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Resumen

La leucemia promielocitica aguda fue reconocida
como subtipo independiente de leucemia mieloide
aguda en 1957 por Hillestad. Se caracteriza por la
traslocacion (15;17), acumulacidon de promielocitos
atipicos en médula 6sea y coagulopatia severa. La
introduccién del acido trans retinoico revoluciond el
tratamiento y pronostico de la enfermedad, logrando
tasas de remision completa superiores al 90% cuan-
do se asocid a antraciclinas. El 4cido trans retinoico
es, en general, un tratamiento bien tolerado, aunque
puede provocar efectos adversos graves tales como el
sindrome de diferenciacion. La trombocitosis es un
efecto adverso raro publicado por Losada y colabora-
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dores en 1996. El mecanismo por el cual se produce
fue posteriormente estudiado por Kinjo y colabora-
dores. Se presentan 2 pacientes con diagnostico de
leucemia promielocitica aguda, que desarrollaron
trombocitosis durante el tratamiento con tetrinoina,
normalizando espontaneamente luego de retirado el
farmaco.

Abstract

Acute promyelocytic leukemia was recognized as a
specific subtype of acute myeloid leukemia in 1957
by Hillestad. Acute promyelocytic leukemia is cha-
racterized by the translocation (15;17), accumulation
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of atypical promyelocytes in the bone marrow and
severe coagulopathy. The introduction of all-trans re-
tinoic acid has revolutionized the management and
outcome of this disease, leading to a complete remis-
sion in more than 90% when it is combined with an-
thracyclines. In general, all-trans retinoic acid is well
tolerated, although it could provoke some side effects
such as differentiation syndrome. Thrombocytosis is
a rare adverse event of all-trans retinoic acid publi-
shed by Losada et al in 1996, the mechanism through
which all-trans retinoic acid increases platelets was
later explained by Kinjo et al. We report two patients
with diagnosis of acute promyelocytic leukemia, who
developed thrombocytosis during treatment with all-
trans retinoic acid, with a spontaneous resolution af-
ter drug withdrawing.

Introduccion

Las caracteristicas clinicas de la leucemia promielo-
citica aguda (LPA) fueron descritas por Croizat y Fa-
vre-Gillyen en 1949, siendo Hillestad en 1957 quien
reconocio la entidad como un subtipo especifico de
leucemia mieloide aguda (LMA). Esta variedad de
leucemia se caracteriza en mas del 90% de los casos
por la translocacion reciproca y balanceada entre el
gen de la leucemia promielocitica (PML) en el cro-
mosoma 15 y el gen para la cadena alfa del acido
retinoico (RARa) en el cromosoma 17, formando la
conocida oncoproteina PML/RARa. A su vez PML/
RARa se une a determinados co-represores nuclea-
res, formando complejos que bloquean la transcrip-
cion de genes implicados en la maduracion mieloide.
Como resultado de este rearreglo se produce el act-
mulo de promielocitos atipicos en medula 6sea (MO)
y frecuentemente se describe una coagulopatia severa
asociada". La introduccion del acido trans retinoico
(ATRA, tretinoina) en 1985 revolucion6 el manejo
y el prondstico de la LPA, constituyendo el primer
paradigma de tratamiento dirigido molecularmente®.
En la actualidad las tasas de remision completa son
mayores al 90% cuando se asocia ATRA con quimio-
terapia basada en antraciclinas“®”. El ATRA a dosis
farmacologicas se une a la oncoproteina PML/RARa
induciendo un cambio conformacional que disocia
los co-represores y permite la activacion de la trans-
cripcion génica, favoreciendo la diferenciacion celu-
lar. E1 ATRA es relativamente bien tolerado, siendo
algunas de sus toxicidades la neuroldgica como el
pseudotumor cerebral, el sindrome de Sweet, la gan-
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grena de Fournier y el sindrome de diferenciacion,
caracterizado por su elevada mortalidad*®. La trom-
bocitosis es un efecto adverso raro, del cual s6lo hay
algunos reportes de casos en la literatura®. Presenta-
mos 2 casos de LPA que desarrollaron trombocitosis
durante el tratamiento con ATRA, resolviendo espon-
tdneamente al descontinuar el farmaco.

Presentacion de casos

Caso 1

Mujer de 22 afios sin antecedentes de relevancia,
consultd por hematomas espontdneos y epistaxis de
una semana de evolucion. Presentaba palidez cutaneo
mucosa y hematomas en extremidades. Al ingreso:
hematocrito 30%, leucocitos 3000 cél/microL, pla-
quetas 5x10°/L, fibrinogeno 80 mg/dl, dimero D 5000
ng/ml, PDF 10 mcg/ml, LDH 2200 U, TP 86%, RIN
1.2, APTT 38”. Medulograma: promielocitos 90%
con nucleos bilobulados y bastones de Auer. FISH:
gen de fusion PML/RARA. Citogenético: t(15;17)
(q24;g21). Diagnostico de LPA con hiperfibrinolisis
primaria. Tratamiento segin protocolo PETHEMA
para riesgo intermedio mds correccion de coagulo-
patia. Evolucion6 con mejoria clinica, recuperacion
de plaquetas al dia 22, con ascenso progresivo, hasta
1200x10%L al dia 36 de tratamiento. Alcanzo remi-
sion completa el dia 43 de induccion, se suspendio
ATRA, normalizando plaquetas a las 96 horas.

