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La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un subti-
po de leucemia mieloide aguda con mayor incidencia
en la edad adulta temprana. Integra el subgrupo de
clasificacion dela WHO de “LMA con anormalidades
genéticas recurrentes’. En el 98% de los casos las célu-
las leucémicas portan la t(15;17) (q22;q21), que cau-
sa la fusion de los genes RARa (receptor a del dcido
retinoico) en el cromosoma 17 y el PML (promyelo-
cytic leukaemia) en el cromosoma 15. Esta alteracién
puede ser detectada por estudio del cariotipo, FISH
(hibridacion fluorescente in situ) o PCR (reaccion en
cadena de polimerasa). Se considera dentro del sub-
grupo de LMA de bajo riesgo por tener una respuesta
completa al tratamiento en mas del 90% de los casos y
una baja tasa de recaidas menores al 20%. Sin embar-
go, su instalacion es hiperaguda y agresiva. En gene-
ral la mortalidad es temprana, durante los primeros
10 dias del tratamiento y estd dada por trastornos de
la coagulacion que desencadenan hemorragia intra-
cranenana, pulmonar y gastrointestinal. Los eventos
tromboticos tienen una incidencia menor y raramen-
te estan presentes al momento del diagndstico.!
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La sospecha de LPA debe ser manejada como una
emergencia médica.” Se deben poner en marcha
estudios confirmatorios y tratamiento empirico de
manera urgente. Es necesario soporte por un equipo
multidisciplinario en un centro con acceso a hemo-
componentes y drogas tales como tridxido de arsé-
nico (ATO) y/o tretinoina (ATRA). Siempre realizar
confirmacion diagnostica de la presencia del gen de
fusion PML/RARA mediante FISH o RT-PCR.

El tratamiento a grandes rasgos se basa en 5 puntos
basicos: 1) inicio de la citodiferenciacién con ATRA
2) Manejo de la coagulopatia 3) Citoreduccién ante
hiperleucocitosis (mas de 10.000 GB) 4) Vigilancia
y tratamiento de la aparicién de Sindrome de Dife-
renciacion por ATRA. 5) Si se inicia tratamiento con
ATO (una vez confirmado el diagnostico), monito-
reo de electrolitos como potasio y magnesio y medi-
cién en ECG de intervalo QT.

Caso Clinico
Varén de 49 aios sin antecedentes que consulta
por petequias, hematomas extensos y gingivorra-
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gia. Se realiza laboratorio: hematocrito 30% globu-
los blancos 40.000/mm?* Pq 10.000/mm?* Tiempo de
protrombina 68% KPTT 27” Fibrinogeno 1,5 g/dl.
En frotis de sangre periférica se constatan blastos
con nucleos bilobulados y granulos muy finos o au-
sentes. No se visualizan bastones de Auer. Bajo sos-
pecha de LPA variante microgranular (LPAv) versus
LMA monocitica, se realiza de inmediato puncién
aspiracion de médula 6sea donde se observa hiper-
celularidad con infiltracién por blastos microgra-
nulares. Se solicita urgente citometria de flujo y RT-
PCR para pml/rara.

En TAC de torax se observa infiltrados bilaterales
parcheados en vidrio esmerilado. Antigeno Covid
negativo. Se solicitan HMC y galactomananos. Se
sospecha hemorragia alveolar vs origen infeccioso.
Se inicia cobertura antibidtica empirica con pipera-
cilina/tazobactam. Se procede al inicio empirico de
ATRA asociado a dexametasona 16 mg/d. Se inicia
reposicién con concentrados plaquetarios, globulos
rojos y crioprecipitados. El mismo dia se recibe in-
forme de citometria de flujo: el 87% de la celularidad
expresa CD 117++, MPO moderada, CD34 + parcial
en el 30%, HLA DR + parcial en el 15%, CD33 +++,
CD15 -, CD13 + heterogéneo, CD19 -, CD56 -. La
interpretacion es LPAv sugestiva pero no concluyen-
tey se procede a ATRA + Esquema de quimioterapia
7/3 con dexametasona asociada.

A las 48 hs de iniciado el tratamiento duplica el
recuento leucocitario a 100.000/mm?’. Plaquetas
menores a 10.000/mm® y Fibrinégeno 0,84 g/dl. Se
continda sostén transfusional cada 12 hs y se agrega
hidroxiurea 2 g/d. Evoluciona con hemoptisis. Pasa
a unidad cerrada con alto requerimiento de O2.

