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AUREVIATURA8. 

LPA: LeucAmla Promleloc1t1ca Agudo 

FAB: Grupo Franco-Am~rlcnno-BritAnlco 

CID: Coagulación l11travascular Diseminada 

MIC: Claslficaclón lnmunolóRica y Morfoló~lca 

RAR: Receptor de Acldo Retlnoico 

PFFbg: Productos dn Frngmontación dol Fibrlnógeno 

PFFbn: Productcls de Fragmentación.de la Fibrina 

Pft: Productos de fragmcntaclón totales (flbrlna/flbrinógeno) 

ATlll: Antltromblne lf l 

TAT: Complojo!> T 1 ombi na :An t l t romblnn 

fl+2: Frrigmento ¡q~ de la Protromblnu 

D-D: Dímero D 
tPA: Actlvador Tisular del Plasmlnógeno 

uPA; Actlvador tipo uruqulnaGa dol plasminógeno 

PAl-1.2 / J: Jnhlbldor dnl Activador de Plasminogeno, tipo 1, 

2 y J 

AP: Alfa-2-iintlplasmlna 

PAP: CompleJun Plosmlna:AnrlpJasmina 

ATM: ELJSA para determinar complejos de Antltrombina 

EACA: AcLdo epsilon·aminocaprolco 

TP: Tiempo de Protrombina 

TTPa: Tiempo d¿ Truo1LoplHstlna Parcial act~vada 

TT: Tiempo de Tromblna 

JL-1: lntcrleuclna 1 

D.f..: Oosvlaclón estBndar 

n.s.: no slgnlflcatlvo 



O a J E T l V O S. 

1) Caracter !zar por medio de onsayos do -l<1bora tor to 

idóneos la(s) alLcración(os) de coagulacló11 prm.Jomlnante en 

las Leucemias Promlelocitlcas. 

2) Seleccionar los ensayos do laboratorio más 

ütiles para el análisis c.:linico de la coagulopatlH· 

J) 

antlcoagulnntes 

c.:ongul0pat1a. 

Determinar ventajau del uso de 

antlflbrlnollt!cos en el tratamiento de la 

ll 



I' R O L O G o. 

Este trabajo fo1ma par te de un proyecto de 

lnvest1gaci0n encaminado al estudio de la Biolor.ia Y 

Flslopetologia de la Louccela Proaieloc1 tica, iniciado en 

1990 en el Departamento r1e Hematología del Hospital de 

Espec1alJdedE:1s del 1~cntro Médico La Raza. 

So presentan los pr lmeros resultados obtenidos con un 

E:!nfoque de análisi:; y tratamiento novedoso!>. 

EstiJ fundamentado Pn un marco Biológico básico y 

cllnlco aplicados a la experiencia de nuestro Departamento. 

Gran par1e de los reactivos de labor~1torlo fueron 

gen ti !mente donados por el Dr. Alexander üuncan (Grady 

Memorial Hospital, Atlante. USA), a quien rnmbién agradecemos 

sus comentar los y sugernncias. 

OJalit que este r>sfucrzo despierto interes y entusiasmo 

para que, a pesar de limltaciones técnicas, sea continuado en 

01 futuro. ::::ó1o so nocostta el Espíritu y la ldett. 

R.E.P.G. 

Bahía de Klno. Sunora, 1992. 
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Las Leucemias P1t.J111ielocit1cas f.IJAsPntan caracteristicamente 

Generación de Trombina y Fibr tnoUsis anormales rclaclonadas con la 

población tumoral. 

F.n todos nuestros µacJentos oncontramos valores 

signlflcatlvam~nte f'h.ivados (fl<O.OS) df~ unsayos como el F1•2, ATM y 

de cuantitativo~ de productos J1tlcos lle fibrina y f!brlnógeno. 

tstas alleraC'loncu Sl! Prt!sentnn simultáneamente y con 

difcrr>ncias de rrrado cuantitativo mientras no se logre lu remisión de 

la Leucemia. 

Las pruebas de laborarorlo clínicamente más üriles son la 

dotermlnac!On de Dímero U, <lntiplasmlna y niveles de Fibrlnógono. 

f:l tratamiento oportuno con 11ntlcoagulantes (cumanntcos y/o 

Heparlna) puede acortar el tiempo de evolución de la coagulopatia (8 

días vs 11.6:!.l.i d, P<0.05} y probablemente dl~mlnuya Jos 

requerimientos tr<msfustona!as. Es indlspensab!e utilizar 

antiftbrlnoJillr:o~; '/ íibr!nógeno t.lo acuerdo a los resultados do las 

pruebas mencionadas. 
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1 • .LN.IRODUCC 1 ON 

A) Concep lo. 

La Leucemia Prom!oloc1tica Aguda (LPA) es una variante 

de la clas1ficac16n FAB f 1) con rasgos distintivos propios. a 

saber. una fisiopntogenla determinada por una alteración 

cltogenétlca y molecular que detiene la maduración miclolde en 

una etapa intermedia (promleloclto) y que presenta una 

coagulopatia severa relacionada con las sustancias producidas 

por la población tumoral. 

En 1935 RJsk ya habla descrito unos padoclmlontos de 

caracter1st1cas similares a las mnnlfostndas por este tipo do 

leucemias; sin embargo, la denominación y comunicación de las 

mismas como las conocemos en la actualidad no se hizo hasta 

1957' cuando Hlllestad, además de identlf lcar 

hlpofibr!nogenemias como causa de !ns graves hemorragias on 

estos pacientes lcucém!cos, demontró que sus médulas óseas 

tenían proliferación de p1om!elocitos [2]. 

B) Características cllnlcas. 

Se considera que es un padeclm!ento que predomina en 

hombres adultos Jóvenes [JJ, representando del 5 al J5% de los 

casos de Loucomlas mleloblást!cas L4J; aunque~~ ha mencionado 

hasta un 2·1n sl se idtJntifica correctamente la variedad 

h!pogranular [5]. 



Adcmós de l11s alteraciones cualltatlvas y cuant1tatlvns. 

do las serlos celulares mlololdes de los efectos del 

hlpermetabollsmo tumoral. expresado todo ello en diversos 

síndromes clínicos, las LPA tienen por característica 

principal una coagulopatia, presente clínicamente en alcodedor 

del 80 a 90% de los casos [6]. Esta alteración so caracteriza 

por los elevados niveles do productos llticos de fibrina y 

flbrinógeno, así como hlpoflbrlnogenemlas lo cual acompañado 

por los alargamientos de tiempos do coagulación y lo 

trombocltopenia, originó que so la catalogara lnlclalmente 

como una Coagulación Intravascular Diseminada (CID) [7]. 

AUn cuando clinlcamente no so detecte, on los eetudlos 

necrópsicos se ha 1dentlf 1cado trombosis diseminada de 

pequeños y grandes vasos en el 15 a 25% de los casos [8]. 

La fislopatologia y tratamiento de estas complicaciones 

hemostáticas es controvertida nos extenderemos sobre el 

particular. ya que en este tipo de Leucemias. se ha llegado a 

considerar que el pronóstico depende en su mayor parte del 

control de la coagulopatla. 

La gravedad de la congulopatin depende de los productos 

secretados por los promielocltos, por eso llega a su punto 

critico durante el periodo do m8xima lisis celular 

desapArece en la hipoplnsla medular lograda por ln 

qulmiotnrnpJa. Inclusive se habla de remisiones complotas aún 

cuando no se abata totalmunte la poblactón neoplásica medular. 

teniendo esto Jnteres porquo surgo In 1nqulntud de si los 

promielocl tos rasidualos Iorrran diferenciar ne totalmente en 



algún momento ulterlor (9]. 

En comparación con ot1as leucemlas mieloblésticas, ol 

pronóstico de esta variedad ~3 es relativamente bueno sl, como 

moncionamos antes, so controla oportunamente la coagulopatia, 

tal como lo demostró originalmente Cunningham después de una 

década de experJoncla ~IO]. 

El grupo de Kantarjian intentó establecer criterios de 

mal pronóstico basados on una anemia menor de 10 g de 

hemoglobina/dl, menos de 50 000 Plaquetas/mlcrolitro, más de 

1000 promlolocito~/microlltro de sangre y más do 50 años de 

edadi pero todo era con el interés de determinar el grupo de 

pacientes que deberla recibir heparina en forma proflléctlca 

[IJ], Si los pacientes acumulaban al monos dos de estos 

crltorios, tenian una tasa de 58~ de muertes por l1umorragla, 

dicho porcentaje Uisminuia stgnlflcatlvamente si se utilizaba 

heparlna. Por lo controvertido de la flsiopatologia de esta 

enfermedad, los criterios de KantarJ!an no han tenido mucna 

aceptación. 

C) lnmunofenotipla y c1toquím1ca. 

La cltomorfologin con tinclón Wrlght distingue a la LPA 

en dos variantes, micro o hlpogranular (27X) o htpergranular 

(7J%); la primera ~uele presentarse con LeucocJtosls, ~us 

células presentan nUcleos lobulados y sus gránulos se tlrlen 

con m1eloperox1dasa en un porcentaje comparativamente más bajo 

r 12. 1 J J. 



La variedad hipergranular os la clásica de loe 

promielocltos anaplóslcos que son fácilmente distinguidos por 

su granulaclPn gruesa azuróflla y los múltiples cuerpos do 

Auer. 

Con tinclones cltoquimicas es notoria la posltlvidad 

para mioloperoxidasa hasta en un 85%, pero hay patrones 

confusos que presentan posltlvl1Jad para esterases. to q11e. 

entre otros hallazgos de mñs peso que mencionaremos luego, ha 

hecho investigar sobro el llnaJe mixto (monocito/neutrófilo) 

del promleloclto ~14, 15J. 

Toda esta heterogeneidad enzimática se encontró +m un 

mayor número de µacientes, do acuerdo a los lníormos de 

Bennett y col. [16], quienes en un 27.9% de los promielocitos 

neoplásicos identificaron un patrón cltoquimlco monocltoldo 

(esterasas lnespeciflcas o inhibidas por fluoruro de sodio, 

NaF) combinado siempre con cierto porcentaje de positlvidad 

para mieloperoxidasa. 

Los an811sls lnmunofenotiplcos no han 5ldo de ayuda 

certera para identificar el linaje, aún con ayuda de 

isoenzlmas como butirato-esterasa o llsozima [ 17, IS). El 

fenotipo hasta ahora mBs completo para el promleloclto es el 

siguiente (de acuerdo a la MIC): HLA-Dr negattvo; CD7-; CD9•; 

Cll13•: CDJJ•: td1' negativa (19]. 



O) Biología Celular del Promlelocito Maligno. 

El ostudlo de la Biología tumoral ha revelado hechos 

interesantes, indagados primero en cultivos celulares 

rastreados luego hasta niveles moleculares. Al respecto, los 

p1omiclocitos sus similares, las células de cultivo llL-60, 

han demostrado ser un slutema casi arquetipico para estudiar 

la diferenciación celular en las neoplasias. 

Sometidas diferentes agontes inductores (ver cuadro 

A), las Lólulas HL-60 se difArenclan hacia cualquiera de los 

dos tipos celularos, neutróf llo o monocito, dependiendo del 

agente utilizado [20, 2J ). 

Dichos inductores actúan durante un período de dos 

dlvlnlones celulares, siendo hasta la segunda de ellas cuando 

so deíine el fenotipo (ver figuras A y D) [22). 

La Inducción durante las dos divisiones celulares sigue 

dos rasos, como se l1a doscrito en la diferenciación 

granulocltl~d Lun C-tloguanlna (6-TG), primero ocurro una 

inhibición del crecimiento y luego so activa ln diferenciación 

funcional y morfológica [23]. 

