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Resumen: Presentamos el caso de un varén de 29 afios ingresado en nuestro centro por hematuria
macroscopica, coagulopatia y leucotrombopenia. Se establecio el diagndstico inicial de coagulaciéon
intravascular diseminada (CID) aguda. El proceso diagndstico para definir la causa de la CID
confirmé la existencia de una Leucemia Promielocitica Aguda (LPA). La coagulopatia asociada a
LPA es compleja, con datos bioldgicos de CID e hiperfibrinolisis primaria. Esta coagulopatia se
asocia con hemorragias y se observa en el momento del diagnostico, agravandose con la
quimioterapia antileucémica. Constituye una emergencia médica, con una mortalidad cercana al
10% si no se maneja de forma adecuada. Actualmente, la LPA se trata con agentes no citotdxicos
como el Acido Transretinoico (ATRA) y el Triéxido de Arsénico (ATO), con una disminucién de las
tasas de sangrado. Por lo que un diagndstico y tratamiento precoz de la coagulopatia suponen un
aumento de la supervivencia en estos pacientes.

Palabras Clave: Hipofibrinogenemia, Coagulopatia intravascular diseminada, Leucemia Aguda
Promielocitica, Acido Transretinoico, Triéxido de Arsénico.

Abstract: We present the case of a 29-year-old man admitted to our center for hematuria with
coagulopathy, mild leukopenia and moderate thrombopenia. A diagnosis of disseminated
intravascular coagulation (DIC) secondary to Acute Promyelocytic Leukemia (APL) was made.
Bleeding episodes due to DIC are one of the main causes of mortality at diagnosis in patients with
APL. Currently there are lines of treatment with Arsenic Trioxide (ATO) and trans-retinoic acid
(ATRA) that have replaced conventional chemotherapy regimens, with a decrease in bleeding rates.
Therefore, an early diagnosis and treatment of DIC entails an increase in survival in these patients.
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1. Introduccién y presentacion del caso.

Presentamos el caso de un varén de 29 afios ingresado en nuestro centro por hematuria y
coagulopatia con hipofibrinogenemia y elevacién de dimero-D, asi como leucotrombopenia
moderada.

Se trata de un paciente fumador, sin otros antecedentes de interés, que acudi6 al servicio de
urgencias por episodio de hematuria macroscépica de 3 dias de evolucién sin sindrome miccional
asociado. Asi mismo, presentaba pérdida de 6 kg de peso en el tltimo mes. El cuadro se inici6 de
forma espontanea sin relacién con traumatismo o ejercicio. No referia antecedentes de diatesis
hemorragica previos.

Durante su valoracion en Urgencias, la exploracion fisica fue anodina con constantes vitales
normales. No se palpaban adenopatias ni hepatoesplenomegalia. En las pruebas complementarias
destacaba una hematuria macroscopica (>300 hematies/campo). Ademads, en el hemograma
presentaba leucopenia leve (Leucocitos: 2.7 x10%/L con neutrofilos 1.65 x10°/L), linfocitos 0.840 x10°/L
y Monocitos 0.08 x109/L), trombopenia moderada (Plaquetas: 72 x10%/L), y sin anemia (Hb: 15.0 gr/dl).
En el frotis de sangre periférica se observaban abundantes equinocitos y aislados esquistocitos. No se
observaban células inmaduras. En la bioquimica no se objetivaron alteraciones. El estudio de
coagulacién presentaba datos de coagulopatia, con Tiempo de Protrombina alargado (TP: 61
segundos), APTT normal, hipofibrinogenemia (65 mg/dl; valor normal: 200-400), Dimero-D muy
elevado (17.2 mg/ 1; valor normal < 0,5). Se realizé PCR para SARS- CoV-2 asi como serologia viral
para hepatitis, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y Leishmania que resultaron negativos. El
paciente fue valorado por el servicio de Urologia que descarté crisis-renoureteral como primera
posibilidad, iniciandose sueroterapia con aclaramiento progresivo de orina.

Dados los hallazgos clinicos y bioldgicos, el paciente ingresé a cargo de Medicina Interna con
juicio clinico inicial de CID. Se inici6 tratamiento con Concentrados de Fibrinégeno intravenoso para
mantener unos niveles plasmaticos de Fibrindgeno por encima de 100 mg/dl y se realizé TAC toraco-
abdomino- pélvico, sin hallazgos de interés. Los hemocultivos fueron negativos. Durante el ingreso,
se agravaron las citopenias por lo que se realizé estudio de médula 6sea visualizandose una
infiltracién masiva (82%) por células inmaduras y promielocitos atipicos muy positivos para la
mieloperoxidasa (Figura 1) por lo que se inform¢ de probable Leucemia Aguda Promielocitica (LPA,
M3 segun la FAB). Este diagnostico se confirmé mediante biologia molecular, con la detecciéon del
reordenamiento entre los genes PML y RARa tipo BCR1.

