

- .:Mi.¿·ro·s·ci'~p~:~·: :élec-trbni~·~: .Los rasgos ul traestructu­

rales caracteristi.cos ·de·: le: Leucemia promieloci ti ca aguda 

son: 
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Rei ti culo endoplásmlco inflamado y estrellado ( 109, 

111), Figura 29b cuerpos de inclusión, haces de fibríllas 

citoplasmicas (53,109¡111 ), circ1tnvnlaci6n'del n~6leo lobulada~ 

finas_ proyecciones citoplasmáticas (72) __ Y c:_~.~rp~s_,,.---.~~. Auer 

aunque ·1a ausencia de estos no descarta la presencia de_ promi~~ 

locitos malignos (92,104). 

Se han revelado que en la variedact··microgranular 
- ·- .. •'·-

el retículo endoplásmico es menos in:flaruado ,:~ue_·::e_n. i~. fcirma 

clásica hipergranular (94). 

Los estudios de microscopía e1ectrónica y citoqu!mica 

estructural han revelado actividad de··fo~fatasa ácida, peroxi­

dasa y elastasa en los cuerpos de Auer lo que demuestra que 

ambas partículas son lisosomas (55,11?). 



'f¡9 5 Tt..ri.cLOí1 de. f A A f A c.on an.Üeutr-. 
Pº Mo11oclono.L M ~ '! M1.,1 9 2 9 a 



1 

L 'fig 6. M Lcrosc.opLa Ela.dYOnica 
(ZJl l.'P. (:\. 2 q b 



P A S 

SUDAN NEGRO "B" 

MIELOPEROXIDASA 

CLOROACETATO 

ESTERASA 

ESTERASA INESPECIFICA 

CON INHIBICION CON NaF 

Ne'gativo 
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CITOQUIMICA 

PROMIELOCITO 

+/-

+/-

LEUCE~1I A 

PROMIELOCITICA 
AGUDA 

+++ 

+++ 

+++ 

+/- Debilmente positiva o pocas células positivas 

Moderadamente positiva 

++ De moderada a fuertemente positiva 

f+t Fuertemente positiva (la mayoria de las células) 

CUADRO Ill 
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Otros Estudios: 

Siempre deben evaluaroe las funciones hepáticas, 

renal cardiaca y pulmonar -ya que son importantes, no_ solo 

para evaluar la enfermedad, slno también por la limitan te 

terapéutica que condiciona su alteración. La' medición de 

niveles sérico a de ácido úTico es indispensable¡ ya que la 

nefropatía por uratos puede ser una complicación común, en 

este tipo de pacientes (92). El nivel sérico de ácido ··úricO 

es un Útil indicador del grado de proliferación y deBtrucción 

de las células leucemicas, el consecuente incremento del anabo­

lismo y catabolismo de purinas genera un aumento en la produc­

ción de ácido úrico. La hiperuricosuria puede causar precipi­

tación de ácido 6rico en los tubos colectores del rifion (98). 

Es necesario inhibir la producción de ácido Úrico por medio 

de un inhibidor de la xnntino oxida:>a (nlopurinol) que debe 

administrarse si es posible antes de iniciar el tratamiento 

específico. El alopurinol bloquea la oxidacibn de la hipoxan­

tina y xantina a ácido úrico, dado que la hipoxantinn y xanti­

na. son más solubles que el ácido úrico y no precipitan en 

el riñen (97,98). 

La infiltración sistémica por las células leucémi­

cas es variable, se reporta infiltrado en el 26% de los casos 1 

de estos es ganglionar en el 19% de los casos y esplénico 

en el 21%, es poco frecuente en el ri~of!_,,_~~ome_~Ti~_ ~ µE_'irvi<?B 

periféricos (12). 
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VIII. COMPLICACIONES 

Como ya se hn mencionado y de acuerdo a :núl tiples 

reportes la Leucemia Promielocitica Aguda en cóntraste con 

otras formas de leucemias mieloblisticas agudas, es frecue11le­

mente asociada con una diatesis hemorrágica. La mayoría de 
. . 

los ; autores proponen que las hemorragias son secundarias a 

una Coagulación Intravascular Diseminada (CID) (15 1 20 1 27,49,60 1 

6J). Se ha demostrado que el promielocit.o neoplásico juega 

un papel importante en la iniciación de la coagulación intra­

vascular- diseminada ocurrida en respuesta a la liberación 

de los gránulos de los promielocitos anormales (49,81). Se 

ha demostrado que existe un aumento en la actividad del factor 

tisular de los promielocitos neoplásicos al compararla con 

la de otras células de leucemia aguda mieloblástica y con 

la _de gra.nulocltoa normales (60 1 6) 1 102). Se ha comprobado 

que el aumento de la actividad del factor tisular esta locali­

zada en las fracciones núclear y gránular de los promi.el?ci tos 

neoplásicos los cuales presentnn una actividad fibrinolí ti ca 

normal· o ) igernmente aumentada por lo que se ha concluido 

que el factor tisular de éstas células es el responsable de 

desencadenar la coagulación intravascular disemino.da (62,63). 