Se requiere también que lo5 sistemas de mensajeros 

intracelulares a través de clnases de proteínas runcionen 

adecuadamente. Por ejemplo, la expreslón correcta tle la 

subunldad reguladora RI-alfa de una clnasa dependiente de AMPc 

es fundamental para qu~ se detenga el crecimiento de cólulas 

HL-60 y se diforenclen a serle monocitlca (24]. 

Estos fenómenos de rliforer1clación tienen naturalmente 
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un sustrato molecular que mencionaremos en el próxlmo 

lnclso. 

Conocer ostos mecanismos de dlfer~nciaclon en células 

HL-60 fue trascendental para Investigar la Jlsiopntogenia de 

la coagu topa t la en las LPA, pues en un brillante 

experimento, se comprobó que la diferenciación hacia 

monocito provocaba una actividad procoagulante, mientras que 

la diferenciación granuloclt!ca producia actlvldad 

flbrinolltica [21]. 

E) Biologia Molecular del Promieloc!to Maligno. 

Las LllA tienen en un 70 a 90~ de loG casos una 

característica cltogenétlca que no se ha identificado en 

ninguna otra neoplasia (25], y es la traslocación recíproca 

y balanceada de los brazos largos en sus bandas q22 y q21 de 

los cromosomas 15 y 17 respectivamente. simbolizada t(t5:17) 

(q22;q21> cl6J. 

En esta alteración, el gen RAR-alfa del cromosoma 11 

se rcarregla trasloen para unirse la unldacJ de 

transcripción myl del cromosoma 15 (26): fusión que da 

origen a una proteina anormal RAR-alfa [27, 28]. 

Invariablemente todos los promielocltos anormales 

presentan por Jo menos algún roarroglo en los genes 

descritos l 29 J: del gen RAR ·i:ilfa se en cu entran en el 92" de 

los casos del gen myl un el 7 J". pudlunc:to exls U r 

rearreglos ele ambos o ue !>ólo uno de ellos. 



Los RNAm transcritos por la fusión de los geno~ 

lmpllcados son abcr ran tes se ha demostrado por 

secuenciación do nucleótidos que el gen RAR-nlfa se trunca 

en su primer lntro11, por lo que la proteina producido tlone 

una reglón N-terminal borrada y/o sustituida (30]. 

El gen RAR-alfa codifica uno protoina que es 

receptora intrac~lular para el ácido retlnolco, el cual 

regula el desarrollo embrionario y la diferenciación celular 

de varios sistemas [JI]. 

Conociendo que ol receptor RAR-alfa está truncado 

desde su ttunscrlpclón, es fácil suponer que el defecto en 

la diferenciación se origina desde la transoctivación 

genética que incita un receptor intracelular anormal, como 

sucede COll los receptores estero ideos quo tJenen 

alteraciones. 

Sin embargo, estos recoptoros responden con ciertos 

isómeros del iicido retlnoico ~32, JJ], lo cual ha tenido 

implicaciones terapéuticas, como veremos m~s adelanto. 

Otra obscrvac1on con cólulns lfL-60 tratadas con 

diferenciadores es la Lnhlbiclón do la expresión de los 

genes de mleloperoxldasa y del c-myc, la presencia do oste 

út timo definttivamentc nnoclado con IR falta de 

diferenciación y utilizado eventualm~11te como marcador de la 

nnfermedad tJ4 j. 

10 



F) Coagulopatla en las Loucemi~s Promi~lociticas. 

Describimos ahora los novedosos ensayos utilizados 

para analizar una alteración hemostática. Do ninguna manera 

se pretende revisar cabalmente los mocanismos <lo 

coagulaclón, ya que no es el objetivo del prosentc trabajo. 

Las neoplasias malignas presentan coagulopatias 

asociadas generalmente a una hipercoagulabllidad similar a 

la CID ~ J 5 l o, menos f rocuen temen te. estados 

fibrlnollticos primarios. Se utiliza en la práctica clínica 

simplificar los defectos hemostOticos adquiridos en las 

Leucemias Mieloblásticas aduciendo que son debidos a 

trombocltopenia. hipoflbrinogenomin, consumo de factores o 

deficiencia de alfa-2-antiplasmina (AP); eventualmente, como 

en el caso de la LPA, se as<>cin un síndrome de CID [4]. 

Speiser en 1990 encentro que el 90% de las Leucemias 

Mioioblñsticas tenían niveles elevados de complejos 

Trombina:Antitrombina de Dímero D, y el 50% los tenía de 

elastasas. Esto incitó a definir coagulopatias ucompa~antes 

Ue las leucemias, Poro nu ha sido filcil. 

Uno de los principales problemas paru doflnir una 

coaguiopetia. es que no hay indicador de laboratorio que 5ea 

exclusivo de un avento en que se estén formando o llsando 

excesivamente trombos, ye soa en forma localizada o 

generalizado, prlmarln o secundar in. 

11 



En 11delante. trataremos de mencionar las alteroclonos 

cJe laboratorio que se con.luntan para hacer un dingnóstlr.o 

nosológico. y evitaremos definlclones taJantos, lo que será 

útil para el anAlisis de la coagulopatia. en las LPA. 

F. 1. - Cnracteristlca~> do lnboratorio an la generación 

uxcesi va de Tr ombl11a. 

En toda CID que <1compañe a cualquler otra ontldad 

patolór,-icn generalmente hay un alargamiento de los tiempos 

de coagulnclón. descenso de los nlvBles de flbrlnógcno y do 

la cuenta plaquetar La. aumento de los productos de 

fragmentación del flbrlnógeno, pero fundamentalmento de la 

fibrina 

factores 

(PFFbg 

(V 

PPbn, 

VI 11 

respectivamente) y disminución de 

prlnclpnlmente) anticoagulantes 

naturales (Ant1tromblnn 111. Proteina e y antlplosmlnn); 

aunque veremos luego que ya no se consideran pruebas 

exclusivas ni constantemente nnormales. 

Más recientemonto so prefieren pruebas que muestran 

el efecto de la Trombina, como !lOO los complejos 

1'romblnn:antltrombina (TAT), ol Flbrinopóptldo A (FpA), y e.l 

Fragmento 1.2 de Protromblna (Ft.2); as1 como pruebas que 

indican lisis de los trombos formados, cc>mc> el Oimcro D (D­

O) o lo~ fracmontoG de fibrina (PFPbn). Estas pruebns tienen 

una mayor s~nsibilldnd y resultan anormales en un 90~ do los 

CIHiOS :J6 •• 

En cstndos ~óptico~ o on ~oneral en padeclmlc11tu!l on 

12 



los cuales la fislopatogenia involucre ondotoxinos, factor 

do necrosis tumoral o lntorleucina 1 (11-1) f37], entro 

otros fonómenos humoralos, se ha observado la activación de 

las sistemas de generación de Tromblna y Fihrlnollsls. 

F.2.- Cnracteristlcns de laboratorio en la Fibrlnolisls 

Patológica. 

La flbrinollsis en estados patoJóglcos puede ~er 

secundarla la formación desmesurada do trombos, pero 

también so presenta como evento primario y en ambos casos el 

comportamiento de la plasmina parece tenor sus 

peculiaridades. Por eJomplo, en los casos de sepsis, se 

encuentran niveles elevados de activador tisular de 

plasmlnógeno (tPA) al menos en su forma antigónlca y no en 

la funcional, acompañado de un aumento de la actividad del 

inhibldor tlpo 1 dnl actlvador de ptasminógor10 (PAl-1) [JS] 

y de ntveJes normales o discretamente bajos de anLlplasmina. 

~n una Flhr 1nolisls primaria se observa una situación 

opuesta, muy parecido a lo que ocurre en la LPA. Una prueba 

quo se utiliza c.on bastante frecuencia para determinar 

flbrinollsls primaria es la Lisis de Euglobulinas, cuyo 

tiempo sn acurta notablemente. Sin embargo, con (!!la nu es 

rae u detectar la flbrlnolisls generada a través del 

ac;tlvador tlpo uroquinasa del plasminógono (uPA), razón por 

la cual en lA.s LPA probablemente no se presenten Tiempos 

acortados de Lisis. c~g~n veremos dospu~s. 
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La evaluación del sistema fibrlnolitico requiere el 

análisis de sus diversos componentes: act!vadores e 

lnhibidores· del plasmlnógeno. libres o en complejos. niveles 

de plasmlnógono y de complejos Plasmlna:antlpJasmina, 

productos lit!cos de fibrina y de fibrinógeno. Eventualmente 

habrá que establecer correlaciones, razones o proporciones 

entre dichos componentes par a determinar un evento 

predominante o primero en tiempo, trombosis o fibrlnollsls 

[ 39 J. 

En situación similar a lo que ocurre con ta Trombina 

cuantificada como co~plcJo TAT, el método ideal para evaluar 

la fibrinolisls podria ser Ja cuantificación de complejos 

Plasmlna:antiplasmina (PAP) de vida media aproximada de 12 

horas [40, 41], ya que la plnsmina libre tione vida media 

muy brove. 

Los diversos métodos inmunológicos utilizados se 

basan on la propiedad de que los anticuerpos monoclonales 

sintetizados para oste fin, reaccionan r~pidamente con 

complejos enzlma-inhlbidor (PAP, TAT). Incluso se 

oxperimonta con sistemas más inespecificos como el ATM [~2] 

que detecta complejos TAT, XJa:AT, Xa:AT y JXa:AT. 

En cuanto sean mas asequibles los ensayos Para la 

detección de complejos, se facilitaré la ldentlficnclón de 

coagulopatins complejas [~JJ, 
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F.J.- Características de ia Coagulopatia en las LPA. 

Como hemos mencionado antes, la caracterización 

nosológica de una coagulopatla requiere del análisis 

socuencial de varios lndJcadores de laboratorio, aunque 

después esto no soa práctica clinlca rutinaria sino que se 

opte por la prueba más útil, y este es el esplrltu del 

presente trabaJo. 

las LPA, las proteaGas liberadas por el 

promiolocito anormal pueden interactuar con diversos 

sustratos como el Fibrinógeno, la Fibrina, factores e 

inhlbldores naturales de la coagulación y probablemente con 

elementos estructurales de la pared vascular, provocando 

tanto trombosis como fibrinollsis [44). 

Gralnick Abrell. primero, y después el grupo de 

Saguragawa a Principios de los años 70, demostraron que los 

promielocitos de las LPA provocaban activación del factor X, 

tanto por 

tisular), 

la vía intrínseca 

flbrlnollsls 

como la extrínseca (factor 

actividad proteolítlca 

inespeclfica, todas ellas relacionadas con la fracción 

granular del lisado celular [45. 46, 4/]. Luego se describió 

una actividad procoagulante con cistelna-proteasas [48], 

también se involucró a la lnterloucina 1 del promielocito 

con la actividad procoagulante [37], y finalmente se dijo 

que lo que predominaba era la acción del uPA (55J. 

Después de varios estudioG previos, Andoh y col. [4~] 

racionalizaron su tratamiento con le idea de q~e al eliminar 

la población tumoral con qulmloterapla se controlarín la 
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coagulopatía, catalogada entonces como CID: pero mientras. 

hubiera lisis, habría excesiva actividad procoagulRnte, por 

lo que era necesario utilizar entonces Ueparina. tratando de 

mantener al mismo tiempo, niveles óptimos de Antltrombina 

111 (A'f 111). 

En las LPA, la gencrncJón e~ceslva dP Tromblna ne 

hace evidente principalmente por la elevada cantidad de 

complejos TAT y de Fragmento 1+2, mismos que correlacionan 

positivamente con los niveles d~ Flbrlnopéptldo A, sólo que 

se prefiere a aquéllos porque tienen una vida media mBs 

larga (12 horas) y no aumentan con la edad [50, 5tJ. 

