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Resumen

Introduccién: La leucemia es una neoplasia hematol6-
gica que engloba diversos subtipos siendo la Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA) una de las mds agresivas,
caracterizada por la afectacién del linaje mieloide. Esta
condicién presenta una alta mortalidad si no es diagnos-
ticada y tratada a tiempo. Aunque a LPA cldsicamente
se presenta con manifestaciones hemorragicas y altera-
ciones hematolégicas, existen casos con presentaciones
clinicas inusuales, incluyendo manifestaciones neurol4-
gicas atipicas. Objetivo: Presentar el caso de una paciente
con diagndstico de LPA; destacar la importancia de un
diagnéstico temprano y un manejo adecuado, asi como
enfatizar las complicaciones graves asociadas con la
enfermedad y su tratamiento. Métodos y materiales:
Se realizé un anilisis exhaustivo de los estudios clinicos
y paraclinicos, incluyendo hemograma, frotis de sangre
periférica, aspirado de médula 6sea, pruebas de inmu-
nofenotipificacién y diagndstico molecular mediante
FISH. El tratamiento inicial consisti6 en la administra-
cién de 4cido holo-transretinoico (ATRA) y quimiote-
rapia dirigida. Resultados: La paciente, una femenina
de 36 afios, con antecedentes de sindrome de ovarios
poliquisticos, menorragia, anemia recurrente y toxico-
mania por cocaina, presenté dreas de equimosis difusas,

Abstract

Introduction: Leukemia is a hematological neoplasm
that encompasses various subtypes, with Acute Promye-
locytic Leukemia (APL) being one of the most aggres-
sive, characterized by the involvement of the myeloid
lineage. This condition has a high mortality rate if not
diagnosed and treated in a timely manner. Although
APL classically presents with hemorrhagic manifesta-
tions and hematological alterations, there are cases with
unusual clinical presentations, including atypical neuro-
logical manifestations. Objective: To present the case of
a patient diagnosed with APL; to highlight the impor-
tance of early diagnosis and proper management, as well
as to emphasize the serious complications associated
with the disease and its treatment. Methods and mate-
rials: A comprehensive analysis of clinical and paracli-
nical studies was performed, including complete blood
count, peripheral blood smear, bone marrow aspirate,
immunophenotyping tests, and molecular diagnosis by
FISH. Initial treatment consisted of the administration
of all-trans retinoic acid (ATRA) and targeted chemo-
therapy. Results: The patient, a 36-year-old female with
a history of polycystic ovary syndrome, menorrhagia,
recurrent anemia, and cocaine addiction, presented
with areas of diffuse ecchymosis, inferior paraparesis,
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Leucemia promielocitica aguda con compromiso al sistema nervioso central: a propdsito de un caso clinico

paraparesia inferior y alteraciones hematolégicas signi-
ficativas. A pesar de la instauracién temprana de trata-
miento en un centro especializado, fallecié debido a
complicaciones derivadas de la LPA y el sindrome de
diferenciacién asociado al tratamiento. Conclusién:
Este caso enfatiza la trascendencia de un diagndstico
precoz y un manejo multidisciplinario de la LPA, espe-
cialmente en su presentacién atipica. La rdpida progre-
sién de la enfermedad y las complicaciones derivadas
del tratamiento subrayan la necesidad de un enfoque
integral y oportuno para mejorar los resultados clinicos
en pacientes con esta neoplasia.

Palabras clave: Leucemia promielocitica aguda, médula
dsea, sistema nervioso central, neoplasias hematolégi-
cas, anemia.

Introducciéon

Las leucemias se definen como un grupo de alter-
aciones oncoldgicas heterogéneas con caracteristicas
morfoldgicas, clinicas, citogenéticas y prondsticos
diversos de la médula 6sea y de las células de la
sangre. Seglin su tipo, se clasifican en: leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, leu-
cemia linfobldstica aguda y leucemia linfocitica
crénica, cada una con subtipos especificos’.

La leucemia promielocitica aguda corresponde al sub-
tipo M3 de la leucemia mieloide aguda segun la cla-
sificacién de la Asociacién Franco-Américo-Britinica
(FAB), la cual se origina por una traslocacién bal-
anceada entre los cromosomas 15 y 17; involucra al
gen que codifica para el receptor alfa del 4cido retino-
ico (RARA) en el cromosoma 17 y el de la leucemia
promielocitica en el cromosoma 15, lo que da origen

a la traslocacién t(15;17) PML/RARA?,

Esta entidad se describié por primera vez en 1957
en pacientes con tendencia hemorrdgica grave, fi-
brindlisis, rdpido deterioro del estado clinico y pres-
encia de promielocitos en sangre periférica y médula
dsea. Es relativamente rara y comprende alrededor del
7% al 8% de los casos de leucemia mieloide aguda

and significant hematologic abnormalities. Despite
early treatment at a specialized center, she died due to
complications associated with APL and treatment-as-
sociated differentiation syndrome. Conclusion: This
case emphasizes the importance of early diagnosis and
multidisciplinary management of APL, especially in
its atypical presentation. The rapid progression of the
disease and treatment-related complications unders-
core the need for a comprehensive and timely approach
to improve clinical outcomes in patients with this
neoplasm.

