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ALTERACIONES 0F LA HEMASTASIA EN LA LEUCEMTA AGLOA PROMIELOCITICA
{LAP. ESTIDIDS LONGITUDINALES £M 19 PACIENTES,

La LAP es una sub~unidad rara e importarte de la Leucemia Mielo -
blastica aguda (LAM} corrasoondiendo al 15% (1) euya varlante morfpolégi-
ca y clfnica esth bien establecids; recorocida de los otros tipos de -
leucsmia gor su asociacidn Freguente com manifestaciones hemorrigicas,-
y su lmoprtancia en la marbi-mortalidad de gstes gacientes; la frecuen-
cte oo estos padecimientos corresponden €1 3.5% de 1a4 Leucemias del -
adulto y casi el 17h de las LMA (2). La edad varfa cesde la orimera of
cada hasta la 9a,, siendo mis frecuente en la ca, y sin distinclén de -
85ex0,

Estn patologfa estd claramente definida camg una maduracidn rnor -
mal, proliferacifin y liberacifin do los Leucocitos de la serie gramiloci
tica en el estads de promielocitns, células anormales gue oredominan en
1a médula gssa [M0) ¥ cuyo hallazgo morfolégico més notable es la hiper
granularidad citeplasmitica y abundantes cuerpoa de Ausr; las carpcte -
risticas morfollgicas y el ndmero de promielocitos nos define su carbe-
ter siendo del 6 al 26 % en la X de pacientes con LAM y més dal 36% on
la LPA ppra ser considerads como tal (2} Recientemante se kan referido-
a una variants morfoléglea caracterizada por ausencia de granulacién -
gruasa primaria #n el examen microsefpico de luz, Esta variante ha si-
do mencionada como una Leucemia Mielogena Atipica Aguda (Berger st al =
1979}, lsucemis microgranular [Colomh, 1960) vy Leucemis aguda promislo-
citica atinica por Bemnett, 1960, fobart y Col han dascrito 2% de ctlu
las lsucémicas de microgrenular caracterizado oor un nfcles plegato o -
1ubu1?g? y granuleclones menos atundontes y més Finas que en 1a LAP tf-
nica Y% Sjogren sugiers que el indice mitStica es Gtil para difersn -
ciar la LAP de otras condiclones de apariencla morfoléyica similar. tos
pacientes suplen cursar con las siguientes aromalias; ver cuadre 1,



Cuadre No, 1

Anomalias en

Alteraciores

pacientes con LAP Leucemia Aguda Promielocitica.

mis Frecuentes,

Al teraciones
Alteraciones
Al teraciones

cién:

Alteraciones

cromosfimicas: De lesidn y traslocacidn del brazo largo del
cromgsoma.

biopquimicas: Aumento de vitamina B 12

de cuagula-

fuagulacién intravascular diceminada (CID)
Fibrinolisis primaria 4 ambas.

hemorrédglicas: Cutaneas
Mucosas
Sistema Narvioso Central (SNC)




i,-

Alteraciones cromosémicas.

Mgunos pscientes cursan con cariotipos arormales cano sont Ce le -
ai8n parcial del brazo largo del cromosoma 17, descrita nor Geldn y
pseudodiplesia. Fabert y col. estudiaron B pacientes con LAP tipico,
encontrande en 3, traslocaclén del cromosoma 17 y en 4 pacientes de
9 gstudiados de la varlante LAP micrograrular [3)

Alteracionaes bioguimicas como el incremento de vitaming B 12. Rasck
milewitz encontré en 5 pacientes niveles que oscllaban de 28 16 =
mil picogramas, (Normal de 300 a 100 Pgrs. )