Medir complejos TAT ayuda a la deflnlctór; de un 

estado hlpercoagulable. pero resulta más práctico y sensible 

cuantificar el D-0 o el Fragmento E [52]. 

Las primeras obJeclonos que se hicieron al concepto 

de CID en Las LPA fueron que no cxislia d1sm1nuclón de 

lnhibldoros nalurales como la ATllJ y la Protelna C, ademés 

de que la hipoflbrlnogenemla era muy severa y se presentaba 

tempranamente. Actualmente se discute la importancia de Ja 

disminución de inhibidores como característica de la CID, 

pues sP. 

aquéllos 

todo es to 

hR visto que. sl ol Hígado func1on~ adncuadamonte, 

se alteran poco o nnda [53]. De cualquier forma. 

ha conducido que se hable de 1:1brinolisis 

anormal en lns LPA, surP."lendo un problema conceptual con 

tmpllcaclones terapóuticas. 
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A pesar de las dificultades tócnlcas, se ha podido 

domostrar en las LPA, disminución de la actividad dol PAl-1 

(de origen endotellal) [54], escasa actlvldad del tPA [55] Y 

f lbr lnol lsis gorierada por el uPA secretado por los 

promlelocltos [56]. 

De acuerdo a esto Ultimo, qulzá seria lntorer.ante 

doterminnr la actividad del PAI-2, principal lnhlbldor del 

uPA, recordando que puede provenir de promlelocltos 

monocltos, sobre todo en respuesta a estimulas como el D-D, 

que tampoco se ha estutllado adecuadnmente en las LPA [57). 

Agreguemos que el PA1~2 se ha encontrado elevado en ciertos 

tumores sólidos otras entidades (58, 59] ademAs de 

embarazos (donde tinne origen placentario), por lo que se 

justlf lca aun mñn su ana11s1s. 

La flbrlnolisis activada por uPA, so vo acompafiada 

por una lmportante disminución de la antiplasmina y de 

plasmlnógeno y ademas las hlpofibrlnoeunemlas no se explican 

por actividad do protoasas lnespocif lcas, como lo demostró 

Spclser [ 39 j en LPA 

sugiriendo, por otro 

antlfibrlnoiitlcus (PAi'). 

Leucemias Monocí licas agudas; 

lado, un aumento de complejos 

La doficlencia de anllplasmlna se ha utilizado como 

lndlcaclón y medio de control de terapia antiflbrlnolitlca. 

sobre todo cuando su actlvlctad cae por debajo de nlvei~s de 

50 o 60r. (60, 61 ]. 

Ln reducción tan m~rcada de la actividad de 
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antiplasmina llegando hauta en el periodo de lisls por 

qulmlotarapia, miontras qua la ATtlt permanecla lnalteiada, 

fue una de·las caracteristicar. que más llamaron la atención 

para reevaluar el problema (62]. 

Sin poder definir todavia el tipo de coagulopatla, 

los clínicos se dieron cuenta de que la si tuac16n más 

critica para el paciente estaba en relación con la 

deficiencia de la antiplasmina [6Jj. 

Los trabajos que indagaron la baja de este lnhibidor 

encontraron lnlclalmentc que todo era debido a una 

elim1nac1ón aumentada del mismo [64). Pero, por otra parte, 

al medirse los compleJos PAP, estos se encontraron elevados, 

por lo que. independientemente de la depuració11 hepótlca, so 

explicaba la baJa del lnhlbldor libro (65]. 

Existlendo esta deficiencia adquirida de 

nntlplasmina. se planteaba la duda de sl la Flbrinolisls ora 

secundarla a una CID. en todo caso atl.plca, o si se trataba 

Ue un fenómeno lndependionlc que progresaba hasta una 

Fibrinogenolisls grave. Investigadores Japoneses compararon 

los productos 

flbrinógeno con 

de fragmentación totales de f lbrina 

los Dlmerns O de la Fibrina, utilizando 

anticuerpos monoclonales. y encontraror1 diferencias notoria~ 

ontre la CID clósica y la coarrulopatia de las LPA, siendo en 

estas Ultima~ el componente fibrinolitlco uno de los 

fenómenos más marcados, sobre lodo asociado a la deficiencia 

de an tlpla!;mJ na f C 1 1. 
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El grupo du Takahashi encontró que. comparada <.:on 

otras coagulor,atias. la de las l.PA ptP.sentaba los niveles 

m<is altos de PAP, razones bajas de TAl'/PAP. y los usuales 

niveles bajos de antiplilsmlna o hlpoflbrlnogenemia: todo lo 

cual corresportdia n un estado fibrlnolitlco severo [66]. 

En cuanto a otros 1nhlbldorcs fibrlnolitlcos, diremos 

que no hay estutllos que evalúen ln Nexina, el PAI-3 (de 

ur !gen función inc1ortos), la alfa-1-antitripsina Y 

alfa-2-macroglobullna 

slgniflcatlvas [67~. 

no han mostrado 

Hemos seguido la trayectoria de los principales 

trabajos que han llevado cambios de concepto de CID a 

Fibrlnollsis como congulopatia de las LPA. Ninguno de ellos 

logra valorar global comparatlvam~ntc las pruebas de 

laboratorio que apoyen irrefutablemente uno u otro 

diagnóstico de los arriba mencionados, much<J menos que 

determinen qué tipo(s) Ue onsnyo{s) rosulta(n) ser utll(es) 

para la practica ~li11icn. 

Conforme se diseñen pruebas funcionales que se 

aproximen mas n lo quo sucedo en el organismo cuondo se 

forma o se cJestruyc un trombo, sarñ más fácl l ol 

tllscern1mlento cl1nlco. 

Resulta poco práctico muy costoso evaluar ur1n 

coagulopatia on todos sus componentes tanto do Generación de 

Tromblnn como 1ie F1brinolisis. Nuostru propuesta as que, nn 
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rd cnno do 1a5 LP,\~ ~u d~tormlnán socuunc1nl01cnte: a) loe 

pr'lncipal~s ~ctl~adoíe_s· e )nt:i_ib~dOre.s .da .ambos &1stemas: b) 

ni-v'aiOs .y:-ProPorc_io"O~S;Uá ... ,.cO.~P'feJOS PAP Y·.-·rAT: y e) nivelar; de 

produC-tOs .il-~J."c~~~--,\i~'·~-·~i-b;r_l'~·a- 1. f"ibr)nóceno. 

s'i~;;: a··-· t"o~ .. ~~.:-. ~:~;:~~~\i-~,~-~·:, ~~:¡:~,-\ r:é'iuciona el reno u ~o de 1 

pr-omfeloºC'iiO.~~:--~"~'{ -~Ó~~,:~~-~i~~caractertzaclr'm do sus prot~anas, 
sera ._ más --rA'Cl-C:· -e~\:ijn-~·~; ,-~18 r t nlopa to l oida 

d iagnó's· ti.Ca·/· t~f:~ ·¡:~~¡:~~ ~-~ i.-·r a·~·ic/n~i-~s. 
establecer 

G) Estrategias en el Tratamiento do las LPA. 

Considerada como una var\P.dad (MJ) del grupo dfJ 

Leucemias Mieloblástlcas, las LPA ~e han tratado con los 

ruismos Rsquomas de quimioterapla, basados on el Arnblnósldo do 

t:itoslna Antraclcllna Ant1aLL·11ediona, a1Jcmé5 del apoyo 

transfuslonal. heparine y antlflbrinoliticos [J, 10. 6Sj. 

f>udJoran me11c·ionHr~e vario~ estud1us ofcctundos paro 

ovaluacl6n de tratnm1entos. poro baste decir que todos h~cen 

hincapié en ol opor cuno control de Ja coaculopatia, 

doterminante del pronóstico; por lo que en adelante nos 

enfocamos sobr0 cGto punto. 

Como orlglnalnmnte se hnblabn do unn CJ[), ol uso de 

Hepar ina CHO la normn. Pero, au1; cuando ~utores como 

K<intarl1nn y Cordonnler ~11, 6'1! obtlr.non menor porcentnje de 

homorra~Las letnleu. sobr~ to~u 1!n pacJunt~s clasif1cados como 
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tle alto riesgo, los rosuttados no 'son inc.Hscutlbles,-·puos Ji9 

trata de revJsioncs ratrospectlvas, sln grupo de control Y con 

diferencias importantes entre los pacientes tratados. 

Ademas. si en estos primeros Lnformes clinlcos las 

tasas de remisión moJoraban al combinar la quimioterapia de 

inducción con fleparlna, la tasa global de mortalidad por 

hemorragia no mostraba diferencias slgniflcatlvas (70, 71], 

Fue entonces que, apoyados un los informes de la baja 

act1vldad de nntiplasmlna, los cllnlcos so lanzaron a evaluar 

la r espuu~; td con antiflbrlnolitlcos (acldo e:psllon· 

amlnocnprolco. Acldo tranexámlco, aprotlnlna) e lnhibidores de 

proteasas (como el ~esJlato do Nafamostato y de Gnbexato), sin 

doJar de ulllizar la reposición transfuslonal [72-77]. 

Con estas Ultimas estrategias se obtuvieron resultados 

muy buenos, incluso sugiriéndose ahora el tratamiento con 

concentrndos plasmétlcos ~u antiproteasas. Pero, como toda 

tendencla rcvoluclonijrla, no todos los clinicos aceptaron este 

manrJo 

ít1ctores 

tuntlnuaron ~or1 ul Lradll:lonal. Qu1zu uno de los 

que más apoye ol uso de antlfibrlnoliticos 

en tJ rro tensas 

requer lmientos 

es que se reducen conslderablon1onte los 

transfustonales. flay otros estudios que 

utilizan, Junto con la aprotlnlna, altas dosis de usteroldcs 

(buscando JnhibJr La llberacllln de protaasas) 'J plasmaff!resls 

Consld~rando todos Jos :;lctcmas de tratamiento hasta 
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nhor~ dosc1 ltos, el ustudlo con mayor .nümero ·de pncientos 

c:or responde al grupo l 7 J J. Ellos 
··.· ·-::, 

Informan resultados do 9-1 pacJonlti!i-tráladár.';;_¡:ón lleµal"lnn, 67 

cun 
.;···¡· 

1ogrur domastrar ventaja ue~-.· a1·~-üri-~P\t/J~'~·-.-·. ~en cuanto a ia 

lncldencla de muertus te1npr_Or:u1S';. pQ-i": hemor_ragta o de la 

sobrevldn en goneral. 

keclttntemenlu se obs~rvaron tasas dol 64 al 96~ de 

rom1slón completa un pactentos con recaida, utlJlzando agontus 

cllfer~ncladoreG der1vadoG <lol ácido retlnoico. sin provocar 

aplastas modulares severas sólo ocasionalmente cuadros 

hip~rleucocitóslcos t fiel! control '79. 80. 8 J]: 

pecul11Hldad de er.te tipo do lf;Jucomias. expJ lende por la 

UJferenciación celular estimulada travós de recaptor<:s 

1ntracoJulo.res (RAR-alfnJ homólogos B Jos t iroldt•os ! H2 l. r¡ue 

El uso del ácido trans-rBtlnolco, ademas de prometedor 

como tRrnpl~. sucluro 11uevao 111terrogantes, pues, aunque so 

menciona qud corrlrre la coagulopatia IRPldamente, no so puedo 

asegurar que on ol transcurno ~e la dlfurcnclacJón lnduc!da no 

haya actlvldacl de las protensns provenientes de promlolocltos 

procoso do dlfetunclac1on. lo •JlJ~ HPrl:t: Lfítlco 

requerir in de ayuda con qu!m!otPrapJ n cun\'onclond l 

tratum1ento hl~Dlll!..itnl Jcr>. Aun mrn>, no ohstunte ne !\Abe que se 

logra remtsl~n citngenótica, fnltQ corrobotHcJón a nivel 

molo~ul1:Jr dr! 1:1 lnhlblc:i•'ln de r.:enes rtJSfJtins:iblas do la 



H) Exporlen1:iu f?n·ol.Huspltul do Especlnlidados del Centro 

Médico J.a Raza •. '.83] 

En r:l Do.parta~e:nt.~ de Hl1Úlatuiogía del Hospital de 

Espcclalldactas del CÓntru ,Mildlco La Raza se ha regl!arado una 

frecuencia <tu 22X de casos tic LPA dentro del grupo de las 

Louccm las Mleloblást lce!i, presentándose predominantemente 

duranto la tumporada invernal (datos aún no publicados). 