Gouault on 1975, demostró que este factor está estrechamente 

relacionado con el factor tisular de extracto de cerebro huma­

no, ya que ambos contienen un determinante antigénico comÚ11 
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y son neutralizados por el mismo anticuerpo (56). Este tipo 

de pacientes cursan con hipofibrinogenemia (5) que generalmente 

ha sido ntÍ'ibuida tanto a un incremento en la utilización 

del flbrin6geno como a una fibrinolisis (1'i,4B,93)_. - Estudios 

cineticos del fibrinogeno y factor VIII revelan una acortada 

vida media en circulación demostrando un aumento en su cataba-

lismo (63). 

Gilveber y Gralnick, al estudiar le aobrevida del 

fibrinógeno :~arCado con radioisótopoa erl cinco pacientes con 

leucemia aguda linfoblástica, tres con leucemia aguda mieloblá~ 

t1ca y cuatro con leu~emia pr.omielocítica aguda, encontraron 

que la V1cie>mCdi:a era-- cte 2·.9, 1·.-9 y o.7 ctias respectivamente 

comparado con.J.69 de los controles normales (11,57). 

- ___ Se_~"!'-~---:~-~~ntr~-~?- ~na elevación importante en la medi-

ción de los niveleS del !'ragmento de protrombina activado 

(F 1+2), compeljo Trombina-Antitrombina (TAT) y fibrinopeptido 

A (FPA) lo cual sugiere un aumento en la generación de trombi­

na dentro del sistema vascular (7). 

En pacientes con leucemia promielocítica aguda se 

presenta una desfibrinización causada por la activación del 

sistema fibrinolitico asi como de la coagulación intravascular 

diseminada, La respuesta fibrinolitica f~siolóeica iniciada 

con la formación de fibrina puede ser exacerbada por la libera-
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ción de proteases de la lisis celular de promielocitos leuce­

micos (6). Los promielocitos leucemicos contienen activadores 

del plasmin6geno y enzima elastasa leucocitaria que puede 

inactivar inhibidores de la fibrinolísis o degradar el fibrin6-

geno directamente (6,18). Aunque el diagnóstico de un estado 

de fibrinolisis primaria es difícil, recientes evidencias sugieren 

que la deplesión del inhibidor de la plasmina en el plasma 

(alfa-2-antiplasmina) es un marcador específico de fibrinol!sis 

primaria, por otro lado se han encontrado niveles normales 

de antitromibina III, la cual es consumida cuando se genera 

trombina y otros factores proteolíticos de la coagulación, 

se ha reportado que todas las alteraciones se corrigen durante 

la remisión (13,75). 

El incremento en plasma de los productos de degrada­

ción de fibrinógeno/fibrina (FDP) se considera importante 

en el diagnóstico de coagulación intravascula-r diseminada, 

la medición de FDP por anticuerpos policlonales antifibrinóge­

no, no indica si es derivado de fibrina o fibrin6geno,. actual­

mente un estudio esreciflco para productos ::'i•· degra;iucién 

de fibrina (XDP) usando anticuerpos monoclonales recientemente 

ha sido dcss.rrollado, esta. técnica permite discriminar entre 

fibrinolisis o fibrinogenolísis; ya que la mayoria de los 

estados fibrinoliticos on pacientes con coagulación intrsvascu­

lar diseminada involucra una fibrinolísis secundaria on la 

leuccmin promiclocl t.ica aeudn' pero no debemos descartar la 
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fibrinogenolisi,s ya- que puede llegar' a' ¡:ire·senta1~se (88). 

Du acU~rdo ~ lo nnt:ltrlor podemos concluir que el 

Sindrórñt? de Coagulación Intravascular -Diseminada esta caracte­

rizado por la activaci6n diaomir¡~da dol mecanismo de la hemos-

tasis con formaci6r1 de trombo~ u nivel da la microcirculaci6n 

cuya constitucl6n utiliza y consume en forma exagerada plaque-

tas y factores prucoagulantes 1 acompafiandose en forma secunda-

ria o compensadora de la fibrinolísis intensiva (1,20,59). 