Alteraciones de cusgulacibn,

Didisheim en 1964, Verstrate 1970, Greem 1972, Gilber y Gralnick -
1972, Los estudios gquindticos que efectuaron del factor VITT v FL1 -
brinSgeno han rovelado disminuciédn de sobrevida media; durante los-
episodios de sangrado han considerado a la cuagulacidn intravascu -
lar (CID) como la wés consistente anormalidad de la cuagulacibn, an
contrando pralongacién del tlempo de trombina (TT]. tiemon deg pro =
trombina TP y tiempos de reptilasa, oroductos de degradacifn da fi-

_brintgeno, niveles bajos de Factor V y flbrinfgeno, encontrado valo

res noymales o Aumgntados en algunos paclentes. Quigley 1567 repor-
téd 1 aumenta de factar tisular en uno de sus pacientes; y corrobo-
rado por Helmann en 1972; Gralnick y Abrell 1973, encontraron incre
mento del factor tisular en el micles como también en los grdnulos-
ta los promislocitos, sugiriendo dqu esto, en los pacientes puede -
gser responsable para el inicio de la CID t

£€n 1951 Rosenthal no demostrd la fibrinolisls primaria como -

causa de hipofifrinogeremia (5},

Gielbar y Gralnick astudiaron la sobrevida del fibrindgenn -
marcado con I 125 encontrando una sobrevida de:

2,94 dias en 5 pacientes con LLA
1,2 dias en 3 pacientes con LMA
0,7 dims en 44 paclentes con LPA

Camparadas con uwn grupo cantrol de 16 pacientes, cuyss sobre-
vidas Fué de 3,69 dfas, demostrando con esto una actividad tisular-
aumantada ?u? desencadena la diitesis bemorrégica en este tipo de -
pecientas Reclantemente se ha sugerido la Fibrinolisis prima -
ria como una causa de la diftesis nemorrégica. P, Edbring demostré-
proteasas granulocfticas reutrales an el plasma de los pacientes =
con LAM vy senticemia como son: la elastasa oroteasa. (ELP) y la -



quimiotriosira (QLP]. tuya actividad proteolfca contra los Factores o
cuagulatifn han sido demostrados {I, IT, v, VIII, XII, XII1) con caoac]
dad de fFormar produccos de fragmentaclén oor la Fibrinolisis (PFF). Eg-
tos productos san irhibidos nor las anti-nroteasas olasmiticas tales co
mg la alfa 1 antitribsicma y alfa-2 macroglobulina, A pesar de la prasen
tla de anti-oroteasas-e.astasas, con adisifin de ensima elastasa nrotea-
sa al olasma normal, di6 como resultado un defecto de cuagulacidn invi-
tro, similar al gue ocurre ¢n los pacientes [7} Plas y Edington han de
mostrado también que las orotensas leucocitarias digieren la flibrina y
Fibrindgeno generardo oroductos que interfieren con la nolimerizacifn -
de la fifrina,

Alteraciores hemorrigicas,

La didtesls hemorrigica a menudo orecede ol diagnéstico do leuce -
mla da 2 a A semanas, Siendn frecuentes, las oetequias, equimosia, san-
grado en venopuntura y nuncifn de Midula Daca (M0} v en algunos casops -
puets haher confluancia de eguimosis, enistaxls se presente en el S0% —
de los pacientes, la menormetrorragla es muy comin en el gruon de muja -
res de edad menstrual, sangrados gastro-intestinales §intra-cerebrales-
usualmente ocurre como un evento terminal. (9) Ln mayaria da las muer -
tes se presentan en una etapa temprana ds la enfermedad tdebido a hemo -
rragins intracranesles y gastrointestinales, la causa princinal repartn
ta a5 la hipofifrinogenemin, debido a cuagulacidn intravascular, Flbri-
nolisls primaria o embas como ya mencionamos anteriormente.

