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INTRODUCCION Y. ANTECEDENTES

S ;[deﬁtiﬁ_i‘_;[cgrf Vﬂu'na ig‘a-u‘?‘re,mi’af‘ no ha Ls!i’dov; fécil sobre todo
ai..iconsideramos'que a t’ravé‘z dalgftiempic no- se _ha contado con
“Yodos los 'me;ii'iors"heérex;ﬂx;i'biarVga{é"' hacerlo. - La iéuéemia proba-
blemente es tan an.t§guu- Vcomo> la hum;n'j;ciad. Entre los primeros
sﬁ' ‘s'lospe‘éharla. -allé por 1827 "fue Velpeau; quien gracias =a
lér pusiicacién qﬁe hizo de un caso postmorten, deseribid las
caracteristicas de lo que ahoré conocemos como Leucemia Granu-
locitice Crénica, incluyendo un bazo que pesaba 4.5 kg. En
1835 Barth infornb. un caso similar, conla particularidad de
que Alexandre- Dcnné/_est.uqié microscépicamente la sangre encon-
trando g'r‘an Ytrzran};flr'dadrde corplisculos blancos y publicd en 1844
una'monograi‘i.a éi respecto: no obstante, a quienes la historia
‘médi’ca les da el erédito son a David Craige y a John Huges
Benng;t, los cualee en la ciudad de Edimburgo en el afio de
1845 y por aeparndq, informaron casos similares con gran hepa-
t,oeraplenomegalia ¥ aumentd 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 cuaedro leucocitemiﬁ (64). En el wmismo afic Rudolph
Virchow estudié un caso similar, describiendc la sangre como
una sustancia blanco amarillenta casi verdosa con escasos
glébulos rojos a la que llamo weises blut {(sangre blanca)

y dos afios mas tarde en un trabajo publicado introdulo el
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términd leucémia, separandolo definibivamente de los procesos_

piemicos. Por la miama epoca sa 1ntrodujo el hermino leucoci-

-te-. para: referirae al globulo blanco (64). En 1846 Fuller

describio ol ;primer caso' en  vida ‘de un paciente leucemicorw
al analizar su §aﬂgre, ya que todos los anteriores se habian
estudidado postmorten. Parn 1852 Bennett publicd una monogra-.
-fia con 37 casos, de loa cuales 17 se habian v:l:ll.'-lgncaslticadc>~T
en 'vida. En 1858, Virchow habia podido diferenciar’ aquellosk

casos con nuhento’trnnaitorio de leucocitos y habln‘cﬁrﬁctgri-

zado dos formas clinicas de lap leucemias crénicaa:rla-eébléhi-"
ca y la linfdtice (64). La primera obaervacion de’la leucemiaji
dguda se debe a Friedreich en 1857. ' Este nuevo cuadro fuer

diffcil de aceptar ya que para entonces solo ‘se aceptaba la”

enfermedad como cronica, de tal -forma Gue en 1&89‘Epstein

publicé un caso y posteriormente logré febdpilér '{G'Tﬁas.
Dos avances importantes que aparecieron antes ée larpuby§qac16n
anterior fueron: entre 1870 y 1878 . Newman ‘encontré. que en
todos los casos la médula dsea participaba muy activemente;
por otra parte en 1877, Paul Erlich descubre que los colorantes
de la anilina pueden contrastar las células al colorear los
leucoeitos, paraventcnces se pudieron identificar todas sus
variedades como las conocemos ahora en la sangre normal y
también en algunas variedades de leucemim, con este descubri-
miento podemos decir que se inicilo la "clasificacidén Morfoléd-

gica de las Leucemias" (64).



) En 1947‘1.1eg6 la citoquimica, Wagner dascribié'la tincidn:
de .P.A. 8. y en el mismo afio Cazal 1la Puruxidﬂsa. En" ‘1848 B
Rheingold y Wislucki deqciribieron la tincion.de! Sudan Negz‘o;“

B; .con ello se ha me_;orado importantemente el porcentnje:de

certeza en el diagnostico mom‘ologioo de las leucemiaa agudns-‘

(64).

En 1965 Marcel Eessis publicn. sus primeras observa-—'.

: «.ianes €n. micresuopia elecuxonica, con 1o que se mejora casi

en un_ 1007 la’ perbeua del diagndstico cuando se acompafia “de

la citémoﬁ‘dipéia ¥ la citoquimica (64).

Gomo vemos la. leucemia es muy antigua y en un poco

T mas’ de ‘in* siglo y medio se, han véndio desentrafiande los miste-

rics qpe desarrolle . esta enfermedad la cual ahora se puede

entender asi como diagnosticar mejor: y en el terrenc terapéu-

‘tico ' los avances nos . muestran que algunas formas se pueden

curar, pero aun..no es todo; trabajos recientes hacen suponer
que ‘en - la leucemia se_ encuentran los secretos de al vida,

la muerte y d'e- la eterna juventud.




'II.: GENERALIDADES

Laa neoplasias hematologicas ocupan un ¢ugar ;vepon-
"derante en’” la patulogin Oncologicn como causa de morbimorhalj-
dad’ importante en el .mundo ¥ en nuestra poblacidn. La leuae-
min es una neopldsia hematoldégica caracterizada pir la prolife-
recidn incontrolada y acumulacién de ics precursores de la
médula &sern hematopoydticn, suprimiendose la hematopcyesis

normal y produciendose la invasién de otros tejidos (66, 14).
IIb, ~ ETIOLOGIA.

de las

Aunqué no existe una precisa demostr

"ca’ti‘é’tisj"f tengani relacion “con la et.iologia de 1as'

1Elicemias,z ue las 1eucemias son consecuencm

cabe presumir

de la interaocio e‘-varios factores

a): Exposicid -rhqé agentes’quimicos.

‘Destacan. 1os ‘agentes antineopldsices por su conocida

efecta ‘sobre Vsif'DfNA.,‘, A medida que los paclentes afectados

de 'cunc'a” empezaron a tener remisién completa y sobrevida

;cl‘e largé,durécién, los efectos carcinogénicos de estos agentes
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se hicieron. patentes. 'thx;t; .grupo. de ‘frmacos con potencial
lgucemégeno cdbr‘x"e:-spona'e ‘a aquéllo’s que son capaces de ihducir
ulte:x.‘a':iones, sobre 'la serie granulocitica, fundameniaimenbe
neutropenia.. -Entre estos tenemos al clorsnfenicol, los deriva-
dos del hexaclorociclohexano, fenlibutazona y otros. El bence=~
.no y sus- derivados constituyen el ejemplo clésico que sugir16
la relacdién ‘entre sustancins quimicas de empleoc no ;‘armgcolé-
‘gico 'y ‘cdncer. En este grupo también cncontramos thiner,
cemento,  DDT, .gasolina blanca xilol y. solventes para “artes

graficas (4, 16, 98).

b) Exposicibn a radiacién ionizante:

‘Enotro’.de."los’ factores leucembgenos.mas conocldos.

Una evi"iiv'enci‘if :muy ‘significativa fué Ja de los sujetos expues-

m”to]s» .n"H;i;r'édhima”y'- Hagavaki. ~Estudics realizados. indican que
la l:eu'c’emi‘u‘ pubde ocurrir de 1 a 2 afics despues de la Exﬁoéi—
ci-é.n‘ éch; una incidencia maxima de 4 u 8 dfios despues de exposi~
¢ién. Se menciona también que en cuanto’ mAs jovenes y mas
"cgrga del epicentro de la bomba, mayor fu¢ la incidencia de
desarrollo -de leucemia en los sobreviviwentes, esto es que
‘ ) ‘aquellos que estuvieron expuestos a dosis mayores de 100 rads
t.uviie‘ron hasta 23.6 (Hiroshima) y 10.3 (Nagasaki) mds probabi-
liqﬁdes de desarrollar la enfermedad. Por otro lado se ha
:rrepor_tn,do' Iq\;é‘rl_gsrcpe_rrarios de equipes de rayos X, radidlogos

[ técnicds radiologos t;ienen 2.5 veces mas posibilidadcs de



desarrollar ‘leucemia  que la poblacién no expuesta. "Igualmen:e.
‘ocurre :éon;],os pacientes que reciben radicterapia pars algunos
ftii:_vo"é de espondilitis anquilosante, policlteria’ vera ¢ hiperti-
:ro;ﬁiSmo; se; calcula que e; riesgo~ se “incrementa. 14,4 y 13.7

veces. mis respectivamente para las dos prrime':rns {92y
@) " 'Infeceldn por virus.oncogénicos:

: Es. une de los factores que en la actualidad ti;anen
mas relﬂva‘nc:\.a‘. Se .pro[;wone que los virus fundamentalmente
aquellos: que producen tranécriptaaa inversa, estimulan o acti-
van un protooncogen, que puede estar encargado de la regulacidn
‘del crecimiento de la diferenciacidén de lineas célulures en
forna in#propiada (por mutacidn, rearreglo gendtice u otraes
formas) y  ¢s3to podria conducir al desarrollo : de iaucemins.
Ejemplos clisicos son el virus de la leucemia humena de .ceiulﬂs