Las alteraciones de las pruebas de coagulación repor­

tadas más frecuentemente -en loe pacientes con Leucemia· P~·omi-e­

loci ti ca Aguda_ y Coagulación Intravascular Dis~emin:Eida _:s?_n: 

1.- · · Tl.~ntpo de Tromboplastina parcial (TTP,l: Esta 

técnica permite expl9rar. los ra.ctores que intervienen en la 

~ia -iíltii'QSéC-á~- de ___ lit __ :_jfr-ráiera- fas_e __ .plaámática -en-· rorma directa, 

y en· forma ·indirecta es sensible también a la protrombina 

y al fibrinógeno. Se considera sugestivo cuando se alarga 

segundos o más por arriba de los llmitea superiores (46,47). 

2.- Tiempo de Protrombina (1'P): Explora en forma 

directa a los factores 11, V, VII y X y en forma indirecta 

al fibrinógcno. El tiempo en segundos se compara con el tiempo 

de un plasma testigo, resultando de esta comparuci6n el porcen­

taje de actividad de protrombina, considcrendose como normal 

iESlS CON 
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por arriba del 60% de actividad .. s~ considera ;..1; resultado 

sugestivo cuando e 1 tiempo ce alaq;a. .'.3 segundos o roás del 

control (1,0,i.6). 

3. - Tiempo de Trcmbl na (TT): Este tl.empo permito 

explorar en forma directa las deficiencias en calidad o- en 

cantj dod do fibrinóceno ? en forma indirecta puede valorar 

el ~ecansi.mo de fibrinollsis ya que los productoc de degt·ade­

ci6n del sistema ~!.brinbeeno-fibrina principalmen!.c el ''Y'' 

y el 11 X11 son ant.ilr.JmbinJcos. 1''inalmento aun .::n candicionce 

dü fibrin6ueno normRl y en ausencia de PDF, la hcparina prolon-

ga también i.:-ste tiempo. E.. sugestivo cuando se .;,ncuentra 

alargado 3 segundos o más que el control (47). 

4.- Cuantificación do fibrinógeno: La ma.yoria de 

la.a técnican para medir fibrinógeno son sensibles tanto a 

defectos on cantidad como en calidad y en forma indirecta 

se puede también explorar ta1ñbién el- mecanismo de _fibrinoll sis 

ya que la plnsmina digiere no solo a la fibrina sino también 

al fibrinógeno intacto. De todos los factores plasmáticos 

de la coagulación es el único que se cuantifica en miligramon 

por decilitro debido a su abundancia on el plasma. Es sugesl..i­

vo cuando los valores son menores de 150 mg/dl (110), 

5.- Productos de degradación del fibrin6geno/fibrina 

(PD1''): Estos fragmentos, productos de la dieest.i6n cnzitn!1tica 
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de la fibrina y del fibrinógeno se denominan con las letras 

X;_ Y,- D _y _E. _Se __ requieren valores mayores o iguales __ a 40 

micrOgranios por mililitro para poder establecer _el di~gn-Ó_sti_co 

de fibrinolisis anormal (40). 

Con respecto al reporte de Goldberg y --cola.boradores_ 

la Coagulación Intravascular Diceminada án pacie_nteS .'con Leu­

cemia. Promieloci tica se puede de.finir por la Presencia de 

dos o mis de cualesquiera de los parimetroa mencionados ante­

riormente (37,49), aunque existen o~ras_ pru'ebO:á que· talrib~én 

son muy útiles para el diagnóstico de Coa°gulaCión· ~nti-8.VaSCul~l­

Diseminada (47): 

6.- Lisis de Euglobulinaa:' esta_ pruCba ·se basa 

en _la st:iparación de lu_ .fra·cción. EmglobuliOica .. del- -plasu;a, 

en la cual se encuentran el fibrinógeno y el plasminógeno 

asi como sus productos finales que son la fibrina·y la plasml­

na, esta fracción plasmática se coagula y se incuba a 37 

grados centigrados observandose la estabilidad del coagulo 

por un total de 120 minutos. En condiciones norm~llcs uJ tér­

mino de dos horas el coagulo debe permanecer firme. En caso 

de existir trans.forml'ición de pJnsminógcno a plnsmina, lo cuul 

significa activación de la fibrinolísis, la presencia de plas­

mlna en la fracción euglobulínica del plasma, producira diges­

tión enzimática de la fibrina y entoncfl,S el coagulo sera lisa.do 

en un tiempo directamente proporcional a la cantjdad de pJasmi-
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na circulante. La positividad de est.a prueba significa activa­

ción en el· mecanismo de la fibrlnolisis (47). 

7. - Tiempo de reptilase: Este tiempo emplea como 

reactivo comercial el veneno de una vivora sudamericana llamada 

Bothrops jararacu, el. cual transforma el fibrinógeno en fibri­

na liberando solo el fibrinop&ptido A. La diferencia fundamen­

tal entre este tiempo y el de trombina es que el reptilnse 

no se altera en presencia de heparina, por lo que su es~ectro 

cubre al fibrinógeno en cantidad y calidad (40). 