Keywords: Acute promyelocytic leukemia, bone ma-
rrow, central nervous system, hematologic malignan-
cies, anemia.

en adultos. Suele observarse en personas de mediana
edad con una edad media de 47 afios, ocurriendo
muy raramente antes de los 20 afos. Su incidencia es

ligeramente mayor en hombres que en mujeres’.

Los pacientes suelen presentar debilidad y fatiga gen-
eralizadas, sangrado gingival, petequias o equimosis,
cambios visuales secundarios a hemorragias retini-
anas, epistaxis o menorragia o infecciones. También
complicaciones trombdticas como trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, accidente cerebrovas-
cular, coagulacién intravascular diseminada manifi-
esta y sangrado franco. La pancitopenia es comun en
el momento de la presentacion’.

El diagnéstico requiere de un estudio completo
de sangre periférica y de médula ésea (puncién
- biopsia) y deberd incluir andlisis morfoldgico,
inmunofenotipo, citogenético-cariotipo y de fluo-
rescencia por hibridacién in situ (FISH) y/o anti-
cuerpos monoclonales anti - LPM'.

La leucemia promielocitica aguda (LPA) en ausen-
cia de tratamiento es ridpidamente fatal e incluso
después del inicio de la terapia. Estando la princi-
pal causa de mortalidad temprana relacionada con

las complicaciones hemorrdgicas®.
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La mortalidad temprana en LPA es definida como la
muerte dentro de los primeros 30 dias de tratamien-
to y representa el principal problema de esta entidad.
Es causada principalmente por una hemorragia en
relacién a la coagulacién intravascular diseminada
(CID), fibrindlisis y plaquetopenia severa; ademds
de otras causas como el sindrome de diferenciacién
y las infecciones. Diversos estudios han descrito que
los factores de riesgo relacionados a la mortalidad
temprana de LPA son la edad mayor a 60 anos, sexo
masculino, niveles altos de recuento de leucocitos,
alto porcentaje de promielocitos en sangre periférica,
bajo conteo de plaquetas, funcién renal alterada y
bajos niveles de fibrinégeno al diagnéstico’.

Diferentes investigaciones realizadas con grandes
poblaciones han reportado que la tasa de mortali-
dad temprana en LPA puede variar entre el 5-50%,
es decir, aproximadamente 1 de cada 3 pacientes
diagnosticados con LPA muere durante el primer
mes. Sin embargo, las caracteristicas y etiologia
de la mortalidad varfan de acuerdo con el tiempo
transcurrido desde el inicio induccidn; en fases pre-
coces se postula que la mortalidad estd relacionada
al sangrado, mientras que en fases tardias con infec-
ciones. Es por esto por lo que se ha implementado
una tendencia mundial a la reduccién de las tasas
de mortalidad temprana de LPA mediante la in-
stauracion de programas de reduccién de riesgos,
iniciativas colaborativas para la estandarizacién del
tratamiento y mejoras en el manejo de soporte, asi
como la administracién temprana de ATRA’.

El tratamiento especifico incluye el 4cido transretinoi-
co (ATRA) que induce la diferenciacién granulocitica
o el triéxido de arsénico (ATO), el cual recientemente
ha mejorado las tasas de curacién con menor tox-
icidad y mortalidad frente a las combinaciones con
quimioterapia’. Estudios preclinicos demostraron
sinergismo significativo entre ATRA y ATO a través
de la induccién de diferenciacién celular y apoptosis
en leucemia promielocitica®’. Ademds, varios ensayos

clinicos de fase temprana informaron resultados fa-
6.8.9

vorables usando esta terapia
El estudio APL15 demostré que la combinacién
de ATRA y ATO sin quimioterapia podria ser un
tratamiento eficaz y bien tolerado para pacientes
con LPA con cualquier factor de riesgo. En esta in-
vestigacion, la estrategia citorreductora empleada
se basé en hidroxiurea, cuya dosis se titulé hasta
una dosis mdxima de 0,1 g/kg/dia. Ademds, el es-
tudio incorpord el uso de manitol para aumentar la
permeabilidad del arsénico en el liquido cefalorra-
quideo, con el objetivo de reducir el riesgo de re-
currencia en el SNC'* !,