TU(HTLY T) (87, 68, 95).-

d) Factores genéticos:

En lo que .se géfiére a factores genéticos, se¢ hs
enconﬁado una rglaéién ént‘re diversas anormalidades genéticas
¥y la :Lr;ciden(_:'i'a de lraucem:'me‘: En nifios son Sindrome de Down
el riesgo de' leucemia .es 15 veces mayor que en lias poblacibn
vno-’pmal..‘ La i‘re.duenbia de leucemia aumenta también en: ls

Aplasia  de la- médula bsea congénita tipo Fanconi: Inmuncde-



Ficiencias congénitas como: el sindrome.de. Bloom,: ‘la'Ataxia‘,
Telangiectisica, el sindrome de Wiékott Aldric’h', el sindrome
de Patou y la Agranuloc1tosis de Kasbmain (19 85)

Existen otros "que“ocnbio'n‘nlm‘ehte se’hany asociado
con leucemias como son las —infec“ionea maternas duxjanrte‘;erl'

embdrazo, - nimero - de- embarazos y 1a edad materna,; lg;,diéta

_como. herencia cultural,, el,agua de consumo, relacibn entre‘ '

familiares leucémicos, materiales de cansbruccion de las viv:l.en

das y otros (66). »

ITe: . GLASIFIGAGION . -

o ha -éido i‘écil

: las leucemia

consideramos qua traves del tiempo no ‘ne ha

contado con 105 medios nscesarxos par'n hncarl

. De acuerdo un: eriterio: puramente: @vo;ffolégic':‘o", las

leucemias i

~Ordénicas: Cuando prenentan menos del 302 de blas-~

tos en:1a’ médl‘xla“é’sea (11.)

~  fAgudas: - Cuando presentan maa‘d'e".lv‘joii,d;‘lwbiaéto‘s‘

en médula dsea (14).

TECIS CON
FALLA [E CRIGEN




En 1975 sa forme un grupo corpcrativo Fran;.o Anerica<
no—Britanim (F.A.b.) ‘que propuso una forma universal para

clasif‘car a: la leucemia dguda con al fin de unif;car criterios

Y determinar patrones de ccmportamxento evaluable_ en cualquier

1ugar. La clasit‘icacion se basa en 1la morfologis de las celu-
‘laé”'scbre 'exteﬁsiones medglareg y hemaAticas, coloreadas por
méto;io de Romenowsky.. - Dependiendo de 1la célula comprometida
les’ leucenias pueden ser-de estirpe linfoide o ieloide {3,9).
Inicialmente ia F.A.B. clasificd la leucemia dguda
mieloide en sa:l.s gru_posf _(M_l a M6) (8) y-en 1985'1n_tegr6 a
7"’1& M7, la leucemia dguda linfoide  se divide en tres’grupos.

“(10).

. La‘ ’cla‘sificaéilén -cit.omorfilégica de las. leucemias

. 8é resume-éniel- sigulente cuadro: (Cuadro I).. - ,
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Mg
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i
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LINFOCITICA

MIELOCITICA
0

< GRANULOGLTICA = -
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M1 0 Levcemia MielsbLifistieca indiferenciada:

Esta variedad muscora una clara imagen de diferencie-
cién pero'no asi{ de maduracidn. resenta blastos sin grénulos
_o con_ mlgunos grénulos azurdfileos, se pueden presentar cuerpos
de Auer, nucleolos unc o mAs, Yn diferencismcidn esta evidencia=
da-'por:la':positivlidad & la mielopercxidas en 3%-o0 mas de los
blastos. (8, 9, 14).

M2 6 Leucemia mielobldstica con maduraeién:

. La diferencia fundamental con la “anterior o8 una
mayor ~maduracién hacia la 1linea meloide, nds del 50% de las
célﬁlas son- mieloblastos y promielocitos, se pueden identificar
grinulos azuréfilos escasos, algunas células muestren cuerpos
de Auer (8,9,14).

M3: ¢ Leucemia Promislocitica Aguda:

La mayorfas de las células son promielocitos anormales,
el nficleo varia grandemente de tamafic y de contorno a menudo
es reniforme o bilobulado. El citoplasma esta completamente
"ogupado por una gran cantidad de grénulos azurdfilos aberran-
tes ‘que incluso pueden oculbtar el ndcleo de la chdlula. Los
cuerpos de Auer estédn presentes en casi todos los casos y
con frecusncia son multiples en una determinade célula 192).
Se reporta la existencia de una variedad en la que sc erncuentrs
minima granulacién y a la que se denomina variante hipogranular
o microgranular (Miv) (21).

M4 o Leucemia Mielomonoblésticas:

Muestra blastos tanto de la serie granuloecitica como
de la monocitica, ambos componentes se hallan presentes cuda
une al menos en un 20%Z del tcotel de los elementos celulares
(83}).



M5 o Leucamia Monoblastica Pura:’

fqué: coms :éoﬁponente, priﬁcipﬁl‘~a ‘monoblastos -con
poco difererciade (monobldstico), se caracteriza p6f lé presen-
cia de'graﬁaesrﬁonoblaétbs. EL subtipo diferenciado qhé bésee
moneblastos prﬁmonqcitoé y monocitos,r pere ia_ ;;ngre :tiéné
una mayorv proporeidn de, monocitos. que ‘los observados en la
médula Gses dcnde’ la ~célula mas frezuente es el prombnocito

(65).
M6 o Eiitroiepcdhih:f

T{htq7la éangre perirérica come la médula ésea presen-
tan-precursores'eriﬁroides, en la médula Osen es mas aparente
'y adeﬁas existe una gran cantidad de proeritreblastos. La
-“série r@ja éreaent; digeritropoyesis asi como megalcblastosis.
Coexistiendo con esta anormalidades en la serie roja se encuen-
tra. una cantidad de menos del 302 de¢ meloblastos, mielocitos,
monocitos y promielocitos con anormalidades diversas que inclu-
yen cuerpos de Auer. La M6 casi siempre progresa a M1, M2

o M4 (8,9,14,65).

M7 o Leucemia Megacriobldstica:

Predoming la p;olifgraqién de megacariocitos inmaduros

i 2dif&é£ﬁieloﬁlést6§. Se conocen das éubtipoa{‘e;



¥ blaquetas ancrmales. Para .su diagnéstics se requieren tanto
: aspiradu como, biopsia de médula ésea; debe existir un. infil-
trdao de: la .estirpe ,mcgacariocitfca: que comﬁrenia =1 30% o-
.més'_,de’ todas las celulas. Lo linea megacariqciticu* dabe . ser-
identificada por 1la reaccidn dg peroxi;iz.x-sa }Sldauet&riacenr
'microscupia slectronica o -por la'pru:ebé de 1dent1ricac‘on‘

de.anticuerpos monoclonales especificos (9,10, 1.5)

Dado que .algunos -tipos p?ueden presentar mbr_foldgia
similares se utilizm;x técnicas suplementz{iyr‘ias como - son. las

tinctones citequimicas,  anticuerpas monoclonales:: v i:rue!&aér

citogeﬁéticaq L Debido;a esto se l‘ormo el trabajo de’ clasif‘icu—

Vcion mo .t‘ologica 1nmunolog1ca’y citogenetica (MIC) en- 1986;

trahnj o.

 Present

Eatg Vcaracterizacion 1nmunocitoquim1ca de
citogenética de eatas y . el

FAB (121).

le clasificacidn de la: FAB

icVaVi;on,‘MIG establece 10 subtipos de la

Leucenia agud m;e}.obi}iétiéa (Cuedro I;'K).
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" CLASIFICAGION

X

©CAMBIO . NOMENGLATURA -

o MORFOLOGT:
CARIOTIPICO . . ¥:

FAB

SUGERIDA.

t,(la:‘2_1)""“ M2
& (15:17) 3 M3
v (16) w3 Es
‘ (9;?2)., { ﬁ‘. o ;‘{”ﬁ1f‘ ‘ 
teie)
inv«3) ‘ :  4'.:,M1
L(Bi6) M5y ;
S 12p) s e MRy con G
e 4 basofilia T o
+ 4 M4 : i V_MA/.*MV

1 /inv(3 )y :
CMsb/A(B116)

M3.baso/t(12p) . .. .

% = translocacién
inv = fnversién

+4 = trisomia 4

CUADRO I1
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III.. HISTORIA DE LA LEUCEMIA
- PROMIELOCITICA AGUDA. . .