8. - Pruebas de 'la Paracoagulación: Estas pruebas 

se basan en la propiedad que tienen algunas sustancias de 

precipitar los monomeros de fibrina produciendo un fenómeno 

visual semejante al a~ la coagulación de p}gnm~. La presencia 

de monomeroa·de fibrina en el p~asma representa la- transforma­

ción de fibrinogeno en fibrina. 

a) La prueba de Etanol al 50% es sensible tantci 

a los monomeros de fib~i~a como a los productos de degradación 

del fibrinógeno/fibrina de tal modo que esta prueba aislada 

podria prodllcir severa confusión· diagnóstica entre fibrinoli­

sis anormal primaria y la coagulación intravascular diseminuda. 

b) La prueba da sulfato de protaminn es más cspecífi-

ca para monomcroa de fibrina; por lo que ejemplificando en 
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forma simple prodriamos decir: etanol positivo- con pr~tamina 

negativa es sugestivo de firbinollsis anormal primaria :en 

tanto que etanol p~sitivo y protamina prisi~i~a 'ª 
vo de coagulación intravaacular diseminada {47). 

9. - Cuenta Plaquetarin: Generalmente 

una tromboci topenia aunque este parametro se:>ve - iOte'r·reI-'ida 
porque casi todos los paciente a presentan iriVasi-_ó-n ·a'ri-~ i~;~··m-éd~la; 
ósea por células leucemicas, las cuales 'dea~ia~:~~ l~-~·.·:d.~·~as. 
lineas célularss (7,59). 

También en estos páciente~. -~~-:~.ª ~~p_oF~-~--~~ :~11~i~iriuC~-On · 
dol porcentaje del factor V y VIII ,(60,96) ,- : 

Debido a 'todas 'las complic.aciones .presentadas se 

·empezaron a realizar estudios para tratar do controlarlas 

y Wat~nabe_
0

-~-~-~ 1974-.0- dcmost-ró que la -aCtividad ·tromboplastlnica 

de los promieloci toe leucémicoe puede ser inhibida in vi tro 

con heparina, ea este estudio el uso de heparina profiláctica 

disminuye la incidencia de hemorragias fatales en la leucemia 

promielocitica aguda durante la inducción a la .remisión (37). 
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IX. TRATAMIENTO 

El objetivo del- tratamiento de_ la leti~~~_ia promiel•"Jci­

tica e._guda es lograr la remisión hema to lógica; comunmente 

detinida como 1~ reducci6n do las c~lulas leucémicas a niveles 

no detectables¡ normalización de la médula ósea y de ~os para­

mctros de la biometria hemitica (cifras de hemoglobina, granu­

locitoa y plaquetas); desaparición de organomegal~as y 1·ecupe­

ración del es.tado clinico normal ( (2). 

El tratamiento de la Leuceúiia _Pro~iel~~_i~-j:'~a.'.:e.··guda· 

debe incluir ---dos puntos: La_ quimiotera¡)ia. 

y el control de la diatesis hemorrágica. ·¡92J'J: 

L~a agentes· quimioterapéutfcoS má's u~ádos para el 

tra tami~Il.to: .d~-·1_·~~-~ LCUc~ñd8.S-·-Agudas-s'on --lOs siguientes: 

1.- Agentes alquilantes: Los agentes alq.uilante::; 

alteran la·. función celular transfiriendo grupos alquilo a 

grupos ·amino, carboxilo sulfhidrilo o fosfato en molécula.e; 

biológicas esenciales. Sufren alquilación las mas importante3 1 

ea decii-, los ácidos núcleicos (DNA y RUA) y las proteinas. 

La zona afectada con mayor frecuencia por la alquilación es 

la posición número 7 de la guanina en el DNA Y RNA. Esta 

alqllilación produce una secuencia anomala de nucleótidos, 
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un RNA mensajero mal codificado, filamentos de DNA que no 

pueden duplicarse, ln rotura de estos filamentos y otras alte­

raciones -en la transcripción y traciucciOn del material genéti­

co. Ejem: Busulfán, Clorambucilo, ciclofosfamida 1 melfalan, 

Mostaza nitrogenada. (70) 

2.- Antimetabolitos: Su efecto más imp.arta~_te :consi!!. 

te en inter_ferir .. -la-<construéción de bloques« efi la "sinteSis 
.- ;-·-. ; -

de DNA- esto -~e' q'ue estructuralmente ·se parecen ·B. loS _compuea-
.:,._ ·--· _-, .. 

t"os n&lUTale~,Csf)IÍ.cialea,.para la sintesis .de. DNA •. 