~ seíl1AJenza de In qu~ se ubsorva en utrus cont1us 

hosp1 talar los. on usto llospl tal. la cu11gulopatia so prnsontn 

en ul 80X do Las LPA, con un~ duración media de Y.9±6 dias: 

slendo las pruebas de laboratorio más slgnlflc11tlvos en el 

in lelo durante la ~vuluclor1, vl alarga1niento del tiempo ~u 

tromblna, el aumento de los productos de fragmontac1Un dtt 

flbrl110Reno/flhrl11a lo~• 1uvules bnJos de flbrinogcno. Se 

observa ademas Bn forma constantn, disminución uc la 

;1ntlplasm1na valores normales ATI J J, alfa~2-

ruacro~lobuJi11R y alfa-1-antir.rlpslna. l.o!.i factores plétSmat1cos 

que man frccuentcmnnle e!aan 1Hsm1nuldun son el VI 1 y tJl X. y 

nn 1nenor grado, casi nunca significativamente. ul V y ul Vlll. 

Otro hallazgo intcrcfinnto, que sólo Rlgunos BUtoros han 

con~lderado, os que no so ncortan lus tlf~mpos tic llsls d~ 

Euelob11Jinns, pero si los d~ lis1s de coAgulo de ~on~1~ \otat. 

L~ axpllcaclon probobl11 que untes ya habiamos e~bozadn, es 'lUO 

P.l uPA no sn separo en la frar.r.lun cuglobul1nlcn. v este 

resulta ser el responsable de Ja flbr1noll:...l!> .. n 111s Ll 11\ t~&j. 



La torapia que Ge t1a utilizado en nuuutro Oepartamonto 

consiste en qulmloterapJh intonsiva con Arablnósldo do 

citor.lna y Mltoxantrone, apoyados por la sustltucJón oportuna 

de flbrlnógeno y demás factores quo se consuman. El uso do 

arltJflbr.~nolitico (licido eps1lonaminocaproico ·E::ACA-) se ha 

reSer~~d;;-:··p~fra -aquellos casos en que la hemorragia se vueJvo 

de-dificil coritrol y/o eJ fibrinógcno desciende a un ritmo muy 

.aceler~d6;; sin embargo, es casi ruti11arlo oJ uso do EACA 

porque se hn obS<HVRdo en la práct len que hA disminuiUo 

notoriamente la muerte temprana por hemorragia. 

Las transfunlones de fibrlnógeno han rosultado pilar eu 

el tratam1onto, pues su lisis es aceleradislmn. Hemos visto 

que, a pesar de estar transfundi~n<lolo porlód!camcr1te, no os 

fócil lograr niveles óptimos hemost~ticos, sobro todo durante 

el climax de la enfermedad, os entonce5 qua el EACA rosulta 

muy útil. 

Se hn prAíorido limitar al máximo las transfusiones do 

pJosma, que por otra par te no ha sido indisp~nsnble, sin 

embargo habrá que revalorar su utilidad no como fuente de 

factores sino de antlproteasas (ATI 1 J, antlplasmlna. 

antltrlpsina y alfa-2-macroglobulina), que resulta ser uno do 

Los enfoques modernos Ue tratamiento en los prJnclpaios 

Hospitales del mundo. preferentemente utilizando concentrados 

l 84 1. 

Como parto de un proyecto del estudio de la Uiologln y 

fisJupatoloKin de las LPA lnlciacJu en nuestro Departamento Y 

con base en to~o el marco teorico que hemos oxpucstu antas. se 

pretende comparnr el efecto terapéutico cJe bloquear tanto la 
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generación de Trombina como la Fibrlnollsis contra el manejo 

hasta ahora utilizado de transfusiones y EACA. Para llevar a 

cabo lo primero se propone utilizar anticoaguiación cumarínica 

ofecto anti-Xa áe Hepnrina (85], tratando de bloquear tanto 

Ja Via Extrinsecn como la fntrinsoca, al mismo tiempo que se 

impide el afecto do la plnsmina con ol EACA. 

En el presente traba Jo presentamos resultados 

prellmlnares poro signlflcatlvos de los primeros casos que se 

han manejado con los prlnclplos expuestos. 

25 



Desde marzo de 19~0 ha!.:ta dlciombro do 1991 se 

analizaron y trataron seis paciontes con diagnóstico de LPA do 

acuercJo a criLcrlo!l de la l·AB lt]. Cinco de ~llos í'on 

dJ11gnóstico reciente y uno con prlmorn r6caida ~ospuós do seis 

meses dH remisión compler11, pero '1uo por otra pnr te presentó 

en el momentrJ de la confirmación de su rocalda, las mlsmns 

alt~rac1ones de coagulitt:Jon que los otros pacientes. 

Tort0fi lo~ estucllos llAvarlos a cabo en adolantn, se 

atuVlP.1 on a la DeclHraclón de llelsinki para lnvcstlgaclón 

Blomódlca en seros humar1os y además el pacler1to sometido a 

trataml~nto protocolizado debió consentirlo por escrito. 

Los paclentos er1traron dlructamonte al protocolo de 

Quimioterapia Intunsiva para Leucomias Micloblnstlcns, vlgnnto 

en el Departamento de Hematologin. Dicho protocolo consiste en 

cuatro a sels infusionos do Arabinósido rJe citosJna (con dosis 

por Infusión dl1rante cuatro t1oras de 1.~ g/"1 2 de suµYrficie 

corpor.ql), ~;cpnradns entre 51 p11r intervalos do 12 hora!;, y 

Mltoxantrone (10 mg/m 7 SC) on buloG 111travHnosos u las 12 y o 

Jns J6 horas de habu1~e lnlc1ndo el ciclo de quimlote1apJd. 

1\ t•1!i muonlras i.;uluJnru:..; de cada paciente (dü •;angre 

por 1fór1 c.1 1n~dula ósaa} ~e les determinó trnvés do 

tlnclones cJ toquimlc~~ l~ :1ct1vJr1ild de mleluperoxidu:;a y tic 

osterosn!i J11~specífJ(;:1s nlfawnnftiJ:icntato (ANAE) y c:11lotlpo. 
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Para Los fines del trabajo que dhora describlmo~. ,.,>mo 

parte del protocolo de. ~nallsls tratamler1t~ uo la 

A) Estudios 

l) en: 

Trombo tubos 

an tlco-aguJ nn t"O, en relación de volumen 'J:I 

(sangro:-anttc-ongulnnle), con- un minlmo de mi dH r.ongro 

obtenida por punción cuidadosa de vena periférica. Estas 

muestras SA cenlrlfugnron JOOOg durante diez minutos y u 

temperatura ambiento. El plasma así separado ne e.alocó en 

tubos de µljstlcu P<Jilestlreno para trabajar lnm~dlaLament~ o 

para conKolar a -20ºC un mlnlmo de seis alicuota5 (o·.5 a 1 ml) 

y tres de ellku St) conservaron en una solución al 2.5X 

(pc~:o/volumou) de EACA, para logrur una proporc.:ión de BX 

(vnl/~ol) cor1 el plasma. ~e procuro trabajar cor1 muestras que 

no hu~lerun u~tu1Jo mas do ~os lliosc~ congoladas. 

~) A partir del primor din do hu:;pltalizaclón, 

e.llar lamen Le 

poutqu1mloturapla 

c;oaguloµatin, 

J;1born tor to: 

11) 

:.o 

ho~ ta el por1odo de hlpoplasla medular 

o hasta comprobarGe correci1~n do la 

P.fcctuaron lns slguJontes 11ruebas d~ 

T lempo de Protromblna (TPJ, Tiempo de 

1·rombopJastina P~r~lal activada (1"f"P11) Y Ti~mpo de TrombJna, 



de acuerdo a tócnlcas h~bltuales. 

b) Jndlcadoros básicos para la cunduccJón do esto 

protocolo_: Fibr inóeeno por método dé Clauss (Apéndice J). 

cunntlficnclón de alfa-2··nntiplasmlna (Apéndice 2) y de Diruero 

D (Apéndice J). 

J) Se congelar un al icuotas t:!O los slr,-ulontes tiempos: 

a) Estado basal o 1nic1o de la coaeulopatia. 

b) Aplicación de Quimioterapia: Inicio, mitad del 

ciclo y en el día en que se presentó la hlpopJasia medular. 

e) Olas critlcos de la coagulopatia, n Juzgar por 

las man 1 fes tac iones cllnicas, Fibrlnógeno < 100 mg/dl, 

3ntiplasm1na < 60~ de act. o Dímero D > 1 mg/ml. 

~)Ensayos efectuados con lílli alícuotas conservadas: 

al Actividad de J\ntitrombina 111 ror tócnica 

en21mitica sobre sustrato cromogénico (Apóndice 4). 

b) Fragmento 1•2 de Protrombina por método ~nmun2. 

onzimñtlco {.'\péndicri !l). 

e) Complejos TrombJna:Antitromblna por método 

inmunoenzima.tico (1\TM. Apondlce 6). 

rda~m1 nógeno. 

(ApénJice 7). 

d) ~!vele~ de 1nh1btdores de activadores de 

Efectuamos PAi - ¡ por m. lnmunoenz!mátJco 

o) Productoh do fracmentuclón Fi~rina/flbr!r1ógeno 

Totales (l'Ft) por m. JnmunoenzimAtico (Apónd1ce 8). 

f) Productos de Fragmentación do Fibrina (PPFbn) 

por m. J11111unoünGlmatlco í.\µentlt ...... ~ ~) 
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g) Productos de Fragmentacion de Flbrlnógeno 

(Pffbg) ·por m. lnmunoonzlmético (Apéndlce 10). 

A) Terapia Transfuslonal. 

Se mantuvo a los paclentos con niveles minlmos de 60 

mil plaquet1s/mmJ l O g de Hemogloblna/dl de sangre con 

transfusiones oportunas de plaquetas y paquetes globulares. 

De acuerdo los niveles de fibrlnógeno y otros 

factores e inhlb1do1es de la coagulación, se decidió 

utilizar crlop1ccipltados o plasmo, hasta alcanzar 

mantener niveles aceptables. 

Para mantener et flbrinógeno en niveles de 150 mg/dl 

se utilizaron crlopreclp1tados con un aporte de 200 mg¡dl 

por bolsa y calculando el déficit de acuerdo a la fórmula: 

~vol. Plasmático x (1-HematocrltoJJ x (150-Flbrlnógenu real) 

C) Tratamiento de la Co~gulopat10. 

A los pacientes se l~s escogió aleatoriamente para 

formar dos grupos: 

GHUPO A: Roclblondo Anticoagulaclón oral. 

Heparlna, Antif1~rlnol1t1~0 y forapia transfus1ona1. 

GRLlPO B: Recibiendo Antlflbrinolítico y Terapia 

transfuslonal. 