. Dentro dei_ gx}llxpo’ﬁe las le_ixcermrirz;s agudas V'IVr.iAerloVbiE':x‘s:ti—t
cas el subtipe M3 (Leucemia Promielocitica Aguda) 4llamra_ lar
atencion - dadas . sus caracteristicas particulares y por.  ser
um; de los ‘tipos mas agresivos y de mayor mal prcnéstico',que
los- otroes  subtipos. La leucemia prcmieloc‘itica' ag’uda esta
caracberiza’da por la presencia de promielocitos atipicos en
la médula ésea y sangre periférice, une alta incidencia de
eﬁiaodios heniorréglcoa que son asociados con Vuxrx.é:—GQag‘ula_'cién;

Intravascular Diseminada (GID) (20,28,106).

" La. diestesis hemorrdgiea inicialmente fue . reportads

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

+Hillestad --en--1957. .describié a .tres pacientes con leugemia -

aguda mielobldstica quienes presentaban promielocitos =tipicos,
hipofibrinogenemia y hemorragias grave y acufié el térming Leuce~
mia Promielocitica Aguda, En 1963 Rosenthal informd de ‘;7
pacientes con Leucemia Promielocitica aguda quienes presentaron
principalmente hemorragia y cursaron con hipofibrinogenenia,
sin evidencia de fibrinolisis, lo que sugeria que el mecanismo
fisopatogéncio era el aumento en la utilizacién del fibriondge-

no {(65,101).
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Didisheim en 1964, &éscriﬁié.&os'pééiéntés con leuce-
mia promielocitica agudu. que: cursaron con yﬁrnmbocitopeni&,
deficiencia de fibflnégepo v de factor ¥; ed uno de los paclen-

“tes habia -ademas dericiencié' de “protrombina, sin evidencia
de actividad fibrinolitiéa, estos defechtos desaparecleron
durante la remisibn,; 'sin embargo &l revisar 86 céaos_con otro
tipo de leucemias no Be encontrd deficiencia de fibrinbdgeno
en ninguno: pero en 8 habla deficiencia do protrombina y de

factor v (35).



16

‘OBJETIVOS |

_élinicas mas” comiy

.= Jiasdéifiq;r‘f
en 1a LPA,
‘“:4- :
“ba}a-laiLPﬁﬂ”

.5 onoce) X -centa bide: paéianbés .con. LPA “‘gue

: de;arrollgn,Coaguiééién Inﬁri{éqpuiérrnlseminadéﬂ(ciﬁ).

‘Checer 1a patogenia de la GID.
“7.~" 1dentificar las pruebas de coagulacién mis comun-

mente afectadas en 1la LPA.

8.- Determinar si existe correleeidn entre el nlmero
de promielocitos en la médula ésea al momento del dimgndstico

y algunas pruebas de tendencia hemorrégica.
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9.‘-‘ Identificar 105 dlferentes.esquamas de quimiobe-

rapia usudos Y 9u eficacia.

sia’ como deila GID

lé‘s leue aym,ias,_ nieloblastica

16.-', Gdnocér al porcentaje d‘év»re‘mivsi'én'[ asi's
el de sobrevida de 1a LPA :

17.- De acuerdo con los objetivos mencionados propo-

ner medidas terapéuticas tendientes a wmejorar la respuesta

al tratamiento y por lo tanto la sobrevida.



V. 'EPTDEMIGLOGTA

—No se conocen estadis»i"us precisnu -de la frecuencia—
Vde la leucemia aguda. en nuestro medio. sin ‘embargo el Registro
Nacional del Cancer dio a conocer .en 1983 que, en el Distrito”
Federuly,r el grupo de leucemias y liniomas en nifios y ‘adultos
varones ocupd el primer lugar entre los padecimientos neoplé?
sicos y en mujeres adultas ﬁnicamentg fue superado por los
carcinomas cervico uterine y mamario. En log Estadss Unidos
de Norteamerica se calecula una incidencia del 5.3 a 7.7 casos
por cada 100,000 habitantes; se estima que en promsdio ccurren’’
alrrededor de 10,000 ©€as08 nuevos por afio. y uno de los. datos
mis impresionantes es el incremento de la incidencia de 2,4/

100,000 habitantes en 1964 a 6,6/100,000 habitantes para 1970,

e Las, leucenias:.mislobldsticas - son mds frecuentes por
arriba de la cuarta‘década de la vida; se considera .que 80%
de las leucemyiaa‘ agudas -corresponde & leucemias agudas mieo-
bldsticas después de esta edad, a pesar de gque la frecuencia
global de leucemias ugﬁdas disminuye en forma muy notable des~

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

La incidencia de la Leucemia Preomielocitica Aguda
en la literatura es del 6% de todas las leucemiss y del 13%

de las leucenias mielobldsticas sgudas (73).
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VI, CUADRO CLINICO -

Los: é{}hosfy';ikisﬁaé déhgﬁdenf&él—gféaof&é infiitf&4w

cidn 1eucemica tanto e nivel de 1a medula dsea  como ‘a nivel

extramedular. ,VUna~ gran mayoria de 1os paciontes presentan

a.'su 1ngreso la triada clasica de., Sindroma Anemico, Hemorra—
gico y,Febril. La 1nvasion a la medula ‘oped -de lns celulaa

leucénicas produce.

- a) Slndrome anamico que \se manitlesta por palidez

de tegumentos‘_y mucpsas,: fatigabilidad cefalea; acufenos,v

fosfenos, disﬁéé;ﬂféduiéafdia. cplo de” earanteristicas fuicios

nales. . La presencia del sindrome anemico ‘se reperta en la

literatira de un 752 a’iin 95:: (70 73 ns)

. que se -manifiesta - por

equimqsis["ipétéﬁu,as,g_sangfado, a nivel ‘de sistema nervioso
central, hématdfia» gingivorrngias, hemclragia gastrointestinal

y meLrorragin {33,73).

c) Sindrcme febril: alrededor del 50% de los pacien-
tes presentan por lo menos un foco infeccicso clinicemente
detectable a su ingreso, principalmente de vias respiratorias
superiores o tubo ‘digestivo. Aunque existen reportes de que

el sindrome febril puede ser independiente a algun foco infeec-
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‘ciosor (42,197

. Vths manifestacicnes clinicas debidas-a la infilira-
cién extramndular se caracteriza por esp‘encmegalia ¥ mepato-
"ﬁegalia,'se reporta que este gumento: de volumen esecon nenor
'frecuenéia que en otroﬁ-tipos de leucemias agudas mieloblasti-

cas - (15%). = Las adenomegalias estan. generalmonte ~ausentes

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

El" principal aitie afectado por ia .hemorragia les

la piel (84%) en seguida en orden decreciente, -de enpiés‘(52%),r

aparato genitourinario (37%) y fondo de ojoa(BGZ) (54,50577)f

Los pacientes pueden' cursar “eon: dolor bseo (601)

como consecuencia de la proliferacion expansiva a nenudo /eon

afeccién del pariostio ¥ superficies articularea (50 77)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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VII. “PRUEBAS DIAGNOSTICAS
El .exsmen .acucioso de- la sangre periférica permite
establecer el diagnbéstico en la mayoria. de los casas, saunque

el diagndstico definitivo se debe hacer. en médula dsea.

-~ Biometria Hemética:

jfLuéihivéleéjdé;heﬁéglobinaisén:vabiablea‘y fluctian

es v menor’ que

8 Hféloﬁléati—

hnv raportcs con rangou desde 800 a 122 OOO/mm aunque
,515 en el;292 de 105 casos (7&) Se dlce ‘que * la variante
M3v es comunmenta asociada con una cucnta elevada de leucoci-
tos, mientras que la forma tipica hipergranular frecuentemente

eg'asociada con leucopenia (106).