''.::;~>~--:~'.(:_-"'·--~·;>, " .. ·. ··. 
··a)- ~'.,ci:ta·ftlbilia :- -~(~ue;leosido que Ínhi_~~ -de :cfor~a .;·compC_-

titiva<a ~ª- Íl~A•.pÚm.;rasa.· 

:~:~-~ :~~-~--.::·~~~~-¿~~t-pplÍrina: compuesto forina~~ ·~al :·,~~_fi~i-~ui! 
un gr~po -atñúlti de:·_ la ~deniÍla con un g-~-upo -~u.lfh~dr~~-~",~~:,~-

'e) Metrotexato: Compuesto parecido, al ácido fÓlido 

excepto por la adición de un.g'rupo.metilo. 

d) Tioguanina: Altera la formación de nucleoti-

dos normales, el· f'armaco es incorporado masivamente al DNA 

alterando el código de transcripción y su replicación. 

J.- Alcaloides vegetales: Ele la vincapcruinca se 

han aislado dos fármacos muy afines la vincristina y vinblaati-
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na ambos iÍiterfferen la generación célular, en una. fase inmedia­

tamente anterior a .la 'mit6.sis (23,24). 

son 

La· :cio.~bin~Cióh-? d~/~'tl~{ ~~,·~~~\~~f~~·~!·~~~~-pl~~:ic.~ .. de la 
de la diates'i.B 'hem~~rigi~a --~~<~~,~~~~~~~:?, ri~-~~~le;~~·te -.l:ª sóbrevi-

da de los pacientes ~ 62). 

La introducción de ·1a Adriamicina a los esquemas 

de qll-1ID1oterap1a- en-1967 mejoró-el -pronóstico en rorma. impor­

tante, su eficacia se atribuye al rápido efecto antileucemico. 

Bernard y colaboradores en un estudió comparativo entre esque­

mas con y sin adriamicina, reportó Remisión Completa {RG) 

en el 58% y 13% de los casos respectivamente 1 con m'lyor dura­

ción de la remisión que en otros tipos de Leucemias Agudas 

Mieloblásticas (13). 

En base a los resultados obtenidos con Adriamicina 

se ha venido ens~yando su combinaci6n con otros antinLoplAsi-



43 

cos pero hasta el momento no se han reportado ventajas que 

cuando 5(; utiliza como quimioterapia única (98}. Arlin y 

-. 1r.h.-:•, {.;,1·,_;3 r;:1t1 ri~portado porcenta,je de RC similares en 

pacientes tratados con Adrlamiciha o Amsacrina (J), Por otro 

lado la frecuencia y duración Ju RC es variable de acuerdo 

a. los diferentes esquemas quimioturapeuticos empleados, que 

en general combinan Lu Adriamicina con otros ugentes antileuce­

micos. Allen y colaboradores en 1978 reportaron RC en 5/7 

pacietites con duraci6n mayor de 27 m~ses (27), 

Por otra parte 1 ln utilizaci6n de Arabinásido de 

citocina (Ara-C) en el tratamiento de Leucemia Promielocitica -

Aguda elevo de manera significativa el número de RC en aque­

llas. Al emplear Adriamicina sola o en combinación con Ara-

C o Ara-C/vincri stina/prednisona se alcanzon remisiones que 

varinn de 5J% a. 74% con duración hasta de 29 meses (28,62,73, 

99) por lo cual existe un acuerdo general en el tipo de agen­

tes antineoplásicos utiles para la fase de _inducción a la 

remisión (91). Cuadro IV. 

No obstante algunos autores debido a la alta mortali­

dad observada durante la terapia de inducción a la remisión 

con esquemas quimioterapéuticos .agresivos (4?%) recomiendan 

empezar el tratamiento con dosia bajas de antrnciclinas que 

se iran aumentando en forma progresiva para cent.rolar la citó­

liais y permitir una mejor depuración de los produCtos asociadoo 



ESQUEMA 

Ara-e + _ ~ _-ti?gu!l,ñ.ina 

o 6-mercaptopurin~ 

Ara-C + vincristina + 

prodinosonn+ciclofosfamida 

Ara-C.+ Daunorubicina + 

6-tiogue.nine. (5 días) 

Ara-C + Doxirrubicina o 

Daunorubicina (7 :-días) 

Ara-e + Dauno~ubicina + 

6-tioguanirÍa e(?- diae)_ 

Ara-e + 6~t1oguanina + Doxorru 

blcina + VIncristine. + p1·ednisona 

Ara-e + vincristina ~ predniso"n·a 
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REMISIO!l COMPLETA % 

30 

50-35 

35-85 

60-85 

82 

+' Doxorrubicina 70 

CUADRO IV 
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con Coagulación Intravnscular· diseminada (28). 