La terapeltica de esta enfermedad se ha llevade en 2 formas: E1 -
atagua guimipterapedtico da las células leucemicas y el control de la -
diatesis hemorrdgica. La quimioterania habie sido generalmente ineficaz;
sin embarga Bermard en 1973 reportd un 50% e remisién, usando daunorru
bicina como el Gnico agents quimiotoranaeitico; cara las altearaciones da
cuagulacibn administreron haparina 50 U/Kg. intravenosa [I. V.) de da G
hrs. 6 en oerfusifn coptinua de 100 a 200 U/Kgr/d. una vez gue se ancon
traba instalado clinicamente la CID (9}, £1 tratamiento con olasma fras
co {1-2 U x 10 kgrs/d.} y lu recesided e mantener el némero de nlague-
tas mis de S0 mil Xmm3 agroximadamente han sido renortadas oor Dreyfus-
y cal, En 1973 sin llegar a utilizar otras fracciomes de sangre en For-
ma orofillctica a pesar de hater combinado la daunorrubicina con cito -
cin arabinrosido como tratemien o orimario. La introduccidn de estos Far
macos orodujeron mejorias en la suoervivencia; cuando sz emolean soles-
producen una remisién de 25-55%. Los ensayos preliminares da combina -
cién de guimioterania de citocin arabinfcido con &thinguaninay daunorry
bicina han sido recortadas oero 1a oronorcién de induccidn de remisifin-



en el curso de 5 dias de astas 3 crogas, orgoablemente no son sugerio -
res cuando se usan 2 dmgasg‘m). Ratert y cal, en 1976 (”) investiga-
ron la eficacia oe las 3 drogas: 6 tnicguanina citocin arabinosido vy~
dgaunorrubicing en Forma intensiva, ciclo de 7 dfas para una reduccién -
imoortante de las células leucfmicas, obteniendo resoussta elevada, 1le
gando a una remisifn completn de 7%% de 28 pacientes tratados; la dura-
cifn de la remisién media fue de 280 dfas vy 1a medla de suoervivencia -
fue de 375 dfas; estos resultados fueron superiores a los reoortados -
hasta esa fecha; esto llevb o la conclusidn de que la remisifn d= 1a en
fermadad por tiemoo mds orolongado, con un régimen gquimiocteraondtico -
mis Intensivo, es G1til, Estos pacientes tuvieror spoyo temecedtico co-
mo transfusiones da sangre, plaguotas, leucocitos, antibidticos orales-~
no absorvitles y en casos de infeccidn, cartenicilina v aminoglicosidos.

I HIPDTESIS:

Los maniFestaciones hemorrdgicas en los paclentes con LAP 52 dismi
nuysn con el empleo de guimioterapia {QT} de citosin arablroside, (6 -
mercado purina AMA, Acido psilon-aminocaproico, heparina profiléctica y
terania de componentes sanqulneos.

IT Gb}, IdentifFicer las alteraciones de cuagulacldn y er las concentracio-
nes de antioroteasas en observaciones longitudimales en pacientes con -
LAP y revisar la utilicdad de los diferentes tratamientos auimloterfoi -
coa y de la cuagulacidén,

IIT Material y métodos:

En 8l servicio de hematologie se estudiaran 21 paclentes con LAP -
en un paripdo de 4 afos de junio de 1977 a abril de 198%; de los cuales
a 19 se les llegh a realizar sstudios serlados de cuagulacibn y recibig
ron diferentes esquemas de tratamiento para su cuagulopatia: {orobable-
Fibrinolisis o cuagulacidn vascular diceminada {CID) y ocara el control-
da la leucemin promislocftica aguda (LAP).

De acuerdo ol pericdo de ingreso los paclemtes fueron distribuidos
en 7 grunos. {Tabla 1)

T Cuatro oacientes recibileron gquimioterapia (QT) con: Citosin Arabinfsida
(Are=C)} 100 a 200 mgrs/mt.2 de superficie coroaral (SC) durante 5 dias,
vircristina 1.6 mgra/m? 5,C., dosis Gnica al inteiar la QT,, Adriamici-
na 30 mgra/m 2 S.C. en el orimer d¢fa del ciclo, Prednisona 60 mgrs/m2-
S. C. al dia por 5 dias.