Cuenta plaquetaria: La trombocitopenia por lo general
es ‘mas grave que en otros tipes de leucemia mieloblastica
aguda ya que se presenta en el 1002 de los casos al momento
del diagnbstico.con valores entre 10,000 y 60,000/mm3 (50,74,
99).
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) Cuenta  diferencial: por lo ger;eral se  encuentran
blastos y‘promielocit.,a's atipicos an-- la  sangre - periférica,:
aunque ‘predominan los segundos  (50,74). Los d,e_més ele_m(;ntos
leucocitarios normales 8e encuentran disminuidos pere Vla néu-
tropenia es la de mayor repercusién clinica. En cuanto.a,
anormalidades eritrocitarias no son tan frecuentes. como en
otros casos de CID de otra etiologia (99). La cifra-de blastos:
es muy varisble; sin embargo existe un concensc general . .con
respecto a la existencia de une relacidn directa entre e‘l
prociento de blastos en sangre periférica y la cifra‘leﬁc'oc}lta—.
~riaj a mayor leucocitosis mayor porciento de blastos periferi—;,_

cos e incluso mayor grado de nautropenia (92)

“El porciento de reticuloclitos se encusntra comu'mrirei‘.te :

disminuide (90}

‘Todas omo conse-

cuencia dé ila’proli sea ‘da celula= inpa-

duf&s ‘prinéi;':riiltvlenrtlez lo‘s‘promielocitos los cuales abaten - a

1aa demas 1ineas celulares (74)

Médula bsea: El aspirado de 1a médula dsea muestra
comunmente ~ hipercelularidad, esto como ya se menciond es a
expensas de la proliferaciéon de promielocitos atipicos, las
series granulocitica, linfoeitica y megacariocitica se encuen~

tran disminuidas o ausentes. E1l poreciento de mieloblastos
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v&ria desde 02 al 552 ¥ el porcentaju de promielocltos oscila

'”941 -(50,74)." . Los promielocltoe miden -de 12 a

--25. ‘micrasy:;-8u ,nucleo es rsdcndo u ovel y existen reportes

‘nucleres “bilobuladas o teriforme, eéstas {ltimas

4o rormas
Q;bfé todo en 'la’ variante microgranular (84), el nfcleo es
de tamano grande y - excéntrico con cromatina abierta y varios
nuclaolos. el citoplasma es abundante .y basofilo que se encuen-
tra casi totalmente rellenado con grénulos uzurofilicos. estos
gféﬁuloﬁ son usualmente “mas largos que los granulos de los
promielocitos normales (72,94), figura 1. Los grénulos pueden
mostrar dos tipos de distribucidn: 1) grénulos densos polari-

'zados a un extremo de 'la célula desplazando al ndcleo y 2)
granulcs que 11emm al eitoplasma,- cubren el nielco y-diffcultan

la visualizacion da ;A cromatina '(12).. -Los promielocitos

cuarpos de Auer que - con frecuencia

forpra.de paquetes o haces, figura

 Lcs grénulos‘.aiuréfilos contienen en su interior
mieloperbxidasa, hidrolasas 4cidas. (beta-glucuronidasa y 5
nucleotidasa) proteasas neutras (elastasa y colagenasa), ¥
lisosomas, {25,108). También se observa ls presencia de inclu-
siones cristalinas que no se presentan en todos los casos
y aunque éstas inclusiones semejan a los cuerpos de Auer pueden
ser distinguidos morfolégicamente sobre preparaciones himedas

observadas en microscopia de contraste de fases (63),



:Fig 1 ?romlo_locljcos
Hipergranulares
23
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Se ha fratadu- de dar valor prénés#ico a la forma
‘y temafic de l§§ lisosomas de lcs promlelocitos necpléisicos
1de esta manera se ha relacionado a uha gran cantidad de liscso-
‘mas ‘en~astilla’con mayor gravedad de los eplsedics hemorrdgi-

cos (10.7,111).

- Estudios citogenéticos: En los tltimos afios el valor
de la citogenética ‘ha  asumido gran® importancia,’ ya. que las
alternciones cromosdmicas podrian emplearse como  ciiperio
para decidir conductas terapéuticas asi como ﬁé,vﬁlof pronds-

‘hirco‘. :

Fn la’ leucenia aguda mieloblisticd se han reportado-
anormalidndas citcgenéticaé hasta en un SQz'dé 105 pacienies,
la principal alterdacién sncontrad$‘ en ‘la- Leuc~mia Promielo-
citica Aguda. es la translocacién - (15:17). (52,80,85,91) en
él 751 dé ios pacientes lo cual constituye un prondstico desfa-
vorable segin algunos autores {(74,76,117). La trisomia 8
(+8) es el segundo cambio c;riotipiéo uae freucente ea la
leucemia promielocitica aguda ¥y se especulas que micnt;as apa-
resca un cambic cariotipico adicional & 1la translocucidn
(15:17) la leucemia usualmente sc vuelve mds agresiva con
coﬁplejns anormalidades genéticas asociadas con una corts
sokrevida (121). Otrus alteraciones reportadas son hipodiplo--
dia y actividad proliferstiva disminuida. En estudlios de

citogenética la hipodiploidia representa un mal pronéstico
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(74).
o Tinciones clLoquzmicas.;,Lds procedimieﬁtés’déﬂéq;éfé-
cién citoquimicn han - sido" bien" eatébledidcs' éoﬁo Adxiliareé

en la 1dentir1cacion de diversos tipos celulares de 1as leuce—

miaa agudas (2) Algunas tecncias empleadas p ra este fin

estan hﬂaadas ‘en’ la demostracién de ciertas enzimas y. conabitu—

yentes quimicos de las celulas los que caractarizan la tendenm

cla y grado de diferenciacién de-las mismas (65)

1.-""Reaccibn del Acldo Peryodico de Schiff (PAS)

2.~ Reaccion de Negro Sudan "B" o

‘3.- Reaccion de Mieloperoxidnsa

4.- “Reaccidn de Cloroacatato Estarasa

5.~ Reaccién de Esterasa inespecifica con lnhibicion

- con NaF.

1.~ Reaccidén de PAS: Pone de maifieste el glucdgeno,
giuccproteinas y algunso  mucopolisacdridos. EL glucdgeno
fijado en las células, se observa como un sedimento granuloso-
aterronado localizandose exclusivamente en el citoplasme de
las células; su concentracién aumenta a medida que la célula
madura. Interpretacién: FEn la leucemia aguda linfoblastiea
los blastos presentan una importante cantidad de granulos

de color rojo de tamafio y forma irregular (63). Figura 3.



_"FL Y Rczqc ?O%L{LV& de Sudcm
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en L.Pa. 25 a



Ny

o

; é.— Renceién ‘de Sudan Negro '"B%: Esta reaceidn
es”de ‘gran utilidad y especificidad en la identiflcacisn de
la léucem:_la. aguda nielobléstica, el Sudan Negro "B" es un
cdlo%‘ﬁﬁté"dé la serie diazoica, tiene diversos li.pidos iﬁcluyeg
do giaIQAs'neutras,;'y en -partiecular fosfolipidos (67). Figura

4

'Intex;pretlhcién' " 'En""la’ forma tipica 1os elementos
granulocitarioa desde mieloblastc (incluyendo cuerpos ‘de; Auer)
hasta polisegmentados (incluyendo baaofiloa Ly eoainofilos)
presentan granulacion gruesa de color azul- negro en: su cito=

plasma (65)

._3.,- '?"ﬁéaccién: de mialoﬁeroiidésé: _'Laa' per‘oxidasas
s,c‘;n_‘ ﬁéﬁopfoteinds de haturaleza enzimdtica que catalizan la
oxidacidn " con.H202 ‘en una gran cantidad de substancias. La
perox‘irdasa granulocitaria no se cncuentra en los linfocdtos.
"El" principio de la reaceidn ‘es un substrats que produce un-
color intenso y estable. El substrato més utilizado es la
bencidina que por oxidacién con H202 produce un color café-
veroso derivado de la safranina en el sitio de accidén de la

peroxidasa.

Interpretacidén: Todos losz elementos eritroides jove-
nes como adultos, asi como los elementos granulocitarios en-

toda su gama de maduracidén son positives a esta reaccidn.

El tejido linfoide os negativo (65,69).
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1,— __B’eacrl:ién de Cloroacetato Esterasa: Esta reac-
eién fiene por objeto el evidenciar la existencia de enteresas
_Verspe:eycifiggs del-tejido éranulocitario, siendo: similar la sensi-:
fhil:rldérld_él Negx-o Sudan "B". -La utillzacidén de Naphtol cloroa-
cetato sobre ius. esterasas cloradas del tejido granulc;citario
produce. una precipitacién de las .mismas, evidenciadé pox; uﬁa
éolroracign en fo_'r:ma':de grfénulop gruesos de color‘rbjorbi‘illan—

te (65) il

'ciéﬁ icoﬁviﬂal"‘i"’l‘odaeblz_:s céiuins t.ienen‘ diversas clases de enzi~
mas'é'st;er:aaaé"ylés qﬁe con empleo de alfa-naphtylbutirato se
precipltén'en el citoplasma dando- - una granulacidén escasa ¥
”i‘inarde color verde-cafe. Debido a las caracteristicas del
tejido monocitario (aun en sus precursores directos) la reac-
¢idén sefialada se evita completemente ul agregar a la mezcla
de tincién una pequefia cantidad de NaF. impidiendo su demostra-
cién, en tanto que en todas las demac células blancas esta
inhibicidén es inexistente (63). Interpretacidén: Las laminillas
tefiidas con NaF agregado, si son de cstirpe monocitaria no

ofrecen tincién alguna (65,69).
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. .Las . prucbas :cihpquimicas:_sej'reshmen en el cuadro

III.

;Murcadores“nmunologicos‘ Para la ‘década- 12 los

o saféﬁtﬁﬁi:1é'$élésiricécion de la FAB basadn excluslvamnnte
"eﬁ bri£efios mdrrolégicés cobro. vital importnncia. Sin erbargo
»péré véépar década se  cuenta con ‘el advenimiento dé ‘métqdoq
:éadé-véz mis especificos., La determinacidn del feho{ipc inmu-
. noiégico o3 un método valioso gue ccopera con el citomorfolgo

en:1la filiacidn de la patslogla leucémics (2,22).