Por- -otro la.do ha surgi'!o controversia en relación 

al uso de heparina en el tratamiento de la diatesis hemorrági-

ca. En_ estudios comparativos, se ha encontrado menor inciden­

cia de hemorragias fatales y aumento en ol número de RC en 

los grupos que recibieron heparinEi utilizada simultaneamente 

en -i~·--··q-~im·1-ote·rapia (37, 73), au·nque existen reportes de RC 

sln el uso do eote anticoagulantc (30,49,99). 

Dado que la quimioterapia dispara y/o incrementa 

la Coagulación Intravascular Diseminada, se recomienda iniciar 

la terapia con heparina desde el momentc de dingóstico y 

continuar durante la inducción hasta obtener la RC o lograr 

qut..! el porcentgje de pr :r,i_::ot.:it.os sea menor del 20% (62). 

Tnmbrén se --ha utilizwlo el levb.misol en el tratamiento de 

la Coagulación Intravnocular Diseminada ya que e.l estimular 

el sistema fagociti comononúclear, disminuye considerablemente 

el desarrollQ de la Coagulacibn Intr~vascular Diseminada (46). 

En base a los estudios en los •1uc so involucra el mecanismo 

de fibrinolisis como causur1tes de lo hemorragia, algunos auto­

res han utilizada a gen tes antifibrino.l í tices con buenos resul­

tados (6,74), sin embargo en ott·os reportes se ha concluido 

que este t~po de medicamento no debe utilizarse como terapia 

de primera e]ccclón (71,93). Existen reportes que sugieren 

el uso conjunto de agente~ antifibrino]Íticos y heparina (6). 

T ES!S CON 
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Otros reportes sugieren que la coagulopatía asociada 

con la Leucemia Promielocit.ica Aguda pueQe s~?· r.Js.nejadn cc,ri 

quimioterapia intensiva y productos sangu~.,neo~ cc:.;o zoporte~ 

sin el uso de hepo.rina, asi la transfusión d~ cvn-.:ent:·.:i.dos 

plnquetarios, plasma fresco congelado, paquete globular y 

en ocasiones crioprecipitados, constituye otro aspecto no­

solo importante sino muchas vecen determinantes en el éxito 

del tratamiento. Se recomienda tener cifras plaqucl~rias· 

mayores de 50 000/mmJ y de ribrinógeno de 150 mg/dl (49,6J). 

La dosis de heparina recomendada por algurios autores 

son de 50 U/kg administra:la por vía itnravenosa cada 6 a 8 

horas o de 5-10 U/Kg/Hr por infusi6n continua, se acepta que 

estas dosis puedan ajustarse a la magnitud de las alteracion~s 

de las pruebas de coagulación (10-20 U/KG/Hr) (J6;]8,~2)'. 

Ultimamente se ha aconsejado que en pacientes -jovenes 

el transplante de médula ósea alogénico -O autólogo tras lu 

RC (40, 104) aunque en nuestro país apenas empieza a p,ra?ticarse 

y por lo cual aun no so tienen resultados representativos. 

Importancia de los cultivos: La producción adocuada 

de las células sanguíneas perif'éricaa depende de un perfectc 

equilibrio de la fracción proliferativa de las c&lulas hemato­

poyéticas pluripotenciales. Los pacientes con leucemia aeuda 

generalmente presentan una poblaci6n de células con morfol ugÍ'l 
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predominantemente primitiva y que fallaron en la adqÜisicón 

de las propiedades de células maduras. Se ha observado que 

los patrones de creclmlento en medios de cultivo tienen un 

valor pronóstico predictivo. De ahi que en lo fu~uro, el 

papel que jueguen los factores estimulantes y supresores de 

la diferenciación de colonias sera definitivo. En el caso 

de la Leucemia Promieloci tic a Aguda se cuenta con la linea 

celular HL-60 derivada de un paciente con este padecimiento, 

la cual puede ser inducida a lo. <lifcrcnciación in .vi tro a 

diferentes líneas célulares o a adquirir características gra­

nulares ya sea de eosinófilos 1 basófiloe o neutr6filos depen­

diendo de la sustancia estimulante usada, la más ensayada 

en la actualidad es el ácido retinoico con la que se han_ lleg~­

do a reportar remisiones pero eato aun permanece en investiga­

cién (26,31,41,43,6?,?9,86,s9,;13). 



48 

X. VARIANTE MICROGRANULAR MJv 

Es·- _una variante morfológica en la que la ::-.-~yoria 

de las ~6lulae leucémicas carecen de lg hipergr3r1ulaci6n ~srac­

terlastica por lo que oxiBte dificultad para el reconocimiento 

de esta variante como Leucemia Promielocitica Aguda en el 

examen rutinario da ln sangre periférica y de la médula ósea. 

