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RESUMEN SUMMARY

Se presentó un estudio efectuado con
14 pacientes con leucemia de promielocitos,
atendidos en el Servicio de Hemat%gía del
Hospital San Juan de Dios. Se discuten los
exámenes apropiados para determinar la pre
sencia del fenómeno de coagulación in/Tovas
cular (C J. V.) Y su utilidad para decidir si se
suspende la terapia con heparina.

Se citan el porcentaje de remisión ob
tenidos (46%1 y las causas más comUnes de
muertes.

INTRODUCCION

La leucemia aguda de prornielocitos, constituye un
sub-grupo de las leucemia s agudas no linfocíticas, que se ca·
tacteriza por infilttación medular de más de un 35 %de pro
mielocitos anormales y que con gran frecuencia se asocia
con coagulación intravascular diseminada (CID); lo cual ha
ce que su pronóstico sea especialmente grave. Lo anterior
obliga a una identificación precoz para corregir con pronti
tud los fenómenos hemorrágicos. El uso de una quimiotera
pia efectiva, asociada al uso de anticoagulación con hepa
rina, ha permitido modificar el pronóstico de esta entidad
(16). Se revisó en el presente estudio la experiencia adqui
rida en el manejo de esta patología en el Hospital San Juan
de Dios.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron los expedientes de los pacientes diagnos
ticados comO leucemia aguda en el Hospital San Juao de
Dios de Enero de 1979 a Abril de 1984 y se seleccionaron
Jos casos de acuerdo a los criterios del FAB para leucemia
aguda de promíelocitos (3).
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TIle authors present a study carried
out -..viril present 14 parients o[promyelocy
tic leukemia seen in Ihe Hematology Service
01 the San Juan de Dios Hospital they dis
C1JSS lhe appropriate test lo evaluare rhe ac
tivity 01 the CJ. V. process and their uselul
ness in lhe decissioll o[ withdrawing rhe
/rearmen! \Virh !leporina. The authors also
define the percentaje 01 remission obtained
(46%) and the most common causes 01
death.

Fueron utilizadas las siguientes pruebas de coagula·
ción: productos de degradación del fibrinógeno por el mé
todo del sulfato de protamina en diluciones seriadas y el del
trombo \Vellcotes!. Determinación del fibrinógeno por el
método de Parfentjev.

Los valores normales del tiempo parcial de trombo
plaslina (TPT) oscilaron enlre 20 y 50 segundos. Las demás
detenninaciones se efectuaron por los métodos usuales. Se
definió que un caso era sugerente de coagulación intravascu
lar, si alguna de las siguientes o más pruebas, eran normales:

l.-Presencia de productos de degradación de fibrina

(PDF), 2.-tiempo de prolrombina (TP) de menos de 60%
sobre el normal (equivalente a más de 3 seg.), y 3.-fibri
nógeno bajo. Estos criterios están discretamente modifi·
cados en relación con los planteados por Drapkin y cola·
boradores (9).

RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio J4 pacientes. 7
hombres y 7 mujeres, con un promedio de edad de 29.5
anos (I7 a 67 años). En todos los casos, menoS en 2, hubo
evidencia de sangrado al momento del diagnóstico~ 1 caso
con epistaxis, 4 con sangrado de encías, 10 con hemorragias
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en la piel, 2 casos con hematuria, 3 mujeres con sangrado
genital severo, 3 pacientes con sangrado digestivo alto y uno
con rectorragia. En uno de los casos se describen lesiones
bulosas con halo eritematoso.

Recibieron tratamiento con quimioterapia 13 pacien
tes, 2 tratados con ciclofosfamida, citosina arabinosida, vin
cristina y prednisona, en los 11 restantes se uso citosina ara
binosida y adriamicina. Un paciente no recibió tratamiento
porque falleció 10 horas después de su ingreso, como con
secuencia de hemorragia intracraneana, seis pacientes falle
cieron por la misma causa durante las dos primeras semanas
después de iniciar el tratamiento de inducción de remisión.
Un paciente falleció por sepsis, dos y medio meses después
del diagnóstico.

En 6 pacientes se obtuvo remisión (46%), todos trata
dos con citocina arabinosida y adriamicina. Uno de ellos
falleció por sepsis; otro de enfermedad renal, un paciente
abandonó el control médico; otro se mantuvo en remisión
durante 67 semanas, con una sobrevida total de 82 semanas.
Dos pacientes, ambos con remisiones de menos de cuatro
semanas, siguieron con vida durante el estudio.

Los valores del hemograma y de las pruebas de coa
gulación iniciales se muestran en el cuadro No. 1 y No. 2.

En todos los casos, menos dos, se efectuó anticoagu
lación con heparina, 5000 U cada 4 horas. Se hicieron estu
dios de coagulación, posteriores al uso de heparina y qui
mioterapia, a los pacientes 12, 13 Y 14 cuando estaban aplá
sicos, y se encontró que los valores del fibrinógeno fueron
normales y desaparecieron los productos de degradación de
fibrina. En 2 casos se determinó el factor V, post trata·
miento y los resultados fueron normales.