Presentacién de caso clinico

Se trata de paciente femenina de 36 afios, G5 PO CO
A5, de ocupacién manicurista, con antecedentes mor-
bidos conocidos de sindrome de ovarios poliquistico
diagnosticado hace 15 afios, menorragia y anemia
recurrente de igual data con tratamiento no especifi-
cado; toxicomania por cocaina de patrén de uso no
esclarecido negando policonsumo; refirié familiar
(hermana) y paciente que esta se encontraba en apar-
ente control de sus comorbilidades hasta 7 dias previ-
os a su ingreso que inicié cuadro clinico caracterizado
por episodios febriles, intermitentes, termometrados
con valores entre en 38.5 — 39°C, sin predominio
de horarios, con escalofrios, diaforéticos, medicados
con capletas de antipirético central tipo acetamino-
fén 500 mg + salicilato tipo dcido acetilsalicilico 81
mg, los cuales cedian para luego volver a reaparecer de
igual intensidad; aunado a cefalea holocraneana, de
aparicion progresiva, de cardcter tipo opresivo, fuerte
intensidad 10/10 en escala de EVA; acompanado de
dreas de equimosis en tronco anterior, posterior y en
las extremidades, de tamanos variables, con bordes
asimétricos, no concéntricas, no sobreelevadas, moti-
vos por los cuales acudi6 via emergencia a un centro
de Salud privado en donde permanecié ingresada por
3 dias y por razones econémicas para la realizacién
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de paraclinicas decidi acudir por sus propios medios
a la consulta del Departamento de Hematologfa de
Hospital Regional Universitario San Vicente de Padl
con fines de investigacion; sin embargo, posterior
a la valoracién todo cuadro se exacerbé con la apa-
ricién de nuevas dreas de equimosis en los antebrazos
y cuadrante inferior de mama izquierda y astenia e
hiporexia, lo que le motivé acudir via emergencia de
nuestro centro hospitalario donde tras previa evalu-
acién clinica y paraclinica se decidi6 su ingreso con
fines diagndsticos y terapéuticos.

Examen fisico:

e [Estado general: paciente alerta, orientada en
las 3 esferas sensoriales, con buena prosodia del
lenguaje, biotipo constitucional mesomorfo,
afebril al momento de la evaluacién, eupneica,
quejumbrosa, leve palidez de piel y mucosas.
Con los siguientes signos vitales: TA 120/70
mmHg, FC 90 lpm, FR 20 rpm, SpO, 94%,,
Temp 37.1°C.

*  Cabeza: normocéfala, pelo de buena implanta-
cién y distribucién, sin reblandecimiento dseo,
sin hundimiento ni protrusiones.

*  Ojos: simétricos, pupilas isocéricas, fotorreac-
tivas, reflejo corneal presente, escleras anictéri-
cas, conjuntivas pdlidas, no edema palpebral ni
secreciones.

* Nariz: tabique nasal central, no aleteo nasal,
narinas permeables, vibrisas presentes, no pé-
lipos ni salida de secrecién.

e Boca: labios simétricos, mucosa oral himeda,
edéntula parcial, caries dentales difusas, amig-
dalas eutréficas, lengua normoglosa, paladar
duro y blando sin lesiones, Gvula central.

e Cuello: cilindrico, mévil, trdquea central, pul-
sos carotideos bilaterales de buena amplitud y

forma, no soplos, no adenopatias palpables, no
ingurgitacién yugular.

Térax: simétrico, normodindmico, con dreas de
equimosis en tronco anterior y posterior y cua-
drante inferior de mama izquierda, de tamanos
variables, de bordes asimétricos, no concéntricas,
no sobreelevadas; no retracciones intercostales ni
subcostales, dpex cardiaco en 5to espacio inter-
costal linea medio clavicular izquierda, frémito
tactil bilateral conservado.

Corazén: Ruidos cardiacos regulares, R1-R2
integros, no galope auricular ni ventricular. So-
plo mesosistélico en foco mitral 3/6 en Escala
de Levine.

Pulmones: normoventilados, murmullo vesicu-
lar audible, no estertores agregados.

Abdomen: globoso a expensas de paniculo
adiposo, cicatriz en hipocondrio derecho por
colecistectomia previa, peristalsis 3/5, matidez
hepdtica conservada, timpanismo en resto del
abdomen, depresible, no doloroso a la palpa-
cién superficial ni profunda, no masas, no vis-
ceromegalias palpables.