Al tercer dia de tratamiento continda ascenso leu-
cocitario a 162.000/mma3, y respuesta parcial a sos-
tén transfusional con Hb 8 gr%, plaquetas 36.000/
mm3, TP 40%, KPTT 23” Fibrindgeno 0,94 g/dl,
dimero d (DD) 33 mg/l y productos de degradacién
del fibrinégeno (pdf) 10 micrg/ml. Sin signos de li-
sis tumoral. En el transcurso de las siguientes 24 hs
y bajo transfusién enérgica de hemocomponentes,
se logra estabilizar el cuadro pulmonar con cese de
la hemoptisis y mejoria del laboratorio con glébulos
blancos 102.000/mm?, fibrindgeno 1,47 g/dl y pla-
quetas 56.000/mm”. Se recibe resultado de estudio
FISH confirmando el diagnéstico de LPAv con
PML/RARa +. Mientras se aguarda la entrega para
administracion de triéxido de arsénico y con mejo-
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ria de los recuentos en los analisis del laboratorio, a
las 48 hs vuelve a presentar una descompensacion
con melena y hematemesis masiva. Se realiza VEDA
que informa esofagitis necrotizante (también llama-
do “Esdfago Negro”). Al séptimo dia de su ingreso y
con Hto de 23 %, GB 67.000/mm?’, fibrinégeno 3,7 g/
dly plaquetas 28.000/mm’, presenta 6bito.

Analisis del caso clinico y revision bibliografica
En primera instancia se presenta una dificultad
diagnodstica importante. La morfologia de los frotis
de sangre periférica y médula dsea arrojan dos diag-
nosticos alternativos: LPAv vs LMA MS5. Los datos
del coagulograma al ingreso suelen ayudar a inclinar
la balanza diagnéstica hacia uno de los lados, pero
al inicio eran igualmente imprecisos. Una tincién
de mieloperoxidasa (MPO) en este punto puede ser
de gran ayuda ya que a diferencia de la LMA mo-
nocitica, en la leucemia promielocitica la MPO es
francamente positiva.’ En este punto se debe tomar
una decision terapéutica. Ante la sospecha de estar
frente a una posible LPA se inicia tratamiento empi-
rico con ATRA para disminuir el riesgo de muerte
temprana por los trastornos de la hemostasia.! Por
su parte la citometria de flujo en este caso tampoco
es concluyente. Caracteristicamente la LPA presen-
ta ausencia de expresion de HLA-DR, ausencia de
CD34 y positividad marcada para CD33 y MPO. La
expresion de CD56 estd asociada a un peor pronds-
tico. En el caso de nuestro paciente el HLA-DR esta-
ba parcialmente expresado y la MPO era moderada.
Este inmunofenotipo era al menos muy sugestivo
de LPAv. Existen numerosos reportes estableciendo
diferentes patrones de expresiéon inmunofenotipica
para la LPA, en la mayoria de los cuales el HLA-DR
se mantiene negativo.4 Sin embargo, hay descrip-
cion de casos con positividad para dicho antigeno,
el cual también se asocia a una patente de positivi-
dad para CD34, CD2 y un bajo side scatter. Este tl-
timo patrén se presenta mas frecuentemente en la
LPA variante microgranular, con mayores recuentos
leucocitarios en sangre periférica. Con respecto a la
respuesta al tratamiento, en algunos reportes se en-
contrd que esta variante presentaba menor respues-
ta molecular y mayor muerte en la induccién, aun-
que en otros no hubo diferencias. Ninguno report6
diferencias en términos de sobrevida global.>*

La confirmacioén diagndstica que muestra la traslo-
cacion de los cromosomas 15y 17 se realiza mediante
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RT-PCR con o sin FISH.! Este paciente tenia detecta-
ble ademas la mutacién FLT3-ITD. La presencia de
FLT3-ITD se asocia con mayor frecuencia a variantes
hiperleucocitarias y mayor desarrollo de coagulacién
intravascular diseminada. Sin embargo, su impacto
pronostico no esta bien definido y no es mandatorio
realizarla.7 En estudios retrospectivos se vio que los
pacientes con FLT3-ITD tenian menor sobrevida glo-
bal a 5 afios que la presentacion FLT3-WT (79,7% vs
94,4%; p=0,02) y fuerte asociacion a variante micro-
granular hiperleucocitaria (p<0,001).®