A contJnunclón mencionamos los crlterJos·para uso.de 

medicamentos hemostáticos. 

a) ANTJFIBRINOLITJCOS. 

l) Antlplasmina < 60~ de actJvldad. 

2) F l br inógeno < 1 oo mg/d 1. 

3) Hümorragla grave no oxpl!cable por déflclt 

de factores o da plaquetas. 

Se utilizó ácido epsilon-amlnocapruico ("AMIKARº, do 

laboratorios LEDERLE) con el siguJente osquema: Impregnación 

con un bolo IV calculado a 100 mg/Kg de peuo corporal y 

luogo lnfuslón continua n razón de t g/hore: todo ellos en 

diluciones apropiadas para cada pac1onte con solución 

glucosada al 5X. 

La suspensión de la infusión se hizo en cuonto se 

normalizaron los criterios nrrlba expuestos. 

b) ANTJCOAGULANTES. 

De acuerdo a los valores de Dimero O (D-D) con 

o sin manifestación clinlca se aplicaron los siguientes 

ensayos terap~utlcos: 

1) o-o u~ 1 a J wg/n1l: Hoparinn do bajo peso 

molecular (HBPM), via subcutáne&. 7h00 Untdades Chouay c/24 

horas [86]. 

, ) D-D > mg/mJ: HBPM subc1itár1ea, /500 U 

Chouo.v c/12 horas y Acenocumarlna, ~ mg/diH va, con ajuste 
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do doais hasta obtener una actividad U~ factor VJl en 

valores del 10%. 

Se ut1l
0

iz6 HBPM donada por Jos Laboratorios SANOF'I. 

"FRAXlPAf.llNE" (L<1b. Chouay, Paris, Francia). 

La vlgllancla del efecto de estos antlcoagulantes se 

llevó a cabo crm la datermlnaclón de Actividad Heparlnica 

antl-Xa (Apóndice 11), TT y TTPa, así como TP con plasma 

deficiente en factor VJJ, 

JI 



Los sois pacientes estudiados tuvieron diagnóstico do 

LPA basado en crttcrlos clínicos, citomorfológJcos y 

corroborados con cltogenDtlca que en el total de casos mostró 

la t(t5:17). La edad promedio do los pacicnteu fue de JO años y 

la relación hombre:muJcr fue do 2:1, tanto en 05tadist.1ca 

global como por rrrupo de tratamlento. Con tinclón Wrtght no ne 

ldentlf lcó ninguna variante. Cada 

para la mleloperoxldasa en valor 

esteraa.a lnespeclflca (ANAE) en 

ca~o presentó posltlvldad 

promodto de 80~ y para 

promedio de 1 O~. No se 

encontró relación entre los hallazgos c1tomorfológlcus y las 

alteraciones de la coagu1ac1on. 

En ~l momento de ingresar a oste protocolo todos Ion 

pacientes presentaban Trombocltopenia (20.16 ± 18.46 x IOJ/mmJ) 

pero sólo dos ~o ellos tuvJeron pÜrpura con ~angrado de 

mucosas. Todo esto fue corregido durante el seguimiento con 

trnnsfusión de plaqueu1~. T.uogo de estu, ningUn pacient& en 

ningún otro momento presentó evider)Cia cllnica de hemorragia d 

trombosis. 

No hubo pacientes con sepsis o lnsuflciencla orgánica 

durnntc el periodo de observación para este protocolo. 

Para comparar los re~ultndos de las pruebas efectuadas, 

Utlliz11mo!l los valores 11ormale~ obtenidos en nuestro 

laboratorio con poblaciones de suJetc>s normales Y se Indican on 

el cuadro 1. 
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V .\ L O R E S NORMALES 

F l •2 t).24-1.02 ni:/ml 

ATM 20-48.2 

ATI 11 85-111 % 

PFFbn IH.4-268 ng/ml 

D-D < o.s mg/ml 

PFFb¡; 191-241.4 ng/ml 

PFl 386.8-710.6 llg/ml 

Fhrr lH• ,, 380 mg/c.H 

PAl-1 S-2& ng/ml 

alfa-2-AP S8-¡ H ~ 

Cuadra J. Valores (rangos) obtenidos en el 

laboratorio con sujetos sunos. 



f:n un annllSl!; p1cv!o lle resultados determlnRmos l9s 

valores mas representativos en lu evolución do los pacientes. 

quedando lo~ siguientes periodos a evaluar: 

1) Aasal: 011sayus tomados al lnlclo dn La onformodad. 

2) Lisis MBxima: valores más altos durante el ciclo de 

quimioterapia. 

3) Hipoplasia: los ~alares que se encontraron cuando la 

Médula ósea del paciente presentaba < 10~ do promlelocitos 

anormales (en todos lOS casos se loC'ró al 7g din 

a) Verificación de la antiLongUldclbn. 

Mediante control diario Je laboratorio, se corroboró 

r¡uo todos los pacientes quo tomaran anllcougulante or;-11 

tuvieran 1Jn nivel do Factur Vfl de aproximadamente IOY.. El 

tiempo promedio en que se logró rjlcho objetivo fue do 48 horas 

con dosis dlArlas de 1 mrr de aconocumartna VO y con ajustes 

pertinontes. 

ht:imorragicas. 

Ningún p,1cien te prasentó compllcaclonea 

Para control de Heparina se utilizó el método 

colorimétrico STACHROM (DiagnostJca Stagu) (Apéndice 11 ); 

determinando el efecto a las tics horas post-npllcnclón Y con 

efecto cunntlflc:ado entro o. 10 y 0.20 UI nntt-X~/ml; ~iempro 

con alteraciones de JI' y ttPn \Cltltus no moGt;adusJ. 

b) Pruebas r11tlnarias du c118gulnclon. 

,\1 inlL i'', tudas los paclentc>s Pfl!sentaron 

alargami1•nto fiel TT. 66% alnrgemionto del 1P r TTPa. Después. 



on el grupo A, todos los tiempos, como se esperaba p~r ol 

tratamiento anticoar,-ulantc. se oncontraÍ'on 

cor r 1 g léndos,.. cu;111dv ~o suspend1 ó el t r a tamlen to, a exce.péión 

dol l'T que persb;tló f1levado can relaclón a Ja olevación do los 

productos liti.c.05, pero corregido cuando el fibrinógeno -alcanzó· 

sus n1vutes oµt1mus. 

D~l g1upr1 d, HJ% prosentaron alargemlt3ntu del TP y 66X 

del TTPa durante la evolución y hasta el periodo dn Hlpoplasta; 

nuevamente. la prucbu que porsistló más tlcmpo ~tltt3rada tuo el 

'fT. 

e) lndi.catlores do la Genorac..lón de lromblna de 

t-1or 11101151.S. 

Al inicio de la enfermedad se presentan alterados todos 

los valores de las pruebas, a exccp~lun de la ATIII, que so 

m.antuvo normal durante toda la ovotución. 

En la Tabla L se presentan los rangos do confianza del 

Y5~ para todas las pruebas en el total de paclontes. En la 

Tabla se presentan las mlsmus pruebas pero con ran~o5 por 

grupo (P<0.05). No 5e demostraron diferencia9 signiflcatlvns 

(alfn~O.Qn, U de ~ann-Whltney) entre ambo5 grupos, excepto para 

F1•2 > ATM. p<?ro usto no s!gnlflcó nada una voz establecido ~I 

tratamiento y hecho al S(!gUlmiento por periocJos. 

La Tabla J muor.trd que: en el periodo etc lisis mioclmn hay 

lln dlscrntu aumento do los liticos de fibrir1ógeno y la baja 

Qctlvidnd de antlplasminR ue hacu més nntorln: no hay número 

uuflcLente cic 1:v~ntos parn •Jbtoner Glgnlfl~o~ion Cbtadlstl~tt. 



La ATll I persi!Itc on válores normnJns. pero fl •2 y ATM 

t!~ndtoin a d!smJnulr, aUrttlUe persisten en vnlor1!!> elevados. En 

ambos grupos la tondenci~ es hacia ln corrección, so dan los 

rangos de confianza (P<.'0.05), pero la prueba U de Mann-Whitney 

no muestra diferencia signlflcatjv& comparando ambos u-rupos. 

Durante la Hlpoplasla postquimlotorapla haY unn gran 

amplitud de valores. pero todos ctesclanden r10Lnblemo1lt~. Se 

observa que son tres los ronultados quu mas dramBtir.os cambios 

tienen, oJ D-D, la antlpln.smina y el fib1 Jnógenu. So indican 

rangos con uno O.E., peru no hay diferencia ustadistlca ontre 

ambos grupuh (U de Mann-Whitn~y. alfa=0.05). 

La evolución dü la coagulopatía en cadu uno de lo!> 

grupos, se aprec111 en las 1~1~uras 1 y 2. ~ondp se correlacionRn 

gráficamente los indicactores mas reprosontatlvos. Donde fue 

posible se graflcó promedio més una O.E. 

En lns tro~ etapas y en cada grupo, con la técnica de 

mlcroELISA. hay correspondencia entre la suma da litlco~ de 

f ibr lna de fil.ir inogcno con n1 resu! radu obtHnldo con ei 

unsayo para totaleG. Además. so puede confiar on lo~ resultados 

do e!.ltas pruebas PWH> las reJac1ones pondFJrales entro nmboG 

tipo~ de líticos sH nw11tuv1eron dentro dn Jou limite!: flJadon 

por ~~l "k1 t" utillzudo para 1,1.J 1ntf.Hfer11 con la lectur..i. 

La 'fabln ti 111uestra la p1odumlnacia de ¡11oducttJS t1tlcos 

tle 1··1111 ina nob1e Jos de fibrlnógcno. Se muestran r:1zones entro 

ambo!:i unsayos para dcter1ninn1 ~u p0so específlco. 

a,; 



B E s u L :r 1l o Q s a 1l s L E s 

ENSAYO PROMEDIO O.E. RANGO DE 
CONFIANZA 

.:·.:.1-2 Cnq/ml l 8.75 3.03 4. 25-ll .25 

ATM tng/m!. 179.60 67.21 109.06-350.14 

AT 11 i {~I 91.56 i2.a4 78.08-10.5.04 

Pffbn :::1gim1: 35.70 5.43 20-31. 4 

J-D 1;r,g1m ~ l 17.-13 7,86 9.08--'5.58 

?FP'b9· \ffitJ,::ü) .:.1. 35 4.:;7 6. 75-15.·:05 

.'Ft :rr.qlr:'l.i) 39. 3.3 5.42 33.ó3-45.ll3 

Fbg rmg/dl 1 J.'::4.dj 85. !U 45.51-22:1.03 

PA:-1 1n9·.1ml J 33.83• 21.e.s 10. 9-56. 76 

o~!'"' 2A? f%l 49.153 :::2. ·-:-; 25.78-73.48 

Tat.¡~l 1.- Va1or1;"3 r.·.:.-vmc-110.y ra;;g,,s de conf.i!i.r.=a par., alta•0.·::5 
.;,'.'Jn un-~ _i:. ... .!.S7L_{Oos_-oc_o1~~-~---'n•ó_I ~ 
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RESULTIOOS 11 Sl LES POR GRUPO 

6R upo 'I' 6 R UPO 'B' 
EllSllO PRO!EOIO ·o.E. .R!IGOOECO!fl!JIZI PRO!EOIO O.E. Rl!600ECO!Fll!ZI 

---------------
Flt21ng/mll 1150 o.so 10.26-12.74 !.00 0.26 5.93-! 65 

11! lnq/mll lll.60 63.19- 65.\-382 1 llS.60 JUJ 42.1-2291 

1!111111 aun JW 770HUS 9710 17.51 51.6-140.8 

PFFbn hia1:-.d 29.51 4.70 !17Hl.l9 21.86 2.n lS.08·28.64 

0-0:119/111\ !866 !22i ... :uo ú.00 16 

Í'Ffb~ \11q/1l 1 10.ll ·202 S.104-15:15! 11.96 612 :1..3. 

ht llUJIDJI 4~.uo 214 36.43-49.17 31.66 5.13 22.92-484 

ib<¡ tmq/dll 120:00 112.50 n·.s.-·-. !SU~ 1068 '·' 
Pll·l fog/mll 37dj ~11.aL :_ru;_: 2963 19.ll n.s. 