Piel y anexos: fototipo III en escala de Fitzpa-
trick, turgor y elasticidad acorde a la edad, pre-
sencia de dreas de equimosis difusas en tronco
y extremidades.

Genitales externos: fenotipicamente adecuados
para sexo y edad.

Extremidades superiores: simétricas, con 4reas
de equimosis de tamanos variables, de bordes
asimétricos, no concéntricas, no sobreelevadas,
moviles, pulsos periféricos palpables en buena
forma y amplitud, no edema.

Extremidades inferiores: simétricas, con dreas
de equimosis de tamafos variables, de bordes
asimétricos, no concéntricas, no sobreelevadas,
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moviles, pulsos periféricos presentes en buena
forma y amplitud, no edema.

*  Neuroldgico: alerta, con nivel de conciencia con-
servado. Orientada en tiempo, espacio y persona.
Lenguaje fluido, con prosodia, articulacién y
comprensién preservadas; sin disartria ni afasia
aparentes. Memoria anterdgrada y retrograda in-
tegra. Juicio critico, analitico y capacidad de abs-
traccién conservados. Atencién y concentracién
sin alteraciones evidentes. No signos de irritacion
meningea: rigidez de nuca, signos de Kernig y
Brudzinski negativos. Pares craneales del I al XII
sin alteraciones clinicamente evidentes. Campi-
metrfa por confrontacién sin defectos aparentes;
pupilas isocdricas y normorreactivas; movimien-
tos oculares extrinsecos completos, sin nistagmo
ni diplopia; reflejo corneano presente y simétri-
co; fuerza de elevacién del paladar y movilidad
lingual simétrica. Sensibilidad superficial (tac-
to, dolor y temperatura) y profunda (vibratoria,
propioceptiva) conservadas en las cuatro extremi-
dades. Fuerza muscular 5/5 en Escala de Daniels
en todas las extremidades de forma global y si-
métrica. No se observé fatigabilidad ni paresias.
Reflejos osteotendinosos presentes, simétricos y
normoactivos: bicipital ++, tricipital ++, estilorra-
dial ++, rotuliano ++, aquileo ++ bilateralmente.
Clonus ausente. Reflejos cutaneoabdominales
presentes y simétricos. Coordinacién adecuada.
Pruebas cerebelosas (dedo-nariz, talén-rodilla,
prueba de diadococinesia) sin dismetria ni disdia-
docinesia. Marcha estable, con adecuado balance
y sin ataxia. No se observaron signos de lateraliza-
cién neuroldgica.

En concordancia con el examen fisico previamente
descrito, la Figura 1 documenta los hallazgos clini-
cos de la paciente al momento de su llegada al ser-
vicio de emergencia.

Durante su estancia hospitalaria, se realizé una doc-
umentacién fotogréfica complementaria con fines de

seguimiento y evaluacién de las lesiones (Figura 2),
como parte del monitoreo clinico continuo.

Como parte de la evaluacién digandstica durante
su hospitalizacién, se realizaron estudios de labora-
torio y de imagen (Tabla 1), los cuales orientaron a
su abordaje posterior.

Figura 1. Momento de llegada de la paciente al ser-
vicio de emergencia

Fuente: Imagen original capturada por el autor. Publicacién

realizada con autorizacién expresa de la paciente y familiares,
en conformidad con principios éticos de confidencialidad y
consentimiento informado.
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Figura 2. Secuencia fotografica durante la estancia de la paciente en sala clinica

Fuente: Imdgenes originales capturadas por el autor. Publicacién realizada con autorizacién
expresa de la paciente y familiares, en conformidad con principios éticos de confidencialidad
y consentimiento informado.
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Tabla 1. Resultados de exdmenes paraclinicos y estudios imagenoldgicos durante la hospitalizacién

1073/ul, BAS 0.10 1073/ul.

Hemograma: WBC 82.32 1073/ul, RBC 3.38 1026/ul, HGB 9.5 g/dl, HCT 28.9%, MCV 65.5 fl, MCH
28.1 pg, MCHC 32.9 g/ul, PLT 64 1073/ul, MPV 10.3 fl, LYMPH% 10.7%, MON% 67.9%, NEU% 0.9%,
EOS% 0.0%, BAS% 0.1%, LYMPH# 8.82 1023/ul, MON# 72.36 1073/ul, NEU# 0.70 1023/ul, EOS 0.00

Tipificacién sanguinea: B RH positivo.

calcio 8.41 mg/dl, cloro 98 mmol/l.