Con respecto al tratamiento instaurado, es man-
datorio comenzar con un agente citodiferenciador
ante sospecha de LPA. Se establecen dos grandes
grupos de riesgo divididos por el recuento leucoci-
tario: menor o mayor de 10.000/mm?’, lo que esta-
blece riesgo standard y riesgo alto respectivamente.
El riesgo alto define mayor posibilidad de muerte
temprana en induccion y riesgo de recaida. En este
caso se inicio6 tratamiento asociando ATRA y esque-
ma de quimioterapia 7/3 para producir una citodi-
ferenciacion y descenso del recuento leucocitario en
un paciente de alto riesgo. Los esquemas actuales
del tratamiento en pacientes de alto riesgo inclu-
yen una antraciclina como Idarrubicina asociada a
ATRA. La citarabina se utiliza durante la consolida-
cién (protocolo AIDA). Si se tiene rapido acceso al
trioxido de arsénico, ATRA + ATO + Idarrubicina
(protocolo GATLA-20).” En pacientes de alto riesgo,
la adicién de Gemtuzumab Ozogamicin (anticuerpo
monoclonal anti CD33) al tratamiento con ATRA/
ATO puede disminuir la necesidad de exposicion a
quimioterapia.'” Hay reportes de casos de CID des-
encadenada por la adicién de gemtuzumab al tra-
tamiento, aunque el mecanismo aun no esta claro."

En este caso, era de gran preocupacion la posi-
ble aparicion de sindrome de diferenciaciéon en un
paciente con un infiltrado pulmonar severo previo
al inicio del tratamiento. Los posibles diagndsticos
fueron hemorragia alveolar, leucostasis o patologia
infecciosa. Se deben evitar procedimientos invasi-
vos en los pacientes con LPA por el alto riesgo de
sangrado. Por este motivo de desaconse;jo la realiza-
cién de fibrobroncoscopia. Al tratamiento se asocio
dexametasona 10 mg cada 12 hs ev para disminuir
el sindrome por ATRA e hidroxiurea 2 g/d ante la
continuidad del ascenso leucocitario.!

Posteriormente se desencadena la didtesis he-
morragica florida con hemoptisis confirmando la
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sospecha de hemorragia alveolar pulmonar y fran-
ca alteracion de los parametros de laboratorio con
descenso del fibrindégeno por debajo de 1 g/dl. Los
productos de degradacion del fibrindgeno se encon-
traban levemente aumentados.

El sostén con hemocomponentes es pilar fun-
damental del tratamiento. Los objetivos terapéu-
ticos son: mantener plaquetas mayores a 30.000 a
50.000/mm®, Hb mayor a 9 g/dl, fibrinégeno mayor
a 1,5 gr/dl. Se deben transfundir concentrados pla-
quetarios, globulos rojos y crioprecipitados o con-
centrados de fibrindgeno cada 8 a 12 hs si es nece-
sario.”” La vida media del fibrindgeno transfundido
es de 90 hs, pero en la LPA con CID, ésta puede des-
cender a 16 hs secundario al consumo. La sintesis
hepitica del fibrinégeno no puede competir con la
velocidad del consumo. Por esto la indicaciéon de
realizar monitoreo de los niveles de fibrindgeno mas
de una vez por dia.

La diatesis hemorragica es la principal causa de
muerte temprana y es el resultado de la combinacién
de factores que desencadenan una coagulacién in-
travascular diseminada (CID) y fibrinélisis primaria
y secundaria.”” Segun ensayos clinicos la incidencia
de muerte temprana por hemorragia ha descendi-
do al 5 a 10% en los ultimos afios gracias al uso de
ATRA/ATO."*>'¢ Sin embargo estos resultados no
se han repetido en registros poblacionales donde la
incidencia parece ser mayor.'””* No sorprende esta
discordancia entre los trabajos y la vida real ya que
por ejemplo en PETHEMA LPA 96 and LPA 99 trials
la mitad de los pacientes que fueron excluidos del
estudio presentaban hemorragias que amenazaban
la vida."”"” En el afio 2011 se public6 un registro de
Suecia donde reportaban una tasa de muerte tem-
prana del 29% y de ellos el 35% nunca habia llegado
a recibir tratamiento con ATRA. Se demostrd que el
tiempo de demora promedio desde que el paciente
consultaba al servicio de emergencias hasta la pri-
mera toma de ATRA era de 48 hs. ° La coagulopatia
esta presente en casi todos los pacientes al momento
de la presentacion y se debe considerar como una
emergencia médica.”!