Fste tratamiento sa reinicia a los 15 dfas después de haher termi-
nado el ciclo.

Para la cuagulopatia recibieron heparina de 0.5 a 1.0 mors/K/d. pa
ra obterer un efecto anticuagulante lave, gue llegarin a corregir con -
plasma normal a diluciones 1.2 a 1.4; fracciones de sangre:



Paougte globular tratando de mantener 10 gr, de Hb. olaauetas del-
banco de sangre en Forma te concentrados nlequetarios o plasma rico en-
olaguetas.

Antibiéticos para nrocesos Infecclosps sobre agregados.

IT Siete nacientes tratados con QT. iqual que el primer grupo con ACUAR y =
pars la cuagulopat{a se auministré heparina & las mismas dosis ante -
riores, Como terepia de apoyo y Fusnte de Flbrindgenc se les administrd
criopresipitados, plasma fresco '00'ml por mt 2 de 5.C., =l Acido hepsi
14n aminocapréicc & la desis de 0.3 mgrs K/C/6 hrs. intra-venosa (IV) -
o en Infusifn tontinua a los pacientes que tenfan cifras menores a 100~
mgrs/dl, oe Fibrindgeno, En case nacesarfo se les agninistrd otras frac
ciones da sangre mancionadas ya en el primer gruoo as{ como antibléti -
cos,

III {kho paclentes recibleront
Ara-C y 6 mercapto-purina 100 mgrsfm2/c/12 hrs/? ds.
Adriamicina 40 mgrs/m2fd., los dfas 5-& y 7 de cada ciclo,

Este ciclo se repitid cada 27 dfas sproximadamente, con un mfximo~
de 3 ciclos y se hicieron reduccionas da 25 sl 5U% de la dosis inicial-
de acuerdo a la magnitud de la meutropenia,

Para la cuagulopat{a recibieron Acido epsilon aminocaproico a la -
misma doals y Forma de administracidn que sl grups anterior, tmtando -
de mantener el FibrinSgeno no menor de 150 mgrs/dl, en los gecientes,

Las Fracciones de sanrgre se utilizen igual que 8l grupo anterior -
excepto 4 pacientes gque tuvieron oportunidad de reciblr plagquetas de dg_'
nador gnico cobtenidas por centrifugacidn intermitents, procurando muntg_
ner niveles de 25,000 plaguetasfmm3. El plasma se calculd ds acusrdo a
1os niveles de factores de la segunda Fase de cosgulacifn en upa concen
tracidén mfnima normal; los casos que tuvleron deficiencia de vitaming K
recibisron 20 mgrs. de vit. K via oral diariamente. Todas Fusron manej_a_
dos con técnicas eatrictas de aislamiento y administracifén de antimicrg
blanos y entimicéticos por via oral en forma profiléctica.

METOOOS:

Los tiempos de tromboplastina parclal activada, tiempo de protrom—
bina, tiemoo de trombina, tiempo de reptilasa, lisis de suglobulina, -
agregacifin del estafilococo, Factores de la cuagulacifn, del IT al XIII,
Fibrinfgeno por Clauss termoprecipitacidn e {nmurpldgico se realizaron-
por las t&cnicas descritas en el {cuadre II),



Cuadro # 2

PRLEBA LETODO PREFERENCTA
Tiempa de Protrombina  (TP) {Quick) (+2)
Tiempo de Tromboplas-
tina Parcinl Activada (TTPA) {Proctor, Rapaport) (13)
Tiempo da Trombina (1) ‘(Hardisty, Ingraen) f14)
Tiempo de Reptilasa (TH) (Sc:lr‘ia) (15)
Fibrinfigeng [Clauss) (18)
Fibrindgeno ( Termoprecipi tacién (17)
Factor VII, II, V, X. {Owen, Bollman) (18)
Factor VIII, IX, X, XI,
XII {Densan) (19)
Dilucidn serieda con
Sulfata de Protamina (Niewiarowsk1) (20}
Lisis de Euglobulina {Buckell) {21)
Productas de fracmenta-
clén del Fifrinfgenc (Aglutinacidn del Sta-
filococa) {22)
Antitrombing IIT {Inmunooifusi6é Radial)  (23)