-·;..",:,;·, 
1lt121Plll 41.bO 32.71. '·n.s. Sl.60 l.57 43.1\-7146 



E!SIYO 

f 1~2 (nq/1111 

UX l11g/llll 

lllll 111 

Pffba t11~/11ll 

~-D i11q/n11 

mop lo¡/nll 

PFt laq/nll 

fbglng/dll 

PAHlnq/11ll 

alhHP m 

RESULTIDOS D U R IM TE LISIS KA 11 KI 

------------------
GRUPO •¡• OUPO 'B' 

PRO!EDIO D.E. RUGO DE COllFll1'ZI PRO!EDIO D.E. RIJl60DECOllFll!ZI 

6il ! 75 247-11.19 3.60 2.00 8.9. 

167lb 4516 5506-m54 m.66 118.15 "·'· 
8200 9.16 59.25-104.75 64.DO 10.14 56.61-109.19 

2259 402 1211-iu; 21.JO 570 7.14-35.46 

~ 61} /.JO ·dH2JI 660 2.JO 0.9·12J 

1521, l.OJ 114-12.16 14.lO 'º' 4 27-24.lJ 

38.>ó Jll J0.68·46\4 lUO 5.00 22.56-47.42 

,llfJ6 36.17 ª·' 126.66 ll.04 4456-20676 

16.16 4.65 4.12-287 46.00 JU! QS. 

N.30 25. 71 ''· 55.66 3.05 4809-0Jll 

Tabla ; Rangos de co~funu 11n• al!a ~o OS r t•4 303 fDos colasl 
DUerenc!R encre grupos n.s. (U do Mann-Whltney) 
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RE 5 U L TA O O 5 O U R I! TE LA H ! Po P L 1 5 ! 1 POST O U!! ! O Ti R 1 P ! 1 

-----------------------------------------------------------------
GR U·P O ·1· GRUPO ·a· 

E!SIYO PRO!EDIO O.E RIHGO DE COHF!IJIZI PRO!EOia O.E. RIHGO DE CONFIIJIZI 

f 1+2fa9/11ll 6 iO 404 2.lHO 34 !.JO o.¡; o.73-187 

lTll:tng/1111 05.60 lJ05 68.54-106.56 82.]3 ll.ll 11.1-93.56 

¡¡¡¡¡ <ll ~J 66 li.67 2UH4l33 lll.60 ll.70· 99.l-126.) 

Pffbn 1111111111 1203 ID. 7~ 129-12.76 6:50 3.70 2.6-10.2 

¡}-~ l~J:iii : 'º Hl n.s ·2.00 HO 

PfFbg tntrli; 4H 1.47 n.s. l.90 1.35 055-llS 

Pft ;c.:¡-/riil 11 •0 1i,; 10.55-32.25 H ~o 760 4-IU 

fbg 1191~1J !1hl(• K20 ·64.8-193.1 m.oo Jl.04 16696-fü.04 

IAl-1 lngl•ll l!.83 1088 1 4~·29 71 ll.66 1588 5 78-37.14 

•ll•llP lll 6231 250 ;;5-64.Sl 63." 763 560l-7J.2j 

T1blt 4. Valores promedio t l O.E. Oltereac111 entre grupos N.S. IU de flanLH'h1tney. 41fa•O 0)1 
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BA5AL LISIS H IPDPLASIA 

Ftrr. 2. Cambios on loa Lndlcnd<>ros 
homoslliticos durante In ovoluclón 
do ln coogulopatia. 

n-=3 

•Rango 
Normal 



P R O D U C T O S L. 1 T 1 C OS 

GRUPO 'I' GRUPO 'B' 
llUESTRI PFFbíl'PFFbg PFFbg,PrFbn PFFba,PfFbg PFfbg,PFFbo 

l 7~ LBO 

Li;il5 O.ó8 1.48 

l.42 

T•bla 5 - k•zones eaire ;:is ¡¡roducto!i l1t1cos de flbm11 IPFt~~J y de 
t1ormgeno t~ifbqi 

Ul 

0.67 

En lus Figuras ae graf lcan Jos niveles de 

Productos lttJcos conformo evoluclcinn la onformedad. Todos 

tienden a dismlnulr pero do cualquJer forma sus valores son 

muy olovados eri las lres etapas. lH único que so aproxima a lo 

normal on la etapa do lllpoplnsla es o~ Dimoro-D y quizá 

debamos mencionar tnmblún a los litlcos de flbrlnógeno. 

IJostacnmos tamblón lu amplia di.forencln entre los 

vnloros del ensayo ELISA para PFl"bn y Jos de O-o. 

No ue nprocia dlfurencla untre ambos grupos. 
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PROOOCTOS LITIC09 
G;IUPO A 

filJRonoo• Normales 

"'' 
Pf'Fbn 

Pf'Fltt 

S~::l.'llli<====~~==¡z¡¡¡¡j~D-D 
LISIS HIPOPt.ASIA 

Flg. 3. Coi rol ación de los nlveler; tlti 
productos lltlcns. (PFt:tutnlo!i, 
PFF'bn:dc fibrina. PFFbg:d" flbrl 
nóg1-.m11, D-O:Dímero IJ), 
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PRODUCTOS LITICOS 
GRUPO 1 

fllll119n901 Normalu 

PFt 

PFFbn 

D-D 
bw=i:?ó'.tZil:=~o;::========¡::¡iN PFFbQ 

BASAL LISIS HIPOPLASIA 

1:Lg. 4. Corrc?1ncl6n de los nlvoles do 
productos l1tlcos. IVor (:lnvf• 
en F 1 ~· J). 

·1 ~/ 



Finalmente, en la Tttbla 6 se muestra la dur~~ión de la 

coagulopa tia ostando c:on trntnm1entó así como los 

requerimientos transfusionales. 

El grupo A se trató duronte un promedio~do ocho dias, 

mientras que ol grupo B fue t1atado durante 11.6±3.1 días. con 

diferencia eutadisticamente si~nificntlva para P<0.05 (U de 

Mann-Whltney), 

El grupo A no requirió transfusiones do plasma, pero no 

hubo suflcienteu datos para obtener inferencia estadistlca. 

Los requorimientos transfusionales de crioprecipltados 

son similares. 



6RUPO 1 

ms COK DIAS CUK CRIOPRECIPITADOS DllS COK PLIS!I 
TRITl!IEITO 10 U c/11 b 10 U t/i4 !. 1 U c/6 b 1 U c/24 h. 

l b l/·2 6 1.6 .• ¡.¡ ¡ 
IP<UO! 

GRUPO i Uo ~I· :.7 4.l •/·l.6 l.l •/· l.l 2 J •/· 1.6 l.J •/· 1.2 
1?<0.lDJ 

--------------
Ta bid. 6.; Durac1611 de 1a-coa9uiopátu y requerimientos :r~~.;rus1ona le:i ~or d1a. 

IAih"O e5uceptodondt.se indica to co11tru101 

4'1 



IV. lllSC!iSION 

1\ c:<c~pclón de la AT 111 (siempre f:)n valores normales) 

todos los casos Ue LPA pr~sentaron lnlcialmente resultados 

anormales, estadistlcnmente signlflcatlvos (P<0.05) comparado 

con poblaciones de suJotos sanos. Estos resultados deben 

compararse con lo~ que presentan otras cougulopatios para 

establecer diferunclas nosológicas. 

Nuestro asludio cJcmuentrn. como otros previos (Kahló Y 

Avvisati} ~62. 64], que la generación exce~Lvn de Tromblnn, se 

hace evidente por los elevados valores de ATM y de Fl•2, 

situación descrJtH por Bauer [84]; sin embargo, en ningún 

momento fue de grado tal que disminuyera los niveles de ATI t J, 

resultado ya comentado por Avvlsatl et al. [63]. A este 

respecto ser1a 1nterosante hacer comparaciones cuantitativas 

con caso de CID que si presentan consumo del inhibidor. 

Como fenómeno favorecedor de la trombogénesis, también 

encontramos aumento de la concentración (nntlgénica) do PAl-1, 

probahlemente rolaclonndo con estimulas humorales hacia ol 

endotelio. quizá en este caso explicable por IL-1. de acuerdo 

a hallazgos previos (J7. 38). 

r.n la cvolucion de la enformcdn<i cuando se da 

trataml•!nto qulmiot~r•ptco y hemostét1Ctl• so obs~rva la 

dlsminucHin de Fl •2 v ATM mlentran que el Fibrlnngtmo se elovn 

t'JndlP.nttt a la normalidad. por lo que podemos afirmar que le 

formacl0n d~ trombos dism111uye, r10 pot con~umo de sustrato, 

slno µnr f>l efecto <Jn} trntamlent•J. En relación a esto uJ tlmr>, 
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no encontrnmos d1forencla slgn!flcnt!va de los valores 

necuenclales de F1+2 y A'J'M entre ambos grupos, Asl que no 

podemos descartar estadísticamente uJ ln corrección de la 

trombogénesis se logre por el efecto del antlcoagulante o por 

la slmple reducción de la masa tumoral. 

Menc1on8bamos que actualmente la CJD se puede 

diagnosticar sln que se prosonte necesariamente consumo de 

lnhibidores: sin embargo, probablemente sP.a mas útil hablar de 

diferencias cuantitativas en las alteraciones entre la LPA y 

otras coaHulopatias, que generalizar dentro de un mismo 

concepto, porque ello puede detormlnar un tratamiento. 

Cuando se utilizó antlcoagulacJón (efecto comprobado 

por laboratorio), la coagulopatia duró menos dias (P<0.05) y a 

diferencia de otros autores como Hoyle (71J, no se utilizó 

plasma. rnferlmos que mientras haya nlvoles adecuados de 

inhlb!dores como la ATI JI, el efecto de heparina está 

Hsogurado. No obtuvimos significación estadlst!ca para la 

diferencia en requorlmlentos de plasma. pero en cuanto al 

flbr!nógeno. es evJdente que no se puede prescindir de él, 

cualquiera que sea el tratamiento de base. 

Es necesario segul r prospectivamento el uso de 

unticoagulaclón, porque la utilidad pareciera indiscutible 

ante los valore!> tan nitos de VI .. 2 y ATM. Con el lratamlcnto 

que proponemos se pretende bloquear la generacJón de Tromblna, 

tanto por via lntrinseca como por via extrin~oca, fundamentado 

en Los conoclmiflntos actuales de la trombogónesls ~n ~utados 

cancerosos. 



Debemos ndve1 tlr que utlllznmos Heparlna de bajo poG? 

molecular. tratando de lograr sólo eftiCLO antlXa, dismlnuyondo 

el r lesgo . homor rn1rlco. Las dos ls emplemJas surgieron de la 

experiencia previa que en nuestro Departamento teníamos cuando 

tratébamos de mantener nivalus efectivos constantes. sin 

embargo, la determinaclor1 de dicho efecto fue dificil con el 

método ut l l 1zado, que puede l lmi ta r la 

interpretación de 

clrcunstnncla 

resul tndu:.; aún la utilización del 

medicamento. En ~anAtal. sólo podemc,fi doclr quo se puede usar 

cualquier tlpo <iA lfepar Lna, slP.mpro 

adecuado control de laboratorio. 

cuando se lleve un 

La actividad flbrlnol1tlca se demuestra por Ion 

elevadislmos niveles de productos litlcos üesdo el lnlclo dfl 

la enfermedad. Esto cor. f lrma con el consumo de 

antiplasmina. llegando ~ su cJimax durante el periodo de 

máKlma lisis, fenómeno& observados en estudios provtos (62, 

641. Aunque nosotros no lo dotermlnamos se ha estabJocido 

previamente quo esta reducción se acompafia del aumento de 

compleJon PAP '65]. 