El responsable de desencadenar esta coagulopa-
tia es la misma célula leucémica. El promielocito se
detiene en su maduracién en una fase dependiente
de la presencia de acido retinoico adquiriendo ca-
racteristicas procoagulantes mediante interaccion
con otras células y la liberacion del contenido de sus

85



TROMBOSIS Y HEMOSTASIA: COAGULOPATIA EN ONCOHEMATOLOGIA

granulos. Esta accion de la célula leucémica desenca-
dena 3 mecanismos: 1) activacion de la coagulacion,
2) fibrindlisis y 3) protedlisis de diversas proteinas.?

La activacion de la coagulacion depende de varios
efectores expresados en los promielocitos leucémi-
cos: factor tisular (FT), procoagulante neoplasico
(PN) y anexina II.

El FT se une a factor VIla para activar el factor X,
mientras que el PN tiene la capacidad de activar el
factor X sin necesidad del FVIIa.

El FT es una glicoproteina transmembrana ex-
presada en estas células, asi como también en otros
tumores malignos, que se activa durante la muerte
celular tanto espontanea (apoptosis), como durante
la quimioterapia. En condiciones normales el FT se
encuentra encriptado en la membrana celular y ante
la disrupcién de la misma por muerte celular, se libe-
ra fosfatidilserina que activa el FT desencadenando
la trombogénesis. Otros factores que incrementan su
activacion son las citoquinas factor de necrosis tu-
moral e interleuquina betal también liberados por
las células leucémicas. Se han identificado micropar-
ticulas (MP) circulantes capaces de unir el FT y acti-
var la generacion de trombina. Las MP son fragmen-
tos celulares provenientes de los promielocitos. Se
conoce su origen celular mediante la inmunomarca-
cioén del antigéno CD33.7** La presencia de estas MP
CD33+ se correlaciona con los recuentos leucocita-
rios y el nivel de DD. La presencia de hiperleucocito-
sis (mas de 10.000 globulos blancos) esta asociada a
mayor incidencia de hemorragia, CID y sindrome de
diferenciacion. Por este motivo la NCCN recomien-
da administracion profilactica de dexametasona 10
mg cada 12 hs ev en este grupo de pacientes.”

Otro mecanismo que interviene en la didtesis he-
morragica es la hiperfibrindlisis tanto secundaria
como primaria. Mientras se activa la coagulaciéon y
se desencadena la CID, comienza a actuar la fibrino-
lisis secundaria, evidenciada por disminucion de la
concentracion de fibrinégeno y aumento de los pdf.
Por otro lado, los mismos promielocitos expresan
los activadores del plasminégeno tPA y uPA desen-
cadenando la hiperfibrindlisis primaria. A esto ulti-
mo se suma la accion de la Anexina II, una proteina
ligadora de fosfolipidos presente en la membrana de
las células leucémicas. Esta proteina forma un com-
plejo tetramérico con el plasmindgeno y el tPA, in-
crementando 60 veces la generacién de plasmina. La
alta incidencia de sangrado en sistema nervioso cen-
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tral se explica por la mayor concentracién de Anexi-
na Il en el endotelio de la microvasculatura cerebral.
Ciertas enzimas como la elastasa proveniente de los
promielocitos degradan el inhibidor del activador
del plasminégeno hacia una forma inactiva com-
pletando el circuito de hiperfibrinélisis primaria.
Estas mismas enzimas proteoliticas a su vez también
degradan factores de la coagulacién, como el fibri-
ndgeno. La hiperfibrindlisis también se comprueba
mediante los niveles bajos de plasmindgeno y alfa2
antiplasmina de estos pacientes.

Otro mecanismo propuesto para la coagulopatia
se trata de la netosis. El inicio de ATRA mediante un
mecanismo de muerte celular aumenta la liberacién
de cromatina al espacio extracelular (proceso que
se denomina netosis). Esta cromatina no solamente
produce activacion endotelial, sino que también for-
ma una red, un sustento para el anclaje de fibrina y
factores de la coagulacion que estabiliza el trombo.?

A todo esto, se suma la trombocitopenia estableci-
da por la infiltracién medular, el consumo de la CID
y la misma quimioterapia. No solo hay descenso en
los recuentos sino también disfuncion, producto de
la fibrina o los pdf circulantes.

