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La leucemia promielocitica aguda (LPA) es un sub-
tipo de leucemia mieloblastica (LMA) que no so6lo
se destaca del resto por sus caracteristicas biologi-
cas y clinicas peculiares, sino porque los blastos al-
canzan cierto grado de diferenciacion, con lo cual
no solo su morfologia es distintiva sino que portan
los elementos finalmente responsables de la signo
sintomatologia.

Su incidencia es muy rara en nifios, va aumentando
durante la adolescencia y alcanza una meseta en la
edad adulta temprana, manteniéndose constante para
comenzar a disminuir a partir de la sexta década.

En la clasificacion franco-americano-britanica
(FAB) fue ubicada como LMA-M3 por la caracteris-
tica de sus blastos con mayor grado de maduracion
mieloide-granulocitica y en la actual clasificacion de
la OMS (WHO classification of myeloid neoplasms
and acute leukemia), ha quedado identificada dentro
del grupo de las LMA con anormalidades genéticas
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recurrentes como: APL con PML-RARA. Es excep-
cional que se asocie a otra lesion molecular, ya que
los blastos-pseudo-promielocitos, de mas del 98%
de los pacientes, presentan la traslocacion reciproca
y balanceada entre los brazos largos de los cromo-
somas 15y 17. La t(15;17)(q24,921) conduce a la
fusion de los genes PML (promielocitica), en el cro-
mosoma 15y RAR alfa (receptor de acido retinoico
alfa) en el 17, dando lugar a la formacion de ge-
nes de fusion, que codifican la proteina quimérica:
PML-RARA, la cual actiia como un factor de trans-
cripcion anormal, conteniendo el dominio N-ter-
minal de PML y la mayor porcion de RARA. Esta
proteina ejerce un efecto dominante negativo sobre
sus proteinas parentales que estan involucradas en
procesos como: diferenciacion mieloide, apoptosis,
replicacion y reparacion del DNA, bloqueando la
diferenciacion mieloide, en una etapa que es acido
retinoico dependiente, por lo que es central en la pa-
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togénesis de la enfermedad y un objetivo clave para
el tratamiento.

Esta entidad nosoldgica se caracteriza, ademas, por
una severa coagulopatia, siendo la hemorragia la
complicacion mas peligrosa y representa la mayor
causa de muerte temprana (MT) en los pacientes de
diagndstico reciente. Esta diatesis hemorragica es el
resultado de la combinacion de muchos factores que
contribuyen a desencadenar una coagulacion intra-
vascular diseminada (CID) con fibrindlisis secunda-
ria principalmente, ya que es menos frecuente que
esta sea interpretada como un fenomeno primario.
La alta incidencia de muerte por hemorragia es la
mayor contribucion al fracaso del tratamiento de
esta enfermedad curable, complicacion que ocurre
mayormente durante el tratamiento de induccion.
Los principales factores que determinan la coagulo-
patia en LPA, son propiedades de los promielocitos
leucémicos, sus interacciones con otras cé¢lulas y los
efectos de los diferentes elementos contenidos en
sus granulos cuando son liberados. Por un lado, la
actividad procoagulante ejercida por dos elementos
que expresan estas células: el factor tisular (FT) y el
procoagulante neoplasico (PN), por otro, la hipofi-
brinogenemia secundaria a la actividad fibrinolitica
mientras se desarrolla CID, que es evidenciada por
el aumento de los productos de degradacion de fi-
brinogeno (PDF) y dimeros D (DD) y que parece
exacerbada por fibrin6lisis primaria, como lo de-
muestran los bajos niveles de plasmindgeno y alfa,
antiplasmina, junto a la elevacion de activadores del
plasminoégeno tipo uroquinasa (u-PA) y tipo tisular
(t-PA). Se agrega un rol importante desempena-
do por la anexina I, altamente expresada en estas
células, como asi también en las endoteliales de la
microvasculatura cerebral, con lo cual se explicaria
la alta prevalencia de sangrado en esta localizacion.
Ella tiene una fuerte afinidad por plasminégeno y
t-PA provocando un alto incremento en la conver-
sion de plasmindgeno en plasmina. Al mismo tiem-
po ocurre proteolisis ejercida por las proteasas, que
se encuentran en los granulos de los blastos, sobre
los factores de la coagulacion como el fibrindgeno y
asi también, contribuyen a la didtesis hemorragica,
junto a citoquinas que actian sobre el endotelio tor-
nandolo procoagulante. La didtesis hemorragica en
su conjunto se encuentra exacerbada por la plaque-
topenia ocasionada por la infiltracion de la médula
6sea y el consumo.
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Por lo tanto, si bien se trata de una coagulopatia por
consumo semejante a la clasica CID, con activa-
cion de la cascada de la coagulacion formacion de
trombos, hipoperfusion, hemorragia, consumo ge-
neralizado de plaquetas y factores de la coagulacion
determinando fibrinolisis secundaria, los niveles re-
lativamente normales de inhibidores naturales de la
coagulacion, tales como proteina C y antitrombina,
la diferencian ligeramente.