COMENTARIO

Se señala que esta variedad de leucemia corresponde
aproximadamente al 2% de las leucemias del niño (7), y en
las series de leucemias agudas del adulto representan de
3.6% a 7% del total (15). En un estudio efectuado en
nuestro medio con mayores de 15 años su frecuencia fue
de 4.3 %y en menores de la mencionada edad de 1.8%(2).
En este estudio correspondió al 8.4% de las leucemias agu
das vistas en nuestro servicio.

El diagnóstico de esta entidad se basa en encontrar
infiltración de la médula por promielocitos anonnales
(3,14), con granulación gruesa, la cual puede cubrir el
núcleo o concentrarse en el citoplasma; con frecuencia en
estas células se encuentran cuerpos de Auer múltiples,
formando empalizadas, lo que constituye un elemento
diagnóstico importante (4.17). El porcentaje promielocitos
en estos casos oscila entre un 36 a 93%(5,7). Se ha descrito
que en esta entidad los promielocitos pueden presentar el
núcleo lobulado (3.11). especialmente en la variedad
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hipogranular. Es conveniente diferenciar esta leucemia del
tipo M2 del FAB (3), en la cual puede haber un número
aumentado de promielocitos, cuyas características difieren
de la propromielocitos, en que la granulación es menos
gruesa y no oculta el citoplasma ni o~urece el detalle
nuclear (2); su diferenciación es esencial pues los fenóme.
nos de sangrado son más severos en esta clase de leucemia, y
no se presentan en el tipo M2. En nuestros casos el aspecto
morfológico del promielocito predominante en la médula
ósea, así como la presencia de cuerpos de Auer en empali
zada, aseguraron su diagnóstico sin mayores problemas.
Aunque no contamos en nuestro estudio con otros elemen
tos de diagnóstico como la microscopía electrónica de
transmisión, en el primero de los cuales se han descrito
hipergranulidad en el citoplasma, la presencia de cuerpos
de Auer y dilatación de los cisternas del retículo endoplás
mico rugoso (S, 19) yen el otro el hallazgo más importante
lo constituye la t (15: 17) que aunque no presente en to
dos los casos, sólo se ha reportado en esta leucemia (11,
18).

Los hallazgos clínicos más importantes encontrados
en esta serie, lo constituyen los fenómenos de sangrado,
hecho que se destaca en la literatura (5,7,8,15), siendo la
hemorragia intracraneana la principal causa de muerte. En
dos casos se presentaron hemorragias genitales severas. Aún
cuando en la literatura se señala compromiso del sistema
nervioso central (7), hipertrofia gingival (7, l S) Yhepatoes
plenomegalia, no encontramos estos datos en nuestra ca
suística excepto esp1enomegalia en un caso, y lesiones
bulosas en la piel, que aunque no demostrado por biopsia,
pudieron corresponder a infiltración en la piel, que se
describe en esta entidad en fonna de lesiones eritematosas y
lesiones bulosas (7).

En todos los casos hubo trombocitopenia y anemia y
un 50% de los pacientes, se presentaron con pancitopenia,
hecho señalado por varios autores (7, 8, 15). De los 14 pa
cientes, dos fueron catalogados como de la variedad hipo
granular. Esta variedad de leucemia de promielocitos se
presenta con elementos celulares, que a la microscopía de
luz no se les observa gránulos, tienen evidencia de coagula
ción intravascular y estudios citogenéticos demuestran la
presencia de t (15: 17). La microscopía electrónica de
transmisión ha demostrado la presencia de múltiples gránu
los en el citoplasma, que no pueden identificarse con la mi
croscopía de luz. Las cuentas leucocitarias en estos casos
tienden a ser altas, los núcleos de los promielocitos tienen
aspecto monocitoide, y son lobulados (1,6).

Uno de nuestros pacientes con esta variedad micro
granular, tenía evidencia de coagulación intravascular (caso
5) y el otro un fibrinógeno discretamente bajo (caso 6).
En ambos casos las cuentas leucocitarias fueron bajas. La
importancia de la identificación de esta variedad, estriba en
la necesidad del uso de heparina para prevenir los proble-"
mas de sangrado por CID.



CUADRO 1

VALORES DEL HEMOGRAMA

PACIENTE

I
2
3
4

5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

NE = no efectuadas.