Fibrindgena

Plaguetas

(Por inmunadifusién Radial (24)

{Brecher y Cronkite)

(25)

Haspltal Especielidades

C.M.R. [1981)



La alfa-1 antitripsina alFa-2-macroglutulira, plasminégeno ya anti
trombina IIT con técnica de Irmunodifusifin radial,

Despuds de observar estos resultados y la evolucidn de los pacien=
tes se agruparon en 23 8 pacientes que pertenecfan al gruso IT y IT que
murieron antes de 1los 30 dlas de su ingreso y el otro grupe de 7 pacien
tas estaba constituido por los resultados de las gque sobrevivieron més-
de 30 dfas y que aln estaban vivos.

RESULTADDS:

En la tabla 1 se resumieron 10s resultados obtenidos en los 3 gru-
pas de pacientes en cuantn al trotamiento administrado para la induc -
clén de remisién, cusgulopatia y la suparvivencia de estos 3 grupas.

En relacidn con los estudics longitudinalas de la cuagulacidn, en-
las grédficas se anotan los promedios y las desvisciones estandar da los
parématros analizados, en relacidn al tlempo de evalucifn. (Tabla 1)



Remisidn
complaeta
RC

Suparviven
cla, (dfas)

Nam, de vi-
vos, actual
mante

arT

Tratamien
to de coa
gulopatia.

Grupo 1

0/4 = 0%

13.2

-0 -

ADAP

HEPARINA
+ PLAGUE

Gm:;n II

1/7 = 1a%

ADAP

TAS————]

HEPARINA
+ AMICAR 4+
FLAL, CRIDS.

Grupo III

af7 = 57

248

AMICAR + PLA
QUETAS + -
CAIOS +PLAS-
MA FRESCD

* 1 pacients axcluido por defuncidn antes de 24 horas,



Las caracteristicas de ls cuagulopatia an la LAP son: hipofibrino-
genemia, elevacién de los productos de Fracmentacidn por la fibrinoli -
ais, lisis da euglobulina rormal, niveles da Factores IT, VIII, IX en -
lfmites narmales. Fector V, en limlites inferiores norwales con ascensos
después del dfs 15. Fector VIT se encuentra gereralmente alredasdor del-
50%, Plasmindgena disminuitio, Antitrombina 3 normal. Los valores inicip
les de alfa 2 macroglotuling, son mormales con descensa como 4 los 10 -
tdlas de habar recibido el tratomiento; Alfa 1 antltripsina nomal con -
ascenso tambiéin a lus 10 dias de haber iniclado el tratamiento.

£l anglisis de los estudlos de cuagulaclén en los diferentes gru -
pas sélo permite comparar el grupe II con al III, ya aue ia informacidn
dal grupo T fue muy escasa) por la corta supervivencia de 1los pacientes
{Tabla § 2) ’



TABLA Mo, 2

DIFEREMCTIAS ENTRE LOS GALWPDS IT y III.

PARAETAO GAUPD I GAUPO IIT
AT-III (mg/dl) N =21 27
X = 2.5 24,1
D.E. = 5.54 a.4
P o= NS,
ALFA 1 AT mg/dl Ne2l ——0 24
X = 642,84 —wmem— 65,6
D.E, = 246,08 145,4
p{0.01
ALFA 2 MACROLLOSULTNA How 20 e 25
X = 183.7 m——eemeeme 2777
DE, = 62,9 ———— 93,6
p(om
FACTOR II N =27 25
X = 80,1 co——me— 92,04
D.E, = 11,2 21.0
P = N.S.
FACTOR V N=g8 em—————m— 25
Xa A e . T
CE. =M, e———— 34,2




TABLA Mo, 2 (CONTINUACION).