Este entramado de lisis y consumo catastréfico de
proteinas y plaquetas, seguramente mucho mas
complejo, ocurre a tal velocidad que, cuando surge
la sospecha de LPA a través de los sintomas y la
citomorfologia, no se debera aguardar a la confirma-
cion diagnostica para indicar acido all trans retinoi-
co (ATRA ) como agente citodiferenciador dirigido,
junto a la reposicion de los elementos rapidamente
consumidos. Segun los resultados publicados por
varios grupos de trabajo abocados al estudio de esta
entidad, con la aplicacion de estas medidas parecie-
ra disminuir la incidencia de MT, aunque no es tan
claro este resultado fuera de trabajos clinicos, como
se ha puesto en evidencia en registros basados en
poblacion.

El descubrimiento de la efectividad del ATRA para
tratar LPA ha sido revolucionario, aunque desafortu-
nadamente los trastornos de la hemostasia como el
sangrado y en menor medida la trombosis son cues-
tiones dificiles que impiden que muchos pacientes
sobrevivan, especialmente en los que presentan un
numero elevado de leucocitos al diagnostico. La
combinacion del numero de globulos blancos y pla-
quetas en el diagnostico es utilizado para diferenciar
a los pacientes en tres categorias de riesgo de recidi-
va, pero también de presentar estas complicaciones
durante la induccion.

El manejo del sangrado en esta entidad hiperaguda
se basa en sostén con aporte de plasma fresco con-
gelado, crioprecipitados, fibrindgeno y plaquetas; el
aporte comienza ante la primera sospecha de enfer-
medad, manteniendo el recuento de plaquetas supe-
rior a 30.000 - 50.000/mm?* y de fibrindgeno >150
mg /dl, realizando controles seriados de estos valo-
res, en ocasiones mas de una vez por dia (nivel de
fibrindgeno, concentracion de protrombina, tiempo
de protrombina, tiempo de trombina, tiempo parcial
de tromboplastina). Sin embargo, muchos pacientes
pueden tener solo algunos de esos parametros al-
terados y aun asi estar en alto riesgo de sangrado.
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El nivel de fibrindgeno es util como indicador de la
severidad de la coagulopatia y de la eficacia del re-
emplazo terapéutico. Sin embargo no es aconsejable
disminuir el ritmo de aporte (PFC, crioprecipitados,
plaquetas) ante el primer ascenso o valor normal del
mismo aunque pueda parecer excesivo.

Los signos bioldgicos de coagulopatia podrian me-
jorar rapidamente por efecto del ATRA, disminu-
yendo el riesgo de hemorragia severa. De acuerdo
con la postura de Sanz y col., ante la sospecha de
LPA, deben ponerse en practica tres acciones si-
multaneas: 1- iniciar tratamiento con ATRA antes
de confirmar el diagnostico; 2- iniciar medidas de
sostén hemoterapéutico; 3- confirmar rapidamente
el diagnodstico genético. Actualmente existen varios
métodos para establecer el diagnostico dentro de los
cuales, el mas rapido es el de la transcriptasa reversa
PCR para el transcripto PML-RAR alfa.

Se han estudiado factores de riesgo para evaluar la
muerte por hemorragia durante la induccion desta-
cando el nivel de creatinina, el nimero de leucocitos
superior a 10.000/mm?* y coagulopatia; otros grupos
también destacaron la edad superior a 70 afios.