Los anticuerpoa monoclonales que muestrnn poaitividad_

en la Leucemia Promielocitica Aguda 80! s

73,97,116)
Figura 295.

44,57,

‘Los rasgos ultraestructu-

rales éafactgfisti&bs' la :Leucemia promielocitica aguda

son:
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Reiticulo  endoplésmico inflamado y “estrellado {109;
111), Figuxa 28b  cuerpos de incluaién, haces de fibrillas

~citoplasmicas (53,;109,111), eircunvalacisn ‘del nuclco lobulada,r

:finas proyecciones citoplasmaticas (72)

locitos malignos (92,104).

Se -han ievelado que 'en 1n varied

el reticulo endoplasmico 68 ‘menos inflamado que en la forma

claaica “hipergranular (94).

Los estudios de micrébcdéié électrénica ¥-citoquimica
estructural han revelado actividad de*fcgfaiaéa dcida, peroxi-
dasa y elastasa en los cuerpos de Awer lo que demuestra que

ambas particulss son lisosomas (55,117},



q‘Eig 5 Tincion de FH ATFA con un{icuar-;‘
po_Monoclonal Myt y Myq
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CITOQUIMICA .
S e g D L LBUGENT A
) 'PRGMI‘ELQQVI:'SO . PROMTELOCTTICA
5 : 2 - : AGUDA
PAS : o Ry O -
SUDAN NEGRO "B e e
MIELOPEROXTDASA ‘ B : +t
CLOROACETATO )= 4t
ESTERASA Lo '
ESTERASA INESPEGIFICA . e : -
CON TNHIBICION CON NaF ' ’
- = Hegativa
+f= o= Debilmer’tteﬂ positiva o pocas celulas positivas
+ quaradamgnte positiva
++ . - De”ruodevx:acrlava .(‘Vureﬂrt;srm;nt.re pﬁ;sir.;iva” )
[ = 5 Fgerteménte positiva (la mayor'ia de las células)

CUADRO IiI
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'dtrostEstﬁdiésibN

Srieu;"pr;;a deben 'gva‘l.uai'sé las funeciones hepéticas,
renal - cardiaca y ﬁulmonar -ya q‘ue“ son‘.importantes, 'nc, aolﬁ
para -evaluar la enfermedad, . sino tambidn. por (la 1imita.nt-é
terapéutica que condiciona  su - alteracién.  La me‘diciéh"de',
niveles séricos de Acido urico "es indispensable; ya que kla' +
nefropatia por uratos puede. ser una complicacibn’ c'oml'x'p‘,ve'n
este tipo de pacientes (92). El nivel sérico de éc%i_dqfﬁri&r
es un Util indicador del grado de proliferacidn y daétruccian
de las células leucemicas, el consecuente ineremento del‘unabo-
lismo 'y cetaﬁolisﬁo de purinas genera un aumento en la pxiuduc-
.eidn de Acido (rieo. La hiperuricosuria puede causar prec‘ipi-
tacidén de dcido Urico en los tubos colectores del rifion (98).
Es necesario 1n4hibir la. produccidén de dcido drico por medio
dé un in’hibidor de la xantino oxidasa (alopurinol) que debe
administrarse i es posible untes de iniciar el tratamiento
especifico.” El alopurinol bloguea la oxidacién de la hipoxan-
tina y xantina a dcido drico, dado que la hipoxantina y xanti-
na son més solubles que el Acido Grice y no precipiten en

el rinon (97,98).

La infiltractdén sistémice por las células. leucémi-
cas es variable, se reporta infiltrado en el 267Z:c_ie los casos,
de estos es ganglionar en el 19% de ‘_l\oa; Vcas‘os‘ y. esplénico
en el 21%, es poco frecuente en_ el riﬁorj,_méoﬁe};ig,y’ ,ﬁgﬁrviéa

periféricos (12),
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VIII. -COMPLICACIONES

- ‘~_Gomo ya se--ha mencionado y ‘de acuerd‘o a. miltiples :
i'épb;‘i:eéryi;"llaeucemiu P’r’omieloc'itica Aguda: en i:'onrtms't‘e Vcbn
,obr{aé f(ormas de leucemias mielobldsticas agudas, cs»frecuenie—_
ment“e‘v a:sociada con una diatesis hemorrdgica. La mayc;xfia “de
loa. autores . proponen que 1las hemorragias son secundarias a
,unu.VCoagi.llacién Intravascular Diseminada (CID) (15,20,27,49,60,
63). .Se ha demostrado que el promielocito neopldsice juega
un papel importante en la iniciacidén de la coagulacidn ‘intra-
vascular diseminada ocurrida -en respuesta a la  liberacidn
Vde ias grianulos de los promielocitos ancormales (49.81). Se
ha démos.t;rado qu.a existe un aumento en la sctividad del factor
tisular de los promielocitos neoplasicos al compararla con
la de otras células de leucemia aguda mielobldstica y con
,J;é., de -granulocitos normales (60,63,102). ' Se ha comprobado
que .el aumento de la actividad del factor tisular esta locali-
zada en las fracciones niiclear y grénular de los promielocitos
neoplasicos los cuales presentan una actividad fibrinolitica
normal o ligeramente aumentada per lo que se ha concluido
que el factor tisular de éstas células es el responsable de
desencadenar la coagulacién intravascular diseminada {62,63).
Gouault on 1975, demostré que este factor estd estrechamente
relacionado con el factor tisular de extracto de cerebro hume-

no, ya que ambos contiecnen un determinante antigénico comin
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y- son neutralizados por el mismo anticuerpo (56) Este tiﬁo
de pacientes eursan con hipofibrinogenemia (5) que genaralmente
ha szdo utr;buidn tanto- a un incremento. en la ubilizucion
'déifélbfinéé;ﬁ; éoﬁo & una fibrinoliéisr(17;48;53{.7 Estﬁd(dsf
cineticos:dél fibrinogeno y factor VIII reﬁelan uhA aéortdda
vida'media en circulacion demostrando un aumento en.su cataho-

lismo (63)

'Gilvshef ¥ Gralniuk. al eatudiar la sobrevida del
fibrinogeno marcado con radioisotopoa en cinco pacientés con
leucemia agudn linfoblastica, tres-con leucemia aguda mieloblds

tica Yy cuntro con leucemia promielocitica aguda encontraron

“de 2 9,719 y 0.7 dias respectivamente

comparado. con 3 .69 de laé;chntrqlea normales (11,57},

7Se ha encontrado una elevacion 1mportanta en la medi-

cion de los: niveles del rragmento de protrombina activado
(F;1+2), coerl}o Trombina-Antiﬁiombina (TAT) y fibrinopeptido
A (FPA) lo cual sugiere. un sumento en la generacidén de trombi=-

na dentro del sistema vascular (7).

En pacientes con loucemia promielocitica aguda se
presenta una desfibrinizacidn causada por la activaecién del
sistema fibrinolitico asi como de la coagulacidn intravascular
diseminada, la respuesta fibrinolitica f%siolégica inieisda

con la formacidn de fibrina puede ser exacerbada por la libera-
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cién de proteases de 15‘11315 celular de proﬁieloﬁitoé leuce-
micos‘(6).; Los prcmielocitos leucemicos contienen activadores
dél ﬁlasminégeno Y enczima elastasa lelicecitaria que  puede
inactiver inhibidores de la fibrinolisis o degradar el fibrind-
geno directamente {6,18). Aunque el diagnéstico de un estado
de fibrinolisis primaria es dificil, recientes evidencias  sugleren
que 1la deplesién del inhibidor de la plasmina en el plasma
(alfa-2-antiplasmina) es un marcador especifico de fibrinolisis
primaria, por otro lado se han encontrade niveles normales
de antitromibina III, la cual es consumida cuando se genera
trombinae y otros factores proteoliticos de la - coagulacidn,
s.e ha reportado que todas las alteraciones se corrigen du.ranta

la remisién (13,75)

El incremento en plasma dg los productos de'degfadu—

eidén  de fibrinbgeno/fibrina = (FDP) se considera importante
en el diaénéstico de coagulacidn intravascular  diseminada,-
la medicién de FDP por anticuerpos policlonales antifibrinége-~
no, no indica si es derivado de fibrina o fibrindgeno,. actual-
mente un estudioc especf{fico para productos 4« degradacién
de fibrina (XDP) usando anticuerpos monoclonales recientemente
ha sido desarrollado, esta técnica permite discriminar entre
fibrinolisis o fibrinogenolfisis; ya que la mayoria de 1los
estados fibrinoliticos ¢n pacientes con coagulacién intravascu-
lar diseminada involuera wuna fibrinolisis secundaria en 1a

leucemia promielocitica aguda, pero no debemog descartar 1la
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!.‘ibx";ln'agt'anolrisi‘éHyavi qu; ﬁﬁé&e ::]:legai" a*presentarse (88}.

irior ‘podemos concluir que sl

Qe_ acus r-la ]o

“Sindrome- de Coagula«.lon Inhxavascular Dlseminada esta Laracte— :
rizado por la ‘aetivacién diseminnda del mecanismo ‘de la "hemos~
tasis con:formacidn ae trombos o nivel de la microcirculaciér;
c\iya congtitucidn utilivs y consume en forma exagerada plra'.qUe—..,
tas y. factores prucoagulantes, acompaiendose en forma secunda="

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

Las altcrnciones de  las- prucbas de cnagulacion rapor—

‘m'po de” Tromboplastina pnrcis.l ('I‘TP) "Esta

r ] ’imera t‘ase plasmaticn ‘en f.'ox‘ma directa,
Y en- formn indirectu es sensible también -a 1la protrombina
y al fibrinogsno. Se consideré sugestivo cuande  se alarga

5 segundos o mis por arriba de los limites superiores (46,47).