Esta varian t..e se denomina como microgranular o hipogranu::..ar 

(84). Su incidencia dentro de las leucemias promielociticas 

os del 4% nl 26% (104). 

Esta variante presenta formas nucleares bilobuladas 

o reniformes y de inclusiones ci toplasmá ticas azurófilns y 

de aspecto polvori~nto con intensa actividad a la mieloperoxi­

dasa, los aspectos citogenéticos r~volan una translocación 

(15: 17). En sungrc periférica la diferencia mas llamativa 

con la Leucemia Promlelocitlca Aguda hipergranular es la magni­

tud del recuento do leucocitos destacando una leucocito sis 

marcada identifJcada en el ?9% de los casos de la variedad 

microgranular. Asi mismo las células variantes se identifican 

comunmente, constituyendo mas del ?0% del recuento diferencial 

(54,84). 

Se ha obsé'r:v~do .que ,~~s célulaa de la variante micro­

granular pueden adquirir una- specto hipergranular en pocos 

días de cutlvio 1 lo que apoya la hipótesis de que los blastos 
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de la variante microgranular representarla una forma inmadura 

de las células hipergranulares de la Leucemia Promielocl ti ca 

habitual (105) asi pues existe un aspecto continuo entre una 

for~a y otra considerandose hoy en dia que la fracción de 

promielocitos hipogranulares representa el pool multiplicativo 

de. la ~~blaci6n leucémica y por lo tanto precursores mas inma­

duros de los promielocitos hipergranulares (73). 

Otros inveatigadoros han especulado sobre unu escasa 

deformabilidad de los. promielocitos hipergranulares que difi­

cult_~· el p~,s~ -transendotelial a nivel de los sinusoides medula­

res y ·can- elló la escasa expresión cuantitativa perifcrica 

de la forma clásica. Este hecho no ocurririra en la variante 

microgranular integrada por células mas deformables y por 

le>:_ -_,-..~?_l_to con mayor fnci lid ad del paso médula-sangre ( 28) por 

esto la-variante microgranular permite acumular masas leucémi­

cas mayores (71). 

El manejo de la coagulaopat!a y del proceso neoplásico 

es ieunl al usado ~n lii. forma hipergranulnr (104). 



50 

XI. CONCLUSIONES 

que _la Leucemia Promieloc1 t.ica Aguda tiene un comport~miento 

tanto clinic~ como biológico diferente al resto de las leuce­

mias __ -· agudEis y por lo tanto merece especial ·atBricJAn, -entre 

sus rasgOa_ destacan los siguientes. 

a) Tine un protagonista celu_lar ·.'muy 'pe:~iiliar.-1 el 

promielocito O.típico, tanto en su forma· ~abitual.'. hiP:~l".gr~nu~ar 

como:en su variante microgranular. 

b) -Presenta 'con -una alta frecuenc-18.~-- .. Un-' '.marcador 

ci togenéttco con _un significado - 'pro~ó·s·tj,~o ': '{e :. tra;~--~locación 
(15: 1'7J --

;·~) , d0ntro .. de una amplia dispersión de edad e~ 

diágnóéti-C·~~- · 'ae~:~·~\3· .incidir en una población relativamente 

j <?-ve·~ -cd~>-1.!-~,~ ·:~-~~~:~\··~~~d .. i.a.gnó~tica muy corta. 

-d) Ea la mas leucopenica de todas las leucemias 

agudas (ealvO· en su forma microgranular) y quiza guarde rela­

ción con ello la ausencia de visceromegalias. 

e) La mayoría do los casos presenta da tos clini cos 

de una Coagulación Intravascular Diseminada. 
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Considerando los puntos anteriorep podemos concluir: 

1. - La fre-:!uencia de la Leucemia Pr_o!llielac~ q ... ca 

Aguda dentro de las leucemias mieloidcs es- del 13% y ea _del 

6% de todas las leucemias. 

2. - Ln leucemia promielocí toca agúda al momento 

del diagn6stico presenta la triada clásica de: Slndrome an6-

mico, homorrigico y febril, de los cuales el mas marcado es 

el hemorrágic~. 

3.- La-_ principn.l cn··::;n de muerte de la Leucemia 

Promieloci ti ca Aguda son las severas hemorrágias, seguidas 

en segundo plano por las infecciones. 

4. - tB.s- pruebas -dl a·gnós t.lctla ~para -1a--Leuccmia Promie­

loc! ti ca Aguda son biometria hemá tic a com¡:)leta, asirado de 

médula ósea para morfolog1a y ci t..oquimica, a:;;i como estudios 

- citogenéticos e inmunológicos. 