El cerebro y los pulmones son los sitios mas fre-
cuentemente afectados en el curso de las manifesta-
ciones hemorragicas; localizaciones menos frecuen-
tes son el tracto gastrointestinal, genital y mucosas.
Superadas las dos primeras semanas de tratamiento,
la hemorragia puede ocurrir como consecuencia del
efecto mieloablativo de la quimioterapia (Qt) en los
esquemas combinados (ATRA + Qt), por plaqueto-
penia severa.

Con respecto al desarrollo de trombosis, de menor
incidencia, puede estar asociada a ATRA. Se ha pos-
tulado que su efecto causaria un desbalance entre
procoagulacion y fibrindlisis, ocasionando un esta-
do protrombdtico que se sostiene durante aproxima-
damente dos semanas de iniciado el tratamiento. El
estado procoagulante se puede exacerbar si se de-
sarrolla el denominado sindrome de diferenciacion
celular inducido por el efecto del tratamiento con
cualquiera de los dos elementos que actian espe-
cificamente sobre estas células: el ya mencionado
ATRA como asi también el trioxido de arsénico
(ATO). Por lo tanto es dificil discernir sobre el me-
canismo de la trombosis, si se desarrolla como con-
secuencia del efecto de la intervencion terapéutica
o es propia de la patologia. Al respecto la literatura
da cuenta de pocos casos en los cuales la trombosis
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fue el modo de presentacion previo al inicio del tra-
tamiento.

En el tratamiento de los pacientes considerados de
riesgo alto por presentar recuentos leucocitarios
superiores a 10.000/mm?, la quimioterapia debe
agregarse tan rapido como sea posible para abortar
el sindrome de diferenciacion celular que conlleva
riesgo de leucoestasis y distrés respiratorio.

La presencia de ciertos sintomas como cefaleas o di-
ficultad respiratoria puede responder tanto a sangra-
do por coagulopatia cuanto a la presencia de leucos-
tasis consecuencia del sindrome de diferenciacion.
En la era "pre-ATRA", tanto la heparina como los
anti-fibrinoliticos tuvieron un lugar en el intento de
balancear este desequilibrio hemostatico. Pero en la
actualidad no son recomendados; incluso el grupo
PETHEMA demostré que el uso de acido tranexa-
mico como preventivo, no impactaba en el desarro-
llo de hemorragia y en cambio podria ser riesgoso
incorporarlo a los esquemas con ATRA. Tanto este
como la aprotinina entrarian en considerancion en
aquellos pacientes en los cuales el sangrado persiste
a pesar del aporte adecuado y con evidencia de pre-
dominio de fibrinolisis y proteolisis(alfa 2 antiplas-
mina Yy alfa 1 antitripsina muy descendidas)

La combinacion de ATRA y quimioterapia se con-
virtio en el tratamiento clasico. El uso de ATO como
tratamiento de rescate, gradualmente fue mostrando
superioridad, mas aun combinado con ATRA, ya que
acttian de un modo sinérgico. Ambos componentes
hacen blanco en PML-RARa y modulan redes cla-
ves involucradas en apoptosis, vias de diferencia-
cion distintas pero relacionadas, logrando alta efica-
cia y mejorando significativamente la sobrevida. Si
bien la LPA ha pasado a ser una neoplasia con altas
posibilidades de curacion debido a la terapia dirigi-
da contra su anormalidad molecular caracteristica,
sigue siendo necesario considerarla como una emer-
gencia hematologica, tal como cuando fue descripta
en 1957 y potencialmente fatal. Dado que es una pa-
tologia rara, es nuestra responsabilidad como hema-
tologos recordar y advertir sobre su existencia a los
médicos clinicos e internistas, quienes son los que
frecuentemente recibiran a los pacientes en primera
consulta, tanto asi como a los odontdélogos cuando el
sangrado comienza con una gingivorragia pertinaz.
Asumir que el tratamiento debe ser iniciado con la
sospecha diagnostica, basada en la observacion de
extendidos de sangre o aspirado de médula dsea.

205



Remarcando la importancia de contar con agentes
citodiferenciadores accesibles en las guardias de la
farmacia de las instituciones como para poder ini-
ciar su administracion al menos por dos dias hasta
que el paciente sea derivado o pueda completar la
confirmacion diagnostica.
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