Caso 2

Mujer de 25 afios, consultd por hipertrofia gingival,
sangrado mucoso y hematomas en extremidades de 1
semana de evolucion. Al ingreso hematocrito 23.3%,
leucocitos 7910 cél/microL, plaquetas 25x10°/L, fi-
brindgeno 193 mg/dl, dimero D 30315 ng/ml, PDF
menor a 10 mcg/ml, LDH 534 U, TP 80%, RIN 1.2,
APTT 30”. Medulograma: promielocitos 94% con
nucleos bilobulados y bastones de Auer. Citometria
de flujo: 90.93% de células patologicas, CD45 + dé-
bil, CD34 neg/+, CD13 + heterogéneo, CD11b neg/+,
CD16 neg, HLA DR +/neg, CD33 + intenso, MPO +,
CD15 neg, CD117 + heterogéneo, CD56 -. PML-RA-
RA positivo por FISH. Diagnostico LPA, tratamiento
segun protocolo PETHEMA para riesgo intermedio.
Recuperacion plaquetaria al dia 21, ascendiendo has-
ta 860x10°/L en dia 34. Suspendio tetrinoina en dia
41, normalizando valores de plaquetas a las 72 horas.
En ambos casos se excluyeron otras causas de trom-
bocitos, se planted probable efecto adverso de tetri-
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noina, se aplico algoritmo de Naranjo para evaluar
causalidad del farmaco con la ttrombocitosis, que arro-
j6 compatible con probable efecto adverso de ATRA.

Discusion

La trombocitosis constituye una consulta frecuen-
te en hematologia y un hallazgo comun en pacien-
tes internados, los valores normales oscilan entre
150-450x10°/L®. El grado de trombocitosis no es
util para identificar la etiologia, por lo debe evaluarse
el contexto clinico cuidadosamente!'”. Con frecuen-
cia se utilizan los términos de leve (500-699x10°/L),
moderada (700-899x10°/L), severa (900-999x10°/L)
y extrema (>1000x10%/L)"), que resultan de utili-
dad para identificar pacientes con mayor riesgo de
desarrollar sintomas y complicaciones. El aumento
de plaquetas, independientemente de la etiologia,
puede asociar sintomas vasomotores (cefalea, sinto-
mas visuales, dolor toracico atipico, eritromelalgia),
trombosis y complicaciones hemorragicas. Para el
abordaje diagnodstico resulta de utilidad la siguiente
clasificacion!'?®:

- Espurias: debidas a estructuras no plaquetarias con-
tadas por equipos automaticos, incluyendo crioglo-
bulinemia, fragmentos citoplasmicos de células neo-
plasicas, bacterias y microesferocitos en quemaduras
masivas. Se descartan con frotis de sangre periférica.

- Reactivas o secundarias a infecciones, inflama-
cion, cirugias, post esplenectomia, déficit de hierro,
hemolisis, hemorragias y farmacos, entre otras cau-
sas que deben ser descartadas antes de realizar estu-
dios en busca de clonalidad.

- Primaria o auténoma: generalmente por desorden
clonal con mutaciones somaticas de los genes que re-
gulan la trombopoyesis, como neoplasias mielopro-
liferativas.

Latrombocitosis por ATRA es un efecto raro. En 1996
Losada y colaboradores publicaron 2 casos con trom-
bocitosis transitoria asintomatica mayor a 1000x10%/L,
de una serie de 26 pacientes con LPA tratados con
ATRA, de los cuales el 23% presento recuento plaque-
tario entre 459 y 800x10%/L, la mediana de presenta-
cion fue 39 dias (rango 28-45 dias), con normalizacion
entre 3 y 7 dias de suspendido el farmaco®.
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La regulacion de la produccion de plaquetas es un
proceso complejo, que tiene dos mecanismos princi-
pales*19:

- Trombopoyetina (TPO): hormona producida prin-
cipalmente en el higado y en menores cantidades en
rifion y células estromales de la MO, que se une a
su receptor cMpl, un protoncogen presente en mega-
cariocitos y plaquetas. Las concentraciones plasma-
ticas de TPO resultan inversamente proporcionales a
la suma total de receptores Mpl. Asi al aumentar las
plaquetas hay mayor captacion y depuracion de TPO
por union a Mpl y viceversa.

- Estados inflamatorios: liberacion de citoquinas,
como IL-6, IL-1b, IL-4 FNT-alfa que estimulan el
crecimiento de megacariocitos y la produccion de
plaquetas, independientemente de las sefales de
TPO.

Losada y colaboradores postularon el aumento de
IL-6 por células estromales de MO como responsa-
bles de la trombocitosis por ATRA®. Kinjo y cola-
boradres estudiaron pacientes con LPA tratados con
ATRA demostrando un aumento de TPO paralelo a
las plaquetas en los primeros 10-20 dias, lo cual po-
dria traducirse en trombocitosis mas alla de los 30
dias por la vida media larga de TPO. Los niveles de
citoquinas no parecen aumentar durante el tratamien-
to con ATRA. ATRA regula la transcripcion de TPO a
través de un elemento de respuesta al acido retinoico
putativo en la region promotora del gen TPO en las
células estromales de MO, que se traduce en aumento
de expresion de TPO en dichas células>19,

Referido al tratamiento, Losada y colaboradores uti-
lizaron interferon alfa en pacientes con trombocitosis
extrema®. En nuestros casos se indico profilaxis an-
titrombotica con enoxaparina, evolucionando ambos
casos sin complicaciones derivadas del aumento de
plaquetas, con rapida normalizacion luego de suspen-
der ATRA.

En conclusion, la trombocitosis es un efecto adver-
so infrecuente pero esperable de tetrinoina. A pesar
de asociarse a trombocitosis extrema, la rapida recu-
peracion luego de suspendido el farmaco parece dis-
minuir la incidencia de complicaciones y necesidad
de tratamiento.
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