Figura 1 Imagen de aspirado de médula ésea donde se observa infiltracion por blastos y
promielocitos atipicos mieloperoxidasa positivos.
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Con el diagndstico de LPA con t(15;17)(q22;q12); PML-RARA (clasificacion OMS 2016) y CID
asociada se trasladé al paciente al Servicio de Hematologia y Hemoterapia y se inicié tratamiento de
induccién con Acido Transretinoico (ATRA) y Triéxido de Arsénico (ATO) segun protocolo
PETHEMA LPA2017 para LPA de riesgo bajo/intermedio, asi como medidas de soporte
(concentrados de fibrindgeno, transfusién de plaquetas para mantener una cifra por encima de 30
x10°/L, hidratacion vigorosa, prevencion de la nefropatia por acido trico con alopurinol y profilaxis
antifingica con equinocandinas). La hematuria se resolvio a las 48h del ingreso y la coagulopatia al
5° dia de iniciar el tratamiento con ATRA y ATO. El paciente alcanzé remision completa morfologica
de su LPA alos 39 dias del inicio del tratamiento de induccién.

2. Diagnéstico diferencial y discusion

El paciente presentaba clinica de hematuria y datos de laboratorio compatibles con CID aguda:
trombocitopenia, prolongacion del tiempo de protrombina, disminucién marcada de la concentracion
de fibrindgeno, incremento de Dimero D y esquistocitos en el frotis de sangre periférica. Dado que
no existe ningun test especifico para el diagndstico de CID, en todos los casos deben evaluarse
conjuntamente las pruebas de coagulacién y el contexto clinico [1].

En primer lugar, es necesario realizar con urgencia el diagnoéstico diferencial de la CID aguda
[2,3]. Para ello debemos descartar la existencia de sepsis, neoplasias malignas (especialmente LPA),
enfermedad hepatica grave, y microangiopatia trombética (MAT). Esta tiltima incluye tres entidades:
purpura trombética trombocitopénica (PTT), sindrome hemolitico urémico (SHU) mediado por la
toxina Shiga de Escherichia coli y sindrome hemolitico urémico atipico mediado por complemento
(SHU atipico) [4]. Es importante sefialar que los tumores sélidos diseminados, especialmente
adenocarcinomas secretores de mucina (p. Ej., pancreas, estbmago y ovario), se pueden asociar a
cuadros de CID crénica (hasta un 15% de los casos) [5] y cursan con niveles de fibrindgeno normales
o ligeramente elevados, asi como dimero D elevado.

La presentacién clinica (ausencia de fiebre y focalidad infecciosa, tension arterial normal y
ausencia de datos de laboratorio compatibles con infeccién grave) y los hemocultivos negativos
descartaron la existencia de sepsis. Por otro lado, la enfermedad hepatica grave suele presentarse con
evidencia etioldgica clara (p. Ej., Hepatitis aguda, cirrosis alcoholica) y pruebas de funcion hepéatica
anormales, aunque las transaminasas pueden normalizarse si la funcién hepatica esta gravemente
alterada. Algunos autores consideran que los niveles de factor VIII son ttiles porque el factor VIII no
es producido por los hepatocitos y, por lo tanto, a menudo esta disminuido en la CID y elevado en la
enfermedad hepatica grave. El cuadro clinico del caso presentado no impresionaba de estar en
relacién con fallo hepatico.