PARANE TRO GRUPO 11 GRUPD TIT
FACTOR VII N = 28 23
X = 46 £9.70
D.E, = 21,1 ——meeem 38,2
P = (0.01
FAGTOR VIII N = 28 21
X « 98,2 — 110,90
D.E. = 30.43 28,76
P a N.5.
FACTOR IX N=2 e 20
X = 100.7 b ~m—mema— 121.9
D.E, 2 336 —mememn 75,7
F » (0.05
FACTOR X N = 27 s 22
X = 7.5 e 104.18
D.E, = 15,09 —~———u— 21.0
p= (0,01
FIBRINDGEND N = 57 &
X = 128,526 —mrmee—— 195,750
D.E. = 49.029 ——smemee 127,703

P = (0.01




El arflisis estadfstico del grupo IT y III resulta con diferemcias
significativas er los niveles de antitrombina III, plasmindgeno, alfa 2
macroYlobuelira, alfa 1 antitripsira, fibrindgerp, Facter VII, Factor IX
y X. Mo se compararor Factar XI v la agreqacién del estafllococo ya que
no se contéd cort un ndmero suficiente de resultados en el grupo IT.

Las pruebas de TTP, TP y TT encontrames prolongaciones gupe no siem
pre corrigieron con oilucianes de plasma enferma con plasma rormal a di
lucicnes 112, 1:4 y més claramente se pbservé en 3 pagientes del grupo-
ITI un efecto inhibidor del plasma del enfermo sobre el plasma normal -
adn en dilucioras 1:8.

CONENTARIDN:

Los cambios en la quimioterapia, er tratamiento de la cuagulopatia
y en las medidas de apoya gue se realizaron en el grupo IT dieron como
resultado una menor morbi-mortalldad, mayor porcentaje de remisicnes y-
mayor tiempo de supervivencia, Con la informacidn disponible no es puss_i_
ble precisar en qué proporcifn cada uno de los cambios contribuyd en -
las resultados, E1 bereficio mfs temprano de la QT con AMA sg gbserve a
las 3 semanas de iniciado el tratamiente y la mortalldad de los pacien-
tes generalmente acontecen en esa lapsa por complicaciones hemorrdglicas
m&s que imfecclosas, Esto se explica por el mejor cantral de las mani -
festacionas hemorrfgicas, y permite qua el paciente sobreviva y que 1la
0T petde e induzca remisién, Dado que en la actividad leucémica genaml_
mante tiere una relacién con la cuagulopatfa, un tratamiento més efecti
vo e la leucemla puede, secundarismente reducir la intensidad de la -
cuagulopatfa, Los escasos estudios post-morten en pacientes gque han -
recibldo el esquema con AMA en las 2 semanas previas as! lo apoyan, ya-
que tienen notgblemente menor infiltracién tisular leucémica, que los -
tratados con los otros esquemas, Sin embargo es muy claro gua la OT -
agrava desde los primeros dfas de su administracién la cuagulopatfs: =
dascensc de FibrinSgeno, plasminfgeno, factor VII, etn, Lo que sg ba -
atribuido a la mayor liberacidn de substanclas procuagulantes o protea-
sas de las cBlulas destruldas por la QT, La correccldn de estas altera-
ciaongs por lo menos para mantensr niveles minimos de hemostasia deFini-
tivaments demostréd en 1 case que reduce la mortalidad. La utilided del-
tratamiento sustitutiveo intensive se demostrd en 1 caso con el control-
de una hemarragie tersbral.