2.- Tiempo de Protrombina (TP): Explora en forma
directa a los factores 1I, V, V1I y X y en forma indirecta
al fibrindégeno. E1 tiempo en segundos sc conmpara con el tiempo
de un plasme testigo, resultando de esta comparacion el porcen-

taje de actividad de pretrembina, considersndose como normal

JISIS CON |
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por ‘arriba del 60% de actividad. 8= considera un resultado .
sugestivo cuando el tlerﬁpo se alargas 3 segundos o mAs del

control (40,46). ‘

3.~ 'Tiempo-de Trombine (IT): Este  tiempo permite
explo;mr en forma directa las deficiencias en caiid#d_ o’ Ven
cantidad de fibrindgeno ¥ en forma indirecta puede Valoxga!‘
el .meczms;l.mo de fibrinolisis ys que los productoc .de degl‘ada-j
cidén del sistema fibrinbgeno~fibrina principalmenic . el M"Y"
y el "I{¥ son antitrombinieos. Finalmente aun on condicicones
de fibrindgeno norwal y en ausencia de PDF, la heparina prolen-
ga también cste tiempo. Es sugestivo cuando se encuenira

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

4.~ Cuantificacibn_de fibrinégéno:r -'LE{, mayoria - de

las téecnicas . para nueﬁir‘ fibrirn'bgeno' son’ sensibles tanto a
defectos en cantidad como en calidad y en fo.rma indirecta
se puede ﬁﬁrx;bién 'e:.r..p]'.omr' 'taﬁﬁié;:' el-mecanismo. de-{ibrinolisis
ya que la plasmina digiere no solo a la fibrina sino también
al fibrindgeno intacto. De todos los factores plasmiticos
' de la. coagulacidn es el dnico que se cuantifica en miligramos
por decilitiro debido a su abundancia en el plasma. Es sugesti-

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

5.- Productos de degradacidn del fibrindgeno/fibrina

(PDF): Estos fragmentos, productos de la digestiidn enzimitica
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de la fibrina y “del. fibrinogeno se denominan con:las ‘letras

Se requieren valores mayorea ° iguala'

microgramos por, mililit.ro para poder establecer el diagnostico_ :

de fihrinoliais anormal (40},

Cen respecto al reporte ‘de Goldherg ¥y colaboradores

la Coagulacion Intravascular Digeminada .en pacientes ‘con Leu—k

cemiu Promielocitica se puede definir por la presencia de_

dos o més de cunlesqulera de los. parémetros mencionadoe anta- o

riormente (37,49), aunquc  existen otras prueb E
son muy utiles para ‘el diagnéstico’de Coagulgcioni

Diseminada (47):

6.— ‘Lisis -de .Euglobu).ir;ag:; ’e;s.ta';u‘pi;ﬁébat‘{sé‘j base
en ,1'A,7,§eparaci.6rn_.de._ la: i‘,rri'ccién,,,eﬁgibb’ﬁli’r@icaﬂ»:del,Wplasu;ﬂ,rr
en’ la cual.  se ‘encﬁentran el fibrindgeno y ol plasmindgeno

. a8l como sus productos linales que son la fibrina-y la plasmi-
na, esta fraccidn plasmdtica se coagula y se incuba a 37
grados centigrados observandose la estabilidad del coagulo
por un total de 120 minutos. Fn condiciones normales al tér-
mino de dos horas el coagulo debe permanecer firme. En caso
de existir transformacidén de plasmindgeno a plasmina, lo cuul
significa activacidén de la fibrinolisis, la prescncia de plas-
mina en la fraccién euglobulinica del plasma, producira diges-
tidén enzimdtica de la fibrina y entonces cl coagulo sera lisado

en un tiempo directamente proporeiomal a la cantidad de plasmi-
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na cireculante:. La positiyvid&d de esta prﬁ;ba significa activa-
cién en el ﬁ\éc.anismo de la fibrinolisis (J.;I).

7.~ Tlempo de reptilase: Este  tiempo semplea como
‘react‘iv.o comercial el veneno de una vivora sudamericana llamada
Bothr’oba_ jdraracu, el cual transforma el fibrinbgeno en- fibri-
na liberando solo el fibrinopéptidc A. La diferencia fundamen-
tal entre este tiempo y el de trombinQ es que gl reptilt;se
no se altera en presencvia de heparina, por lo que su esgpeetro

cubre al fibrindgenc en cantidad y calidad {40).

8.- - -Pruebas de 'la Paraeoagﬁlacién: Estas . pruebas
se basan. en la propiedad que tienen algunas sustancias de
precipitar los -monomeros de fibrina prodiuciendo un fendmeno
viaual- semejante al de la coagulacidn d’e plnsm@. La presencisa
" de mornrc;-r.n.e-ros “de fibrina on o1 plasna x‘é}ix"eaéhté':la.' transforma—

¢idn de fibrinogeno en fibrina,

a) La ‘prueb‘a"de Etkangl" al 502 es ‘sensible tante
" los monomeros de’ fibiina. como &: 168 ‘productos de degradacidn
del ‘fibxfinag'eﬁo/fib:rina de.rpall wodo que esta prueba aislada
podfin producir- severa ‘confusidn’ diagnésti:;a entre fibrinoli-

sis anormal primarid y.le coagulacidén intravaescular diseminada.

b) " La prueba de.sulfaeto de protamina es més especifi-

ca para monomeros de fibrina; por lo gque ejemplificande en
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Torma simple prodriamoé decir: * elanol p&sitivdcon protemina i
nagativa es ‘sugestifo de firbinclisié— anormal primaria en

tanto que etanol p051tivo y protamina positiva es mas sugesti—

Vo de comgulacidn intravaseular diaeminada (47)

9.~ Cuenta. Plaguetaria: Gsneralﬁente
. una trombocitopenia aunque este paramehro -5,
dsea  por celu;aa leucemicas, las guales ;desplazan:lhé”déﬁag

‘1ineas célulares (7,59) .

Tambien en estos pacientes ;se” ha~reportad disminucion(

dal porcentaje del. factor ¥ y VIII (60 96)

B D§Sidb 2’ 'todas  las comﬁlié}cinheéi1?ré§énp;daé se
;gggezﬁ;oh ‘n réélizar estudios para ‘trntark de controlarlas
y‘Wap;é;;gréﬁ“1972?66ﬁost55'qﬁe la”uétividnd*ﬂrombbpiaétfuida
de ;pélprémielocitoa leucémicos puede ser inhibida in vitro
con heparina, es este estudio el uso de heparina profildctica
disminuye ‘la ineidencia de hemorragias fatsles en la leucemia

promielocitica aguda durante la induccidn s la remisidn (37).
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| IX.. TRATAMIENTO

CUEL bbjét;;oldéi £fa&;ﬁienﬁo de l;r¥ed9§ﬁia‘promie;eci—‘
tica ‘agudé es. lograr: la rémisién hemabclégic;; c§;unﬁénhe
definidg como’ la reduccidén de las células leucémicas;ﬁfﬁiveypéi
no détéctabléé; normalizacién de la médule. Gsea. y de los para;

netros de 18 biometria hemdtica (cifras de hemoglobina, granu-

locitos y plaquetas); desaparicidn de organomugalias y recupe- 

racidn del estadc clinico normal ((2).

“/debe - 'inecluir- dos puntos:.

y 91 control de la diatesis hemorrngica.

s;}agentés quimioberapeuticos mas usadoén phri el

~£ratamieﬁtq‘a 3 Leu emiae Agudas son-los siguienhes.