Lo elevación do 0-0 y de PFFbn se explica parclaJmente 

por la flbr111olisis socundarln n La ffencrución de Tron1blna, 

pr.Ho es muv probabJc que unn rnoporclón muy nlta do dichos 

1it1 CO!> produzcan p r J mar lamen te por Ja activJdod 

flbrinol1tica dt!l promielocito, tal como lo dumostrü Uennett 

Lh&¡ 011 cor1ulciona5 s11nllares u laü 11uestras. 

La J1fGter1cla ~uAntltativn entre PFFbn y D-U debe 

defl11lr~e ya <1u~. aunque es •1e e~perarse por el dlferontA 
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principio de las técnicas (ELISA y aglutinación de partlculas 

de látex), trt.mblt.!n pudlera ser por la diversidad de productos 

detectados: por ejemplo, ln pruuba de PFFbn no sólo detecta 

Dímero O sino también una gran cantidad de fragmentos ·no 

entrecruzados. 

Los productos litlcos del Flbrlnógeno se er1cuR11tran 

olevaUos desde el lnlclo de la enfermedad y, aunque no se 

logra obtenor significado ~stadlst1co, en las Firruras 3 y 4 so 

observa un tendoncla a elevarse más durante la lisis. Esto 

apoya la Leorin Je lus sustuncla5 flbrinoliticas llboradas por 

el promlolocltu. Congruente con la evolución de los PFfbg, 

vemos los cambios de los niveles de Fibrinógeno. 

Cabe hacer notar que en ambos g1upos so mantuvo el 

Fibrinógeno en niveles minimos hemostátir.os con ayuda de 

t r ansfusioncs ent1f1br1nolitlcos, do otra manera, 

dlficllmente se hubiera controlado el riesgo hemorrágico. 

Rntre qmbos grupos nr1 h»~ diferencia estadistlco (P<0.05) en 

cuanto al requerimiento do crioprecipltedos. 

Por otra parte, on ambos grupos, las razones 

PFFbn:PFFbg son mayores que sus inversos, lo que indica 

predominio de la llsls de Trombos en multlplcs frngmentos, no 

sólo el D-O. Esto es un hallazgo hasta ahora no explicado, 

p~ro en oposit.:lón teórica a los resul tndos de OkaJlma [ 61), 

quien definió unA Flbrlnogcno1Jsl$ pot la oJovada cantidnd de 

p1octuctos litico~ totales, en co1npnr11clon t.:on modorados 

aumentos uel U·D. Nosotros tamb1~n observnmos oxceslva 

Fibrinogcnoltsls, pnro p1eclomlnnn lus .2.1tlcus de fllJt lna par;1 

los cuales ut1llzomou una metodologia mes sensible por lcJS 
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antlcuorpos monoclonales. 

En .estudios prospectivos con rnayor número de pacten tes 

deberán correlacionarse todos estos datos con las altas 

razones PAP/TAT ya descrltns ~65, 66]. Nuevamente, proponemos 

que las diferencias con otros padecimientos, quizá sólo senn 

dadas on la magnitud de lu alteración d~ todas lns pruebas quo 

hemos mencionado. 

Sl observamos los valores de los principales ensayos 

mostrados en las figuras 1 y 2. püreclera existir correlnción, 

es muy probable que así sea, como lo ha demostrado Bauer [50], 

pero son pocos nuestros casos para obtener una verdadorJJ. 

signlflcaclón estadistlca. 

En el periodo de hlpoplasta medular, todos los 

indicadores tienden a la normalidad, pero es más notorio para 

el 1.)-0, la antlplasmina y el fibr inógeno. 

Durante el seguimiento que hicimos. comprobamos que 

clínicamente 

correlncionan 

(de acuerdo 

muy bien los 

evolución tratamiento) 

indicadores señalados, no 

efectuamos cñlcuio de c.:oeficlentes do correlación porque 

preferirnos un mayor numero de casos a mayor númuro de 

dctcrmir1aciones en pocos casos, pera para nuestra práctica ya 

os una rutina utilizar n pruebas tnn simples como el o-o Pn el 

mano.Jo de LPA, algo que hasta ahora no hobia sido mencionado 

en tra~ajos previos. 
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En las grnf tcas observamos quo pruebas como la ATM y 

líticos persiston elP.Vadus aun en el periodo de hlpoplasia, no 

obstante van en franca calda a la normalidad. En cinco casos 

todos 

(datos 

menos 

los valor~S so normalizaron en los dias siguientes 

no mostrados), lo que significa una vida media más o 

prolon~ada, por lo que es necesario estudiar la 

depurac16n 

leucémlcos. 

de estos productos, sobre todo en paclentcu 

el sexto caso, la paciente presentó 

recuperación medular al dla 14 postqulmioterapla con población 

~napléslca de promielocltos, requiriendo nuevo clclo de 

quimioterapia. Esto resulta interesante porque sugiere que lau 

alteraciones en las pruebas hemostáticas, excluyendo otras 

causas como sepsls, podrian servir de indicadores do 

enfermedad residual. 
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V • .ClWJ:l.l!S Jmlfil¡ 

Hemos visto que las LPA presentan desde ol inicio tanto 

excesiva Generacl.ón do Tromblna como Flbr1nolisls anormal. 

Comparándola con la ero. la coagulopatia de esta 

Leucomla llene dJferenclas quizá sólo en la magnitud del 

fenómeno trombótico. 

Nuestros resultados muestran una excesiva formación y 

llsls de trombos, ambos eventos ncompañados por una ~everu 

Flbrinogenollsls. La ~ravcdad, tlnmpu de presentación 

caracterización por pruebas de laboratorio do ostas 

alteraciones hemostáticas, varian a lo largo de le evolucion 

de la enfermedad y de a.LU(Hdo al uso oportuno de qulmloternpla 

y manejo hemostático. 

Por sensibilidad, costo y dlsponlbllldad, los onsayos 

que m~s utilidad mostraron fueron: Dlmero O, Antlplasmlna y 

F'lbrinógeno. En el momento del diagnóstico, el D-D se 

cnc11cr1tre muy elevado, Ja AP en actlvldad baje y hay nivoles 

bajos do flbrinóeeno. 

Los productos litlcos predominantes fueron los de 

F'ibrina, pero no sólo los 0-D sino también una cantidad 

not.nble no bien caracter tzarta de productos sin 

ontrocruzamientos. 

Esta actividad flbrlnol1ticn t1tlPlca se relaciona cun 

la poblacJón de promielocltos y sus proteasas. aunque queda 

por definir la pre3encin de receptores para u-PA en d1cl1ns 

células y fil comporLnmlento del lnhtbJdor correspondiflnln PAl-2 

54 



Como no se puode establecer una nlteraclón única de la 

coagulaclún, no hay tratamiento blen definido. Sln embarg-o, 

con nuestro pacientes pudimos comprob~r que son indlsponsables 

los antifibrinolit)cos (mientras no se tengan ensavos cllnicos 

suficientes con ant!proteasas) la transfusión de 

f 1 br lnóg-eno. 

No podemos asentar con certeza estadística que el uso 

del ~squema propuesto con antlcoagulación m1Kta (heparlna y 

cumarlnlcos) es la forma ideal de tratamiento pues todavin 

falta llevar prospoctlvawente el anéllsls de mis pacientes. 

Sln embargo, anotamos que los pacientes que recibieron este 

maneJo acortaron el tlempo de la coagulopatia a un promedio de 

ocho días (P<O.Ob) no requlrloron plasma. Aun más, con 

cualquiera de los dos manejos utilizados en este protocolo, se 

ha logrado abatir la cifra de muertes tempranas por hemorragia 

en las LPA atendidas en el Oepartamento de Hematologia do! 

Hospit~J de Especlalldades del Centro MAdJco La Raza. 

''La lmaglnaclón es mlis 
importante que Bl 
conocimiento." 

Albert Einstein 



APENO ICES 



APENDICE 1 

TECN!CA DE GLAUSS PARA MEDIR FIBRINOGENO. 

s.6 utiliza Trombina bovina en alta co_nc~n,t}ac~ón 

(comercialmente se dispone de 30 y 100 U T1ombina/ml)~ Para 

esr.e protocolo utlllzamc1s una concentración de 30 U/rñ1. 

reconstituidas en agua de5tllada. 

1) Se diluyo un plasma de roferencla (concentración 

conocida do Flbrinógeno) con Buffer Veronal de Owren (pH=7.35) 

• en 58 r le, 1 : 5, l : 1 5: 1 : 4 o. 

Se atemperaron 3 'fºC 0.2 ml de cada una de las 

dJluclones y cantidad equivuiumétrica de Trumblna. 

2) En un Flbrómetro, se cronometró el tiempo de 

formación de coágulo al agregar a 0.2 ml de cada dilución, 0.2 

ml de Tromblna. 

J) Con los resultados de trazó curva de referencia 

(concentración vs tiempo). 

4) Para las muestra problemas se utilizó la dilución 

ideal para poder interpolar el tiempo que. con el mismo método 

anterior, tomara en formar coágulo al agregar Trombina. 

Generalmente nos bastó con dilución 1:10 con Buffer Veronal 

de Owrcn. Después de interpolar se corrigió el factor de 

dilución. 

Clauss. A. Gcrnnungs Physlologische Schncll Methode sur Best 

Immungdec Flbr1nogens. Acta Haematol 1957: 17:237-



APE~DICE < 

ACTIVIDAD DE ALFA··2-AN1'1PLASMINA. 

10 t: Chromostrate nlfa-2-anf.lpJo·smin (Ort:anon Teknika B.v., 

lloxtel, Holland). 

-Determinación colorlmótrica cuant1tntlva. 

Utlllznmo~ técnlcQ de Pu~to flnal. 

!) PrepHramos diluciones 1:15 de las muestras de plasma 

problema. de controles y de plasmas de referencia (diluclones 

en setie) con ol Buffer provisto en el kit. 

2) Incubamos cada una de las diluciones a 37nc dt1ranto 

minutos. 

J) So mezclaron 200 pJ de plasma con 200 Pl rlol 

reactivo de Plasmina {para formar compleJos PAP), incubando JO 

segundos u J7ºC. 

4) Agregamos 200 pl ~a sustrato (amida) e incubamos n 

J7~c durante ?O seg. Sobre este sustrato actúa la plasmi11u 

libro produciendo color. 

5) Se paro ia reacclun con ic. acético al SO~ (200 ~l ), 

ij) Se leyó color contra un blanco (µlesma, agtta y neldo 

acético) a 405 nm. La loctura resulta ser inversementP 

JJruporclonal a la c;oncenlración de untlplasmlna. 

·,•) De <.1cue1do Lns locturns dP las dliuclones del 

plasma de rHJcrencto :;n traza In curva pntrón y r.obre ella rw 

intor11olnn 1oi; rosult:idos de abi;orbancl;1 rara lus mue!:.rafi­

pr0blc1n1a (actividad ~·~ absorbanc1a). 



APENDlCE J 

SEM l CUAN'fl ~· 1 CAC l ON DF. D l MERO U 

Kit: Flbrinosticon (Organon Teknikn B.V., Boxtel, Holland). 