La presencia de esquistocitos en el frotis, junto con trombocitopenia y tendencia al sangrado son
datos comunes a la CID y la MAT, pero la fisiopatologia y el manejo de ambos cuadros son muy
diferentes. La CID se desarrolla por la activacion anormal (y a menudo masiva) de los procesos de
coagulacion y fibrindlisis dentro de la vasculatura, lo que lleva a una coagulaciéon y fibrindlisis
continuas, lo que da lugar a manifestaciones clinicas complejas de hemorragia y / o trombosis. Pueden
contribuir una variedad de procoagulantes que inician el proceso, como el factor tisular (FT),
productos bacterianos, microparticulas y ADN libre de células (cfDNA) y proteinas de unién al ADN
de las trampas extracelulares de neutrofilos (NET). La alteracion de la via de sefalizacion endotelial
angiopoyetina-TIE2 también juega un papel central en la patogenia de la CID. Sin embargo, en la
MAT el factor desencadenante es una activacion plaquetaria por lesion endotelial ya sea por
diminucién de ADAMSI13 (PTT), produccién de toxina Shiga (SHU tipico) o alteracion del
complemento en el SHU atipico [6] generando una anemia hemolitica microangiopatica
(esquistocitos), trombocitopenia, fallo renal, afectacién del SNC y de otros 6rganos [7]. A diferencia
de la CID, los pacientes con MAT tienen pruebas de coagulacion normales porque los trombos
microvasculares en estas afecciones son principalmente trombos ricos en plaquetas y pobres en
fibrina, y no se asocian con coagulopatia por consumo (es decir, TP, aPTT, Fibrindgeno y dimero D
normales. Ademas, a diferencia de la CID, los pacientes con MAT tienden a tener cambios
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microangiopaticos mas llamativos en el frotis de sangre y otras anomalias de laboratorio especificas
(p. Ej., nivel de actividad de ADAMTS13 <10% en PTT; anomalias del complemento en SHU atipico).

El diagnoéstico de CID se basa en los hallazgos de coagulopatia y/o fibrindlisis en el contexto
clinico apropiado. En el caso que presentamos, los datos analiticos eran compatibles con el
diagnostico de CID aguda (ISTH score >5) segun los criterios de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) [8] (Tabla I). Sin embargo, la CID comprende un diagnoéstico clinico
y de laboratorio complejo que no puede determinarse exclusivamente a partir de datos aislados de
laboratorio [9]. Por tanto, es esencial investigar la presencia de una condicidn clinica subyacente. La
presencia de neutropenia y trombocitopenia progresivas debe hacernos pensar en la presencia de una
enfermedad maligna. En este caso, se establecid el diagndstico de LPA. La LPA es un subtipo de
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) caracterizada por la translocacion del gen PML (cromosoma 15)
con el gen RARa (cromosoma 17), que genera una proteina de fusion PML-RARa, la cual ocasiona
un bloqueo en la diferenciacién mieloide y una acumulacion de promielocitos leucémicos. Es una
entidad nosoldgica particularmente agresiva por su evolucién hiperaguda y una coagulopatia inicial
potencialmente fatal. Constituye una neoplasia tinica, que con tratamientos dirigidos suele alcanzar
la curacion, en algunos casos incluso sin exposiciéon a quimioterapia citotdéxica. Dentro de la
clasificacién FAB, corresponde a M3 y M3v (por variante microgranular), en la clasificacion OMS de
2016, integra el subgrupo de “LMA con anormalidades genéticas recurrentes” y de riesgo bajo de
recaida [10]. Tiene una incidencia casi constante con respecto a la edad, predominando en adultos
jovenes, a diferencia de las otras LMA. Clinicamente, representa una emergencia médica con alta
mortalidad temprana por hemorragia (14%), [11] por lo cual debe ser tratada inmediatamente ante la
sospecha diagnostica.

Tabla I Criterios diagndsticos para CID de la ISHT. Score CID 5.
Variables Rango Puntos
Plaquetas (x10%L) <50
50-100
>100

Dimero D Aumento Fuerte > 10 veces del valor normal

Aumento moderado < 10 veces del valor normal

No aumento

TP ratio (segundos)  >6
3-6
<3

Fibrindgeno (mg/dl) <100
>100

O RO P N|IO N WO ~= N

3. Conclusiones

La CID es un proceso sistémico con el potencial de causar tanto trombosis como hemorragia.
Puede presentarse como una emergencia médica, potencialmente mortal o un proceso crénico,
subclinico, segun la causa desencadenante del cuadro. La correcta identificaciéon de una CID y la
condicion subyacente responsable de la misma, son fundamentales para un manejo adecuado. La CID
se observa en un numero significativo de pacientes con cancer, especialmente LPA vy
adenocarcinomas diseminados productores de mucina. En nuestro caso, el rapido diagnostico de
LPA y su tratamiento evitaron un desenlace fatal.
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Abreviaturas

Las siguientes abreviaturas son usadas en este manuscrito:

CID: coagulacién intravascular diseminada.

LPA: Leucemia Promielocitica Aguda.
ATRA: Acido Transretinoico.

ATO: Triéxido de Arsénico.

Hb: Hemoglobina.

TP: Tiempo de Protombina.

APTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

TAC: Tomografia Axial Computerizada.

FAB: grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico:

DD: dimero D

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis.
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