) 1,1;—“ Agentes, alquilantes: los agentes alquilantes
Alter;n:‘ianﬁfﬁnciéﬁ celular +iransfiriende grupos alquilo a
grﬁpba;iﬂﬁiho, carboxilo sulfhidrile o fosfato en moléculss

) bioiégicas esenciales. Sufren alquilacidén las mas importantes,
68 -decir, los édcidos nicleicos (DNA y RNA) y las proteinas.
La ‘zona. afectada con mayor frecuencia por 1la alquilacidén es
la posicién nimero 7 de la puanina en el DNA Y RNA., Esta

alquilaéién produce una secuencia anomals de nucledtidos,



41

un RNA" mensajero. mal codifieado, filamentos de DNA que no
pueden:duplic'ar'se, la’ rotura de estos filamentos y otras alte-
raciones en “la ‘transcripeidn.y traduccion del material ggﬁéti-
co. Ejem: 'Busulfén.' Clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan,

“Mostaza nitrogeﬁads.‘(70)

'2L‘

- ntimatabolitos.v Su el‘ucto mis importante consisr

; ara la sinbeais de DNA

nuc e’avés:j.do,'que “inhibe.ds-fo

‘Lla>DNA: plimerasa’

'aptopurina-' compu(.stn I‘or ad

) Metrctexato-f Gompuasto parecido al acidc t‘olido

: axcepto por la adicion ‘de un. grupo metilo.»

d) Tinguanina' - Altera - la formacién de nucleoti~
dos norm&les,‘ el  farmaco es. incorporade masivamente al DNA

alterando,el cédigo de transcripcidn y su replicacidn.

3+~ - Alcaloides vegetales: De la vineaperuinca se

han aislado dos férmacos muy afines la vineristina y vinblasti-



2

- na ambos interfieren la generacion celular en ‘una, fase inmedia-

taments anterior‘a 1& mitosis (23 24)5:

de 1& diatesis hemorragica ha:mejorado ' notablemente:la gdbrevi-

da de los pacienbea ’62)‘

Lﬁ introduccién aé"la bﬂafiéhicina a los esquemas
“de qﬁiﬁibtgfépia’éh’1967'ﬁejoréfelrpronéstico en forma impor-
tante,. su eficacia se atribuye al rdpido efecto antileucemico.
Bernard y colaboradores en un estudid comparativo entre esque-
mas con. y sin adriamiecina, reporté Remisién Complclu (RG)
en el 58%7 -y 13Z de los casos respectivamente, con mayor dura-
cién de la remisidén que en otros tipos de Leucemias Agudss

Mielobldsticas (13).

En base a los resultados obtenidos con Adriamicina

se-ha:venido ensayando su- combinacién con otros antin.oplési-



cos .pero hasta el momento no. se han. reportado v’éntajas qué
Vz;uando se¢ utiliza ‘como ,quimiotarapiﬁ' anica ‘ (98}, . Arliyz ¥y
P e e e L PR rxéporbado pqrcent’nje de RO  similares én
pacientes tratados con  -Adriamicina o Amsacrina (3. ‘Porgotrq
lado la frecuencia y durecidén le RG es variable de acuerdé
a.los diferentes esquemas quimioterapeuticos empleudo's, que
en general combinan la Adriamicina con otros ugex;tes gﬁtileuétﬁ_—; S
micos. Allen .y colaboradores en 1978 reportaron RC . en 5/’77

pucientes con duracidn mayor de 27 muses (27).

Por otlra parte, 1a utilizacidn ‘de Arabinbsidovﬂe
citocina- (Ara-C) en el tratamiento de Laucemiarl’romielociticn”
Aguda elevo de };\anera signifieativa el nimero de 'RC-en aque—v
1las. Al emplear Adriamicina sola” o en combinacidn con A.x;a—
¢ o Ara- C/vincristina/prednisona se aic;anzun remisiénes uner
varian dc 53% o M43 con duracion hasts de 29 meses (28 62 73,7
99} por lo cual existe un acuerdo general. en el bipo de ngen-v”
tes antineopldsicos utiles para ia (fase de induccion a la

remisidén (91).  Cuadro 1V,

No obstante algunos autor’ss débic\o a la alta mortali-
dad observa.da dulunbe la tcrapia de 1nduccion a la remisién
con esquemas’ quimioterapéuticos agresivos (47%) recomiendan
empezar elrtratxismicnto con dosis bajas de antraciclinas que
se -iran-aumentando en forrma,jbrogresiva para contreolar la cito-

1isis y permitir una mejor depuracidn de los Productos asociadoes



ESQUEMA

Ararﬁj+;6_£ipguqhina i

6 6-mercaplopuring

Ara-G + vincristina +

pradinosonu+ciclofosfam1da

_Ara-C ¥ Daunorubicina +:

6= biogunnina (5 dias)

- Ara-C +fpo$i:fubiciﬂé o

Daﬁnofqbiciﬁa (7:dié§)f 

Ara-C Qiﬁaﬁnb:ubiciﬁa +

{7 atae)

"6-tioggéhiﬁa

AraZt 4 6o tioguanina + anorru

bicina + VIncristinu ¥ pladnisona

Ara-C + vincristina + ﬁrédhie&nh :

+ Dexorrubicing

CUADRO IV
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REMISION COMPLETA %'

30

35-85

782

.70
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con Goaguiacién Intravascular-diseminada (28)% ‘

"7':.‘?0!"5 r'o‘tro,r iadp ,il,a, ,‘Vsux‘grigo Vcon‘tr."roverx_‘sia .en relacidn
‘2l uso de heparina oni elr tratamiento de igx 'triirx;tresis hemorrigi-
ca. -En es/t.udic.:s comparativos, se ha . encontrado menor 1ncidenv-
cin de henorragias fatales y -numento.en cl nimero de RG.en -
.Vl‘os :g‘rupo's' que Treclibieron hepar‘ina' utilizada  simultaneamente

en la q

sin el uso.de este anticoagulante (30,49,99).

Dado” que  ‘la quimioterrapia dispara y/o—incrament.a
la Coagulécién,Intravasqula‘rr Diseminada, se reéomienda iﬁiciar
la tere‘pia.‘con 'hephx‘ina desde el momentc de. diagéstico 'y’
continuar dut;ante la induccidn hasta obtener la RC o lograr
que. el p’nrcentaje de pr.osiclocitos sea menor del 20% (62).
También "se‘"ila Utilizado el levawisol. en ol tratamiento de:
"1s Comgulacidén Intravascular Diseminade ya que a2l estimular
el ‘sistema fagociticomonomiclear, diswinuye considerablemente
el desa.rrallo de la Coagulacidén Intravascular Diseminada (46).
En base a los estudios en los que se involuera el mecanismo
de fibrinolisis como caus=antes de la hem'orrugia., algunos auto-
res han utilizado agentes antifibrinoliticos con buenos resul-
tados (6,74), sin enbargo en otros reportes se ha concluido
que este tipo de medicamento no debe utilizarse como terapia
de primera eleceién (71,93)., Existen reportes que sugieren

el uso conjunto de agentes antifibrinoliticos y heparina (6).

TESIS CCH
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Otros réportes sugieren ‘que la. coegulopatis ascsiada
con la ‘Leucemia. Promielociiica "Aguda puede se‘z&msnejada con
quimioterapis - intensiva y productos sanguineos CCRo C soportes
sin el uso de rheparinn, asi la transfusién de concent:-a’dosrr
plaquetgrios, plasma fresco congelado, paquete globuiar ¥
en ocasiones crioprecipitados, constituye olro aspecto Vn'vo—
gole .importante sino. muchas veces determinantes en el éxito.
del tratamiento. Se raecomienda tener cifras plaquetarias’

mayores de 50 000/mm3 y de fibrinbgeno de 150 mg/dl (49,63).

La dosis de heparina recomendada por algu'nros autorés -
son de 50 U/kg administrada por via itnravenosa ca;'da 6 a: B
horas o de 5-10 U/Kg/Hr por infusién contin_ua,' se 'e.'ce‘;ita ‘qu'e’ :
estas dosis puedan ajustarse a la magnitud de lask alAt‘erai:ian'és

de las pruebas de coagulacién (10-20 U/Kg/Hr) (36;38,42)%

Ultimamente se ha aconsejado que enylpaciex;te_s ijovenes
el transplante’ de médula &sea 'alogénico .o ‘autologo tiraé la-
RC (40,104) aunque en nuestro pais apenas-empieza a piapﬁicarse

¥ por lo cual aun ne se tienen resultados representatives.