Estos hallazgos son todos sugestivos de una CID.
Los unicos parametros que podrian diferenciar la
CID leucémica de la clasica CID, serian los valores
normales de los inhibidores de la coagulacion pro-
teina C y antitrombina III. En la CID cldsica hay dis-
funcién hepatica, lo que lleva a un descenso en la
sintesis de estos dos componentes.”

En el caso clinico expuesto, el paciente presenta
una nueva descompensacion una vez que aumenta
la concentracién de fibrindgeno y se logra el con-
trol del ascenso leucocitario. Ante la aparicion de
melena y hematemesis con coagulograma en mejo-
ria, se realiza VEDA que informa necrosis esofagica
aguda, también llamada “es6fago negro”, lo que des-
encadena el 6bito del paciente. En la literatura hay
menos de 100 casos reportados.” Esta rara entidad
se presenta en los estudios endoscdpicos como una
coloracién negra de toda la circunferencia de la mu-
cosa esofagica que inicia en el tercio distal pudiendo
extenderse de manera proximal hasta comprometer
todo el eséfago. Caracteristicamente se detiene de
manera abrupta en la unioén gastro-esofagica. Se
presenta con dolor abdominal, hematemesis, me-
lena, descompensacion hemodinamica, fiebre, sin-
cope. Su complicacion aguda es la mediastinitis por
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perforaciéon y la complicacién a largo plazo mas
frecuente es la estenosis esofagica. La mortalidad al-
canza el 32%. Son varias las patologias que pueden
asociarse: intoxicacion alcohdlica, volvulo gastrico,
hipoperfusion y disfuncién organica, vasculitis, ce-
toacidosis diabética, fenémenos tromboembdlicos,
enfermedades oncoldgicas. Hay reportes de casos en
el contexto de sindrome antifosfolipidico y CID. La
biopsia esofagica puede realizarse, pero no es man-
datorio.29 Los diagndsticos diferenciales son mela-
noma, acantosis nigricans, melanosis, lesiones co-
rrosivas por ingestion de sustancias. En este paciente
los hallazgos endoscdpicos en el contexto clinico de
un estado protrombotico son inequivocos.

Las trombosis asociadas a LPA pueden presentarse
al diagndstico, pero mas frecuentemente durante la
instauracién del tratamiento. En diferentes reportes
su incidencia es del 8 hasta un 19%. La administra-
cion de ATRA restaura con rapidez los defectos de la
coagulacion y se ha postulado que tendria un efecto
protrombotico. Esta teoria se sustenta en el hecho de
que mas del 60% de reportes de casos de trombosis
en LPA fueron después de iniciado el tratamiento
con ATRA. Esto podria corresponder a un aumento
del nivel de citoquinas. Sin embargo, en los estudios
mas grandes de cohortes de pacientes los resultados
son contradictorios, no pudiendo establecer si la
trombosis es secundaria a la hipercoagulabilidad

de la enfermedad en si misma versus un efecto del
ATRA. Lo mismo sucede con la asociaciéon de un
mayor riesgo de trombosis durante el desarrollo del
sindrome de diferenciacion por ATRA. Esta cues-
tion arrojé resultados contradictorios en las mas
grandes series de casos. Otros factores que podrian
estar asociados a una mayor incidencia de trombosis
podrian ser la hiperleucocitosis, el isotipo de trans-
cripto bcr3, la presencia de la mutacién FLT3-ITD y
la positividad para CD2 y CD15.2°%*

Conclusion

La LPA nos pone frente a un paciente en general
adulto joven y que tiene alta posibilidad de cura-
cién. Se trata de una emergencia médica que nos
obliga a iniciar tratamiento citodiferenciador ante
la sospecha diagndstica. Lamentablemente, en sus
estadios iniciales la mortalidad por trastornos de la
hemostasia sigue siendo alta pese a los avances te-
rapéuticos con ATRA, ATO y Gemtuzumab-Ozoga-
micin. La hemorragia es la principal causa de muer-
te durante la induccion, aunque la trombosis no es
una manifestacién menor, como lo muestra nuestro
caso. Los fenémenos tromboembolicos probable-
mente sean subdiagnosticados en la practica clinica.
Todavia se desconocen ciertos mecanismos implica-
dos y el rol que puedan ejercer las mismas drogas
usadas para la curacion.
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