El ar&lisis da las medias y denviaciocnes estandar de los pacien -
tes que estudiamos mo apoyan una cuagulopatfa de consumo en la LAP; sf-
lamente el anflisis ingividual de 2 pacientes tuvieron datos compati -
bles con CID. (Factor V disminuido, DS aumentado, AT-IIT disminuida,=
F, VIIT en limite inferior normal), Es contradictorio que la CID no sea
1a responsable de ls cuagulopatfa en la mayor{a ce los pacientes en ba-
se a qua utilizamos criaprecipitados y plasma; los nivales de factores-~



V y VIII no reflejan los niveles reales en vigo; gque la técnica para me
dir AT-III fue irmunaléglca y mo Funclonal. Los estudios iniciales en -
paclentes con hipofibrinogeremia se realizaron en ausercla de tratamien
to y comn se mencioné, sflo 2 tuvieron datos que generalmente se acep -
tan como ayuda diagndstica de CID, cetu qua también pueden ser produci
dos por proteflisis. Las niveles de AT-TII immunolégica con pacientes -
con CID disgrosticada -or clinica, laboratorio e histolégicamente resul
ta bajos. En cambio, encontramos niveles de Factor VIT bajos, plesmind-
geno dismlidos, con lisis de suglobulinas negativas, PFF elevados y -
afectos inhibitories del plasma enfarmo en el TP, Alguros de estos cam-
blos sg¢ han chservado experimentalmente in vitro al hacer interactuar -
plesma rnarmal en presencin de lisados de promielocitos; lo que ba dadoe-
base para que las a2ltereciones de cuagulacifn te LAP puedan ser conside
radas como secundariss a proteflisls por colajenasas, elsstasas y catep
sina y #&stas annimas se han encontrado aumentadas gn plasma da estos en
fermps, También experimentalmentr se ha demostrado invityo gue la pro -
teblisis inducida por los mielocitos se irhibe mejor con aprotinina -
[trasylol). Dado 1os resultados tan pobres obtenides en los primergs Pa
cientes y en base a los informes de la literatura de buenos resultados-
con gl AEAC en algunos paclentes declidimos emplear este tratamiento en
1los pacientes de los grupos IT y III, aurque existen diferencias signi-
Ficativas (P 0.01) en los pacientes d¢e los grupos IT y III con valores-
mia altos de este Gltimo, en el plasminégero, Factor VII, facter IX, -~
factar X ro es posible discrimirar definitivamente si psto se debe al -
antiFibrindlitico 0 al mejor control de la actividad leucf~ice. Eﬁlameg
te uno de 15 pacientes gue recibieron antibibrincliticos, tuvo insufi -
clencin renal aguda y no fus posible aclarar si esta complicacifin Fue
debida al antifibrinolftico o a necrusis tubular aguda, Esta pacients
recibié durante 24 horas por error, una dosls doble gue la correspon
dienta,

Los nivelas do antiproteasas, aungue tlenen diferencias significa-
tivas en al grupos II y III, caonservan los camblos que se ghservaran en-
pacientes, con LAP qua no recitieron antifitrinol{ticos, Llama la aten-
cifin la persistencia de niveles altos de Alfa = 1 antitripsina en los -
pacientes.

CONCLUSTOMNES:

Fl tratamiento como se sefials aguf ha mejorado &l control de la -~
LAP,2?.~ Que es impartante &l control de la cuagulopatfa con tratamiento
substitutivo de Fracciones de sangre, durante el tiempo gue persistan -
las aiter&cinnas de la hemostasia particularmente hipofibrinogensmia y-



y plaquetopenia que son las 2 causas principales ue sangrado,

Da sistema nervioso central {SNC} y degestivo que ocaslonan 1a muer
te an la mayor parte de los pacientes, 3.~ Qua sin tener avidencia de -
CID, la heparina eumenta los riesgos de sangrado mayor. 4.~ Qua es dudg
sa la utilidad de los antifibrinolfticos. 5.- Que se reguiers de mayg -
res estudios "in vitro” para precisar la utilided de los antifibrinoli-
ticos,

* Que 1legaron a Fallecer antes de los 30 dfas y una remisién com—
plata en log paciantes que llegaban a rormalizarse después de las 2 sa-—
manas de inlciado el tratsmiento.
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