Importancia de los cultivos: La produceidn adocuada
de las células sanguineas periféricas depende de un perfectc
equilibrio de la fraccién preliferativa de las células hemato-
poyéticas pluripotenciazles. Los paclentes con leuccmia aguda

generalmente prescntan una poblacién de células conmorfolugia
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predominantemente - primitiva y' que ‘falléron en la édq'\iisicénﬂ
de 'las .propiedades de -células maduras, Se ha observade que

los’ patrones de crecimlento en medios “de cultivo tisnem ‘un "

valor prondstico predictivo., :De -ahl que -e¢n .lo . futuro, eli ..

papel que fueguen los factores esti‘mulantea y supresores  de
la diferenciacién de colonias sera definitivo. 'En el casc
de ‘la -Leucenia Promielocitica Aguda se cuenta con la linea -
celular HL-60 derivada de un paciente con.esgte padécimienho,
la cual puede ser inducida a la diferenciacién in vitro .a
diferentes lineas célulares o a adquirir caracteristicas gfa-
nulares ya sea de eosindéfilos, baséfilos o neutréfilos depen— ;‘
diaendo de Xa sustancia estimulante usada, 1la mis ‘_ana‘aSra.»d'a-‘
‘en la actualidad es el dcido retineico con la que: se hsllrrl__l;egra—”‘
do & reportar remisiones pero esto aun permanece en‘ inve‘st’;iga-—‘

cién (26,31,41,43,67,79,86,89,113).
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X. "VARIANTE MICROGRANULAR M3v

: ES” iing Variante morfolégica ‘enn-la dque la =sayoria
de las'.células'ioucémic.:és carecen de la hipergranulacién carac-
teriastica por lo.que oxiste dificultad para el reconocimientic
»d'e ‘esta variante como Loucemia Promielocitica Aguda en el
examen }Qtinario de in sangre periférica y de 1la médula dsea.
" Esta variante 'se dencmina como microgranular o hipogranular
(84). - Su incidencia dentro de las leucemias promielociticas

es del 4% al 26% {104},

) “Esta varignte presenta formas nucleares bilobuladas
o’ reniformes y de 1nclusiones ecitoplasmiticas azurdfilas y
de aspecto polvoriznto con intensa actividad a la mieloperoxi-
dasa, 1los aspectos citogenéticos revelan una transloeaeidn
”(1:5"‘:1’77)7. VEn sul\ére periférica 1la Vdiferencia mas llamativa
con la Leucemia Promielocitica Aguda hipergranular es la magni-
tud del recuento de leucocitos destacando una leuc.ocitosis
marcada identificada en el 7972 de los casos de 1la variedad
miﬁrogranuiar. Asi mismo las células variantes se identifican
conunmente, constituyend‘o mas-del  70% del recuento diferencial

(54,84).

Se h‘a(obsrefi{v:&.d'o g\ie,.l.av‘a células de la variante micro-
'granulya'r ‘pueden 'd&quiiir ""una'rspeéto'”hipergranular en pocos

dias de cutlvio, 1o que apoya la hipdtesis de que los blastos



L9

de “la variante microgranular representaria una forma inmadura
~de “las- celulns hipergranulares de la Leucemia. Promlelociticar
b*hnbitual (10 ) asi pues existe un aspecto continuo entre una
forma y otra considerandose hoy en dis que la fraccién de
' 9;091$1o§itos hipogranulares representa el pool multiplicativo
de)ia péblaéién leucémica y por lo tanto pfecp;ééyes mas inma-

dﬁiééyde los promielocitos hipergranulares (73).

"Otroa'invéatigadorus han eapeculado sobre una escasa

~;deformubilidad :de 105 promielocitos hipergranulares que difi-

":culta‘ el paao transandotelial a-nivel de los sinusoides medula-

res’ iy con"ello la" escasa expresién cuantitativa periferica

: deildﬁforma‘ciésica. Este hecho no ocurririra en la variante

‘microgrenular integrada por células mes deformables y por

ot

anto ‘con mayor facilidad del pase médula-sangre (28) por
esto la-variante microgranular permite acumular masas leucéml-

-‘cas mayores (71).

El manejo de la coagulesopatia y del proceso neoplasice

es iguul al usado en la forma hipergranular (104).
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XI. CONCLUSIONES

De acuerdo & 1a 1iteratuxa rev;sada se ha, obsarvadc

que la Leucemia Promlelocitica Aguda tiene un comportamiento

Vbanto clihico como biologico diferente al rebto de lus leuce—

' miga:; agudns y por lo “tanto. werece. especial ntencion, entre

sus rasgos:destacan 195 siguientes,

. a) Tiné un’' protagonista celular muy peculiar, ‘el‘

prcmielocito atipico, tanto ‘en su: forma habitual hipergranular: v

comoien su variante microgrnnular :

de una'nemplia dispersién ds edades
“en- una| poblacidn relativamente

pred agidstica muy corta.

S ; leucopenice de todas las Jleucemias
agﬁdas”(salVb‘en su forma microgranular) y quiza guarde rela-

‘cibn con ello la ausencia de visceromegalias.

e)  La mayoria de los casos presenta datos clinicos

de una Coapgulacién Intravascular Diseminada.
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Considerando los buntos anterioreakpodremosk concluirs -
Pos o la' fresuencia iide Lla Ljeucgr}liﬁf, Promielocitica
Aguda ‘dentro de las loucenias: mieloides -gs del ,1_32vyﬂ‘eé del

6% de ‘todas las leucemias. '

2.~ - La ’leuceinln promielocitoca agude’ al “momento
del dingnévstiéo presents 1a triada clisica de: Sindrome -ané-
mico, - hemorrdgico 'y -febril, Vde los cuales el mas: marcado es

el hemorrigica.

3w Lafprineipal . cavsa’ de. muerte de -1la Leucemia
Prom_i'e;locit.ic'a” Aguda  son  las severaé hemorrigias, - seguidas
en éegundd ;Slano Por las infgcéioneé. ‘
771..7—:7LA57 prueBas'dié{gnésﬂcds"pa;a “la”Leucemia-Promie—
locitica Aguda son biometria khamética completé, asirado de
médula ésea pe.xra mcrfolbgia ¥y ciL’oqui'miica, ‘asi’‘como estudies

- citogenéticos e inmunolégicos.t

5.- S8e reporia en la literatura que un 82% de los
pacientes con Leucemia’' Promielocitica Agude desarrollan una

Coagulacidén Intravascular Diseminada.

6.- Ahora se sabe que sl romperse el promielocito
neoplasico .se liberan granules con ectividad trombepldstica

que desencadenan ln Coagulacidn Intravascular Diseminada.

TESIS CON
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i =" Los tiempos do hrombcpiustina parcial activada,
tieﬁpqs‘QEiprotrombina y el tiempo. de trombina asi come la

cusntificacién: ‘de  {ibrindgens, -.cusntificasllic

de - plaguetas
Ayzae:ﬁrbdyctqs:dé degradacidn de fibrindgenc/fibrina . permiten
identificar ﬁportunamente la presencia de Coagulaciéh Intruvas—

cular-Diseminada.

8.="""A mayor porcentaje.de promielocitos en ia médula

6sea’ mayor sera la tendencia y severidad de las hemorrégias,

nduccion con antraciclinas especialmentev&dria—

10;— 'EL inicio oportuno y simultaneo de la quimiote-

rapia antineoplns;ca y-del tratamicnto de la: Coagul aciop Int;a-.
vascular Diseninada disminuye en forma importante la mortaiidad
de 13 Leucemia Promielocitica Aguda,. ‘Asi también cs'de vital
importancia el uporte adecuado. ¥y Buriciante de derivades san-

guineos como tepgpip de sosten.

11.- " Se reportan. el 1la literatura ciertos velores
pronésticos como son: edad, Jeucocitosis, la translocacidu
(15:17), algn cambio cariotipico adicional al anteriocr, el

porcentaje de promielocitos leucemicos on la médula Osea al

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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fmonéntc”de

cion Intravascular Diseminada al momentodel diaguostico.;

un;éhréoydigeréhté

“15;5 Ahnra se cuentu con’: la clusiricacion citomorfo—

légica de _grupo, Franco Americano Britunicu (FAB), adicionado

”a esto tenemos. Ta- citoquimlca. 1a citogenetica ¥ 'la 'inmunols-

gie que ‘en: conjunto han aumentado el porcentaje de certeza

para 1dentificar a la Leuceomia Promiclocitica Aguda.

16.~ ' Se reportan en la literatura Remisiones Comple-
tas hasta de un 85% y  una sobrevida de eproximadamente 26
meses pero en nuestro pais la mortalidad es del 100% con una

sobrevida global de 10 dias.

17.- Mo se recomlendsa el usc de poliquimiolerapia

agresiva ya que por su efecto aplasiante aumenta el riesgo

N
BALLA 1% Ok i

diagnéstico, asi como 1a presencia de la® Coagula—’
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de infeccionea y hemorragias esto sin tcmar K]

~ eosto ‘de '105

a.mﬁmtos antinaoplasicoa

“que es ":lhdi's'pchénbi‘e'contar con un’ protocolo

'cqmo"pa'ra ol “estudioc "como’ pa:a el bratnmiento de la Leucemia

Promislocitica Aguda.
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