HCTO
CC/%

20
33
19
20
28
24
24
24
27
32
28
22
23
22

LEUCOCITOS
POR MM)

11400
1550
4700
1600

11700
1900

60000
1200

600
24900
20300

1700
5700
1300

PLAQUETAS
POR MM)

10000
11000
7000

10000
11000

110000
NE

24000
26000
45000
40000
90000
49000
11000

CUADRO No. 2

PRUEBAS DE COAGULACION

TP TTP (SEG) FIBRINOGENO PDE
PACIENTE (% ACTIVIDAD) MG/ML DILUCION

1 IDO 55 223 160 NE
2 64 25 NE ID NE
) 47 29 NE NE NE
4 38 20 96 NL 1020
5 72 28 82 80 NE
6 IDO 27 155 NE NF.
7 NE NE NE NE NE
8 46 25 174 NE 1040
9 IDO NE 191 40

ID 39 60 257 NE
11 20 60 39 NE NE
12 100 18 150 20
13 65 20 197 120 NE
14 886 48 NE NE 1020

NE ~ no efectuados.

NOTA: Los dos métodos empleados para la determinación de los productos de degrada+

ción de fibrinógcno no son equivalentes.
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El hallazgo más importante en estas leucemias lo
constituye el fenómeno de sangrado provocado por la coa·
gulación intravascular diseminada que se le asocia. Albarra
cín describe un caso en el cual muestra hallazgos~ incluidos
los ultraestructurales, compatibles con CID (I), sin embar
go, desde 1935 se había ya asociado esla entidad con fenó
menos de sangrados severos (15). Estudios llevados a cabo
in vitro por Granilck y Abrell (12) en promielocitos neoplá
sicos, demostraron la presencia de un factor procoagulante
que activa la vía extrínseca, y un factor fibrinolítico au
mentados, pero el segundo no en la magnitud del aumento
del primero, con 10 cual los autores concluyen que el tras
torno hemorrágico más que a fibrina lisis primaria, se debe
a un fenómeno de CID. Estudios recientes señalan similitud
anligénica entre esle factor y el factor tisular cerebral (6), y
que puede ser inhibido por heparioa.

Los hallazgos anonnales de coagulación en estos en·
fermos ]0 constituyen la prolongación de los tiempos de
protrombina, trombina, reptilasa y la reducción del factor V,
y de los niveles de fibrinógeno. Los niveles de factor VIII
son muy variables, lo mismo que el tiempo parcial de trom
boplastina, el cual, en ocasiones, tiene valores anonnalmen·
te cortos (13, 15).

En los pacien tes con neoplasias. incluida la leucemia
aguda de promielocitos, no son aplicables los criterios usa
dos regulamlente para el diagnóstico de CID: disminución
del fibrinÓgeno, factores VIII y V, Y plaquetas can la consi
guien!e prolongación del tiempo de protrombina y el tiem
po parcial de tromboplastina, pues en estos casos los niveles
de los factores pueden ser altos, especiabnente el factor
VIII y el fibrinógeno (12). Las plaquetas se disminuyen por
la infiltración medular.

No ha sido, por lo tanto, posible evaluar remisiones
prolongadas, situación que OCurre con frecuencia, en lo pre
sentado en otras series (2).

La utilidad de la heparina en estos casos está clara
mente defInida (2, 9, 14, 10). No obslante, que a 11 de
nuestros pacientes se les indicó terapia con heparina, no se
pudo evitar en 5 casos que presentaran hemorragia intracra
neana. Sin embargo, en los pacientes fallecidos por esta
causa, no se utilizaron rutinariamente plaquetas proftlácti
cas, hecho señalado como indispensable por varios autores
(2, 6, 14, 16). En nuestros tres últimos paCientes (casos 12,
13 y 14) usamos además de heparioa, plaquetas de día por
medio, en dosis de una unidad por cada 10 kg de peso, sin
complicaciones hemorrágicas severas o mortales.

Hemos seguido el criterio de algunos aulores (9, 14,
16) de que la normalización de fibrinógeno y el factor V,
así como la aplasia medular son elementos que deciden la
suspensión de la terapia con heparina.

Creemos que la terapia con citosina arabinosida y el
uso de antracíclicos son indispensables para el tratamiento
de esta entidad, hecho claramente demostrado en la litera
tura (2, 5, 10).

BIBLlOGRAFlA

Encontramos que en 11 de los 13 pacientes, hay evi
dencia de coagulación intravascular. Hemos encontrado
que las pruebas que con más frecuencia se alteran son los
productos de degradación del fibrinógeno, y la disminución
del mismo. En menos proporción se encontró prolongación
del üempo de protrombina. El liempo parcial de trombo
plastina es la prueba que con menos frecuencia se alteró.

Hemos obtenido remisión en 6 de 13 pacientes trata
dos (46%) porcentaje inferior a los obtenidos actualmente
87% (2, 15), pero debemos señalar que no pudieron ser eva
luados 7 pacientes, porque fallecieron en los primeros 15
días del tratamiento por hemorragia intracraneana.

La evaluación de los 6 pacientes en remisión sólo per
mite señalar las conclusiones siguientes: uno tiene una so
brevida de 82 semanas, dos tienen sobrevidas recientes de
7 y 10 semanas, uno murió por sepsis~ otro abandonó el
control médico; otró falleció por insuficiencia renal.
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