5. - Se reporta en la litera tura que un 82% de los 

pacientes con Leucemia Promieloci tj ca Aguda desarrollan unn 

Coagulación Intravascular Diseminada. 

6.- Ahora se sabe que al romperse C!l promielocito 

neoplásico .se liberan gránulos con actividad tromboplástica 

que desencadenan lh Congu1u~I6n IntravaDcular Diseminada. 
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7 .- Los tiempos do tromboplastina parcial activa.da 1 

tiempos de protrombina y el tiempo de trombina asi como la 

6u~ntificaci6n ·de fibrin6geno, cuantifiea:l!:: de plaGuetas 

~y de produc~os d6 degrndaci6n de fibrinógonc/fibrinu permiten 

identificar oportunamente la presencia de Coagulaci6n Intr~vas-

cular Diseminada. 

8.- A mayor porcentaje d~ promielocitos en la m6ctulu 

ósea mayor sera la tendencia y severidad de las hemorrú¡~ias, 

·9.- L~.Leu6omia Promiclocítica Aguda es cuy sensibl€ 

a la te.rapia .·d·e ·i·~ducción. con antraciclínas especialment1.;· ;,jria­

[llic_i~a, -:p_or_.lo .. ·C~al: ea esqUema de quimioterapia debera incluir 

Adriamicina. 

10.- EL inicio oportuno y simultaneo de la qui.miote­

----rapia -antine~plásica y del tratamiento de l_a qo".lgulación Intra- _ 

vascu_lar Diseminada disminuye en forma importante la mortalidad 

de ··1a Leucemia Prornlelocí ti ca Aguda. Así también es de vi tal 

importancia el aporte adecuado y sur:.ciente di'! derivados san­

guíneos como tero.pi~ de sosten. 

11.- Se reportan el la literatura ciertos velares 

pronósticos como son: edad, Jeucocitosis, ln tr~nslocacié:1 

(15:·17), algún cambio cariotípico adicional al anterlor 1 el 

porcentaje de promielocitos leucemicos en la médula ósea al 
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momento ~el· -diagnóstico, aai como la preseri~ia de la Coagula­

ción IntravaScular Diáeminada al.· m·~_ment~. del .diagnóstico .• 

. . . . . ' . 
una varJ.B.ri-t'~- _mi~Tog;~~u'ia~. -d·e- la' ·teU·cemia Promielocí ti ca- Aguda. 

',; . . .;~ ~;-· . ~ 
>. ···.•. ., 

~-"Á_~-6T'~---"af'.i~a-b0~--:=qÜ:{.lcis~ ·g~~nulos d·é- i-~·a · pr_omielo--·· 
·,""'~ - . 

citos son_ ~·o,~ _1:~;.~.P.~'.~~.ª~.~~-~ .~.?· i.n)·ci~_r; O"d~ :a~.mei1i~r.rl8¡--ce;·ag~l~-
patla.: 

14.;.:. La ··t~_ucemi~-i. Promi.elocltica ~-Agud~~ es·· µna, fornía 

ÚnicB. de,, .1~8 í_2-~·ciri·~-i~~~:~:-~i·~~~b~~~t~~:as. -:~~gu~-~~ ·:~~ qUe_ .. P·~~-seilta 
un. cura~ d~,r~~r~~~~-,~:--e~~~~s.:~s·i.:com~; un ~-~seniaq~· _Ín~·~-o_ráPtdo. __ ·_ 

15.- Aho~a se cu~nta con .la clasifi¿acibn'citomorro­

lógica de g·rupo_ Franco Americano Bri tanico (FAB), adicionado 

a esto ten;m~·~~-:- 'i~·-c-it~q~frñ-iCa-,·--·1a º-C-itOgenética- y ia inmuno1ó~ 

gia que en conjunto han aumenta.do el porcentaje de certeza 

para identificar a la Leucemia Promiclocitica Aguda. 

16.- Se reparLa11 e11 lu llLuratura Hemisioncs Comple­

tas hasta de un 85% y una sobrevida de aproximadamente 26 

meses pero en nuestro país la mortalidad es del 100% con una 

sobrevida global de 10 días. 

17. - No se recomienda el uso de poliquimio1..crapia 

agresiva ya que por su efecto nplasian t.e aumenta el riesgo 

T-F--;-:-;:;-·:;·,~·-¡ 
.L. •• L, ., 

iF ALLA D-E ORiGEH 



54 

de infeccio~~a ;Y h~morragia.s esto· sin t~m~r en- cuenta el o.lt.o 

costo de los ·.medica~entos antineoplá"sicos. 

" --. -·· ·-

que es indispensable contar con un protocolo a'd~-~µad~~- fanto 

como para el estudiO como para el tra_t.amiento· 'de la Leuc·emia 

Prom~ielo~i ti~a -Aguda. 
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