-Inmunoensayo do aglutinación con i•articulas du látex. 

Se prepararon muestras tic pla~ma sin dilulr o en las 

diluciones necesarias do acuerdo a los resultados, siempre en 

Buffer Glicina (serie do proferenc1a 1:2, 1:4. etc.J 

1) Sobre placa de lectura o portaobjeto limpio se 

colocaron por separado 20 µl de cada muestre. 

2) Se utilizaron ademas controles negativo y positivo 

3) F.n cada unu de ln~ áreas con muestra se colocaron 30 

~l de la sus¡>enslbn de particuJas de létex recubiertas con 

ant cuerpo monoclonal anti D-D. 

4) Se hizo la mezcla en cada área y se mantuvo la placo 

en agitación suave durante minutos. 

Se observó la aglutinación se calculó 

semlcunntltatlvamente el D-D de acuerdo a: 

Sln aglutinación en muestra sin diluir= <500 ng/ml 

(valor normal) 

Con aglutinación: 500 x dilución (ng/ml) 



APF.NDI CE. 4 

ACT 1V1 DAD DE ANT l 'fROMffl NA. 

- - . ,. -. :_"::· _-,~:·, __ ·'~ - .. 
'·-,:.··.:_ ._., 

Kit: Chromostrnte AntlthÍombi~ ·'>(1 l'.i·_-~:co,~ttai:iOn Teknika s.v., 

BoxteJl, Holland) 
·: :' ' ~ - · .. ' 

-De teimlriaclón -color lmé tr ica~ C_uan f1: ta.ti Va, 

Utilizamos Técnica de-punto- final. 

1) Diluimos i:40 el plasma problema, el control r 

Plasma de referencia (dilución seriada (40, 80. 160) con 

huffer provisto por el kit. 

2) Cada dilución se atemperó ~ 37uc durante 3 minuto~. 

3) Se mezclaron 200 pl rte la dilución con 200 1•1 del 

reactivo de Trombina se incubó 60 segundoa a 3'/Q~· La 

Tromblna forma un complejo heparina:Tromblna:Antitromblna del 

plasma. 

4) Se agregaron 200 ~l de sustrato (amida} y se incubó 

30 segundos. Sobre este sustrato actúa la Trombina libre 

restante y produce color. 

~) Se frenó la reacción con ~cldo acético al SOX (200 

el) 

6) Se leyó color a 405 nm contra un blanco (plasma, 

agua y tic1do o ce tico). Ln lectura es inver!.rn.mente 

proporcional a la concentración de ATill· La curve do 

referencia se traza do acuerrio a los valores de les diluciones 

del plasma do refercncln. 



APE~DICE 5 

ELISA PARA FRAGMENTO 1•2 DE PROTROMBINA. 

KJ t: ELISA para Fragmen-to 1 +-2 CEXpe·r imSnial j (OrgS.non 

Teknika B.V .• Boxtel. Holland) 

Los pocillos tienen anticuerpo monoclonal ant1-Fl .. 2 

(fase solida). 

1) En los pocillos se depo!atan 100 ,_.¡de control. de 

calibradores del kit (valores de referencia) y de plasma 

problema, que previamente fueron diluidon 1:10 con un reactivo 

estabilizador prov1~to por el kit. 

2) Se incuba 1 hora a temperatura ambiente. 

3) Se lava cuatro veces con Buffer fosfato 

4) Se agrega a cada pocillo 100 pl de conjugado 

(pollclonal anti-dominio N terminal de Protromblna, conjugado 

con peroxidasa) y se incuba 60 minutos a temperatura ambiente. 

5) Se lava cuatro veces con Ouffer 

6) Se agrega sustrato (tetrametilbencidina), 100 ,_.¡, 

incubándos~ 10 minutos. La reacción se para con Beldo 

sulfúr leo 2N 

Se leyó absorbancla a 450 nm, usando los calibradores y 

controles para trazar la curva patron. 



APENDICE 6 

ELISA PARA ATM (COMPLEJOS ANTITROMBINA-PROTEASAS) 

Kit: Asserachrom ATM (Ulagnost!ca Stago, Asni0res-Sur-Soine, 

Franco) 

Exper imon tal. 

Los pocillos tienon anticuerpo monoclonal antltrombina 

I I 1 (raso sólida¡ 

1) En CAda pocillo se colocnn 200 ~l do problemas. 

es tó.nclares controles. diluidos cada uno 1 :ti en Buffer Uol 

klc. Se lncuba 1 hora A temperntura ambiente. 

2) Se lava cinco veces con Buffer de lavado 

J) Se agregan 200 µl de lnmunoconJugndo (pollclonal 

antiATI I 1 conjugado a peroxidasa.) 

temperatura ambiente. 

~)So lavan cinco veces 

o incuba hora a 

~) Se agregan 200 pl de ~ustratos (ortofenllendiamlno. 

OPD) y se incuba 5 minutos. Se detiene ln reacción con bO pl 

de ác. sulfúrico 2N 

6) Se lee absorhnncla a 492 nm 

de ucuerdo a estandares. 

se trnza curva patrón 



APENDICE '/ 

ELISA PARA PAi··!. 

Kit: Tln tElize, : PALc:I:.:. ( BlopooL:. Menar.lnlnÍ: :: Dlagnos tloos, 

Barcelona) 

Los pocillos tienen a-né.1Cu":rpO mOnoclonal anti-PAi J 

llofllizado que se reco11stltuyA con -100 pi de Buffer Fosfato­

EDTA-Tween 20. 

1) Se agrugan 20 pl de muastr11 y controles en cada 

poclllo se incuban horas a temperatura ambiente~ No se 

1equ1e10 lavado posterior. 

2) So agregan 50 1-11 de lnmunoconjugado y se· incuba l 

hora. 

3) Se hacen cuatro lavados con Buffer y se agrega el 

sustrato OPD para incubur 15 minutos. La reacción se para con 

50 pl de ácido sulfúrico. 

4) Se lee absorbnncia a 492 nm, trazando curva dtl 

referencia con los controles. 



APENDICE ~ 

ELISA PARA l'Fl· 

' ' ' 

Kit: F l br 1 nos t ika. TDP · co·r.g_oÍlon. je~ni~~·: s.·.·\¡.·; .Bó.~t~i-, Ho,1 ~ and} 

ng/ml de PFt. 

Ullulmus los ptasmnn-problema 20 _vece~ en un_Uu(for­

do diluclonos (dlluciOn alta Por esperarse- en eSte caso 

valores elevados). 

1) Agregamos (por duplicado) las d!Jucioncs del 

cnllbrador, muestras-problema y control negativo a los 

pocillos recubiertos con anticuerpo monoclo11al nntlPFFbn/PFFbg 

(faoo sólida). Se incubaron durante 15 minuto:; n J7°C. 

2) Se efectuaron cuatro lavados con Buffer de fosfatos. 

3) Se agregó inmunoconJugndo (antlPFFbn/PFPbg 

peroxldasa) v se incubó durante I& 1nlnutos a J/uc. 

4) So efectuaron nuevamente lavados con Buffer. 

5) Se añadió a cada pocillo el sustrato (previamente 

proparndo), solución de Totrumutllbencidina. 100 ,.J, y se 

incubó durante 10 minutos u 37ºC. La reacción so detuvo con 

óc1do sulfúrico 2N. 

6) Se leyó nbsorbanc.!a a 4bU 11m. Se grilflco un papel 

sem1Jogar1tmico la l:UIVn (nbso1hnncia vs <.:nncentracion), con 

ayuda dol catJbrador f!n uus diferenlos dtlucJonos. 

·¡) La µruet.io !;e v:-il idaba si !JOC lo mnnu::; se obtenin un 



control negativo (< 0.250 ng/ml) y ·Si no·se habla eliminado 

má.!:i de uno dilución de calibral.101 por no dar lectura 

razono ble. 

B) Las lecturas de las muuslrns-problén1a se 

lntorpolaron on 18 curva do referencia. El valor que a!>i se 

obtuvo. se n1ultipllcó por el factor de dilución (20). 

Obtuvimos valores para nuestra población, los cuales 

quedaron dentro del limite flJado por oste kit. < 650 ng/ml. 

(Las muestras utillzedas siempre fuero11 conservadas en 

antifibrlnolitlco) 



APENDICE 9 

Klt: 

So para l<1s PFt. Aqul 

los pocillos estaban ndsorb!dos con antlcuerpo monoclonal 

murtno anti Pb/Fbg: p1HO -e1 anticuerpo <.:onJugHdo eru sólo 

nntJFbn. 

Esta prueba detecta todos los productos de deRradacJón 

dP. la Fibrina, tanto Los Dímoro O como los que no tlonen 

entrocruzamiento~. 

Ademé.s, se vorlflcó que la relaclon ponderal do 

PFFbg/PFFbn no fuera < cinco para no detectar valores 

exngeradnmente elevados. 

Nuevamente medimos ~stos productos en una pobluclón 

sana el resultado quedo dontro de los limites 11Jadus por 

este kit, < JIO ng/ml. 

(Se utilizu1on muestras conservadas ~n 

ant1f1br1nollt1co) 



ApEND!CE JO 

EL!SA PARA Pf'fbg 

Kit: Fibrinosdkn fgDP (Orgnnon Teknika B.V., Boxtei. Hollnnd) 

Se utilizó el mismo procedimiento que ~arn Pft. 

El anticuerpo monoclonal en fase sólida os entiFbn/Fbg. 

pero el monoclonal conjugado ern anli·FibrJnopéptldo A. 

Esta prueba puede dnr resultados lnespocif lcos, 

falsamento elovados, sl la relación ponderal PFFbn/PFFbg 7.5 

Los valores normales que establece el Kit son < 250 

ng/ml, Lor1 lo cual coincidió la medición en una población 

autóctona sano. 



APcND1cr, lt 

ACTIVIDAD 

Kit: Asn10res-:..sur-Se1n6; 

Franca) 

- Método calorimétrico para-.heparinas de_·baJo p_eso molecular. 

Se determino efecto a las 

aplicación. 

huras despt1és de la 

Para construir curva de referencia, se preparó un 

plasma normal agregindole la mismo cantidad do hoparlna que so 

Utilizara en los pacientes. 

1) se mezclaron too 1•1 rle plnsma-probJema con 100 pl du 

ATI 11 so diluyó con 800 f'l r.le 'fr ls-EOTA (µli,.8.·1). La misma 

mezcla so utilizó para las muestras de curva de referencia. 

2) El método colorlmétrlLo se desarrolló en tubos de 

P16stico a J7ºC, en la siguiente secuencia: 

Se incubaron durante 2 minutos, 200 f'l du muestra o 

plasma de referencia. 

Se ngreg-aron para mezclar, 200 µl de factor Xa, 

incubando por Ju r.eg. 

Sü acrugnron 200 rl dn sustrato cromogénJco sobre el 

que a&:tuaria el fnctor Xa libro (que no se hubiera nLopiado a 

la heparina-ATill on cJ paso an!..Arlo1) so incubó 30 

sugunl..lo!..i. 



La reocción so paró <:on Beldo acétJ.co al SOY.. 

Se luyó ln abuorbanclu a 405 nm do! color desarJollndo 

contra un blnnco oqulvo'tumótrlco (ñcido océt1co+-factot 

Xa•plasmn•cromógeno). 

Se truzo curva de refercncla (obsorbancia vs_. Hepar lna 

Ul/ml) con los plasmas preparados para ello. Utilizamos Ja 

convor slón: 7500 U Chouoy/dlo de ºf'raxlpar lne"'!t O. 1 nn tlXa 

!U/mi y 15 000 U Chouay/dla • >O.l - 0.2 antiXa IU/ml. 
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