Quimicas: glucosa 130 mg/dl, colesterol 215 mg/dl, triglicéridos 316 mg/dl, C-HDL 48.1 mg/dl, C-LDL 103.7
mg/dl, VLDL 63.2 mg/dl, 4cido trico 6.42 mg/dl, creatinina 0.92 mg/dl, urea 24.4 mg/dl, BUN 11.4 mg/dl,
albumina 4.4 g/dl, bilirrubina total 0.27 mg/dl, bilirrubina directa 0.07 mg/dl, bilirrubina indirecta 0.20 mg/
dl, proteinas totales 0.27 mg/dl, globulina 2.5 g/dl, relacién A/G 1.8 g/dl, TGO 75 u/l, TGP 109 u/l, amilasa
58 u/l, lipasa 27.0 u/l, TP 13.7 seg, TPT 22.8 seg, T3 total 0.80 nmol/l, T, total 6.2 ug/dl, TSH 1.49 ui/ml,
ferritina 105.4 ng/ml, vitamina B12 69.00 pg/ml, virales negativos, sodio 140 mmol/l, potasio 3.33 mmol/Il,

70 mmHg, pO, (a/A), r 0.44 mmHg.

Gases arteriales: pH 7.48, pO, 55 mmHg, pCO, 20.7 mmHg, CH+, r 33.0 mmol/L, HCO3-act, r 15.1 mmol/L,
HCO3-std, r 19.8 mmol/L, BE (ecf), r -8.4 mmol/L, BE (B), r -5.6 mmol/L, BB (B), r 42.9 mmol/L, pO, (A-a), r

Examen de orina: color amarillo, olor suis generis, aspecto ligero turbio, pH 7.0, densidad 1.010, proteinuria +,
cetonuria +, bilirrubina +, leucocitos 0-2/c, hematies 0-2/c, células epiteliales algunas, bacterias algunas.

Electrocardiograma: con ritmo sinusal.

Ecocardiograma: vélvula mitral engrosada con insuficiencia leve. Aorta 30 mm, pared posterior 10 mm, septum
interventricular 10 mm, auricula izquierda 14 cm?, auricula derecha 13 cm?, ventriculo izquierdo 38-22 mm,
ventriculo derecho 28 mm, fraccién de acortamiento 41%, fraccién de eyeccién 75%, TAPSE 28 mm.

Doppler carotideo: sin hallazgos patoldgicos.

Radiografia de térax: con presencia de trama para-hiliar derecha engrosada.

(Figura 4).

Tomografia de crdneo: con drea hipodensa, circunscrita, de bordes simétricos, en territorio de M1- M2 derecha

Fuente: Construccién propia a partir del expediente clinico. Datos utilizados con autorizacién expresa de la paciente y sus fami-
liares, conforme a los principios éticos de confidencialidad y consentimiento informado.

Ante los hallazgos clinicos y paraclinicos, decidi-
mos realizar un frotis de sangre periférica para eval-
uar la presencia de posibles células anormales. En el
andlisis, se identificaron blastos (Figura 3), lo que
sugiri6 un trastorno hematolégico que requeria
una evaluacién diagndéstica adicional para determi-
nar su naturaleza y proceder con tratamiento ade-
cuado.

Al cuarto dia de su ingreso hospitalario, la paciente
present6 un cuadro caracterizado por paraparesia
inferior de aparicién insidiosa, ademds de la sin-

tomatologia por lo que fue ingresada inicialmente.
Esto nos planteé la posibilidad de una lesién neu-
rolégica focalizada en la médula espinal o estruc-
turas supramedulares; ante la evolucién del cuadro
y la aparicién del déficit motor, se realizé una to-
mograffa axial computarizada de crdneo sin con-
traste, cuyos hallazgos (Figura 4) mostraron un 4rea
de hipodensidad en los territorios M1 y M2 corre-
spondientes a la arteria cerebral media derecha, lo
que objetivé la presencia de una lesién isquémica
en dicha distribucién, clinicamente concordante
con el compromiso motor evidenciado.
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Figura 3. Frotis de sangre periférica con presencia de blastos

Fuente: Imagenes originales obtenidas por el autor durante la evaluacién hematolé-
gica. Publicacién realizada con autorizacién de la paciente y familiares, conforme a
los principios éticos de confidencialidad y consentimiento informado.

Figura 4. Tomografia axial de crdneo sin contraste con
drea de hipodensidad en los territorios M1 — M2 de la
arteria cerebral media derecha

Fuente: Tomografia institucional registrada durante la hospitaliza-

cién. Uso aprobado por la paciente y familiares conforme a normas
éticas de confidencialidad.
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Durante su internamiento en nuestro hospital,
la paciente fue tratada por el departamento de
Hematologia con: solucién salina 0.9% 3000
ml cada 24 horas via endovenosa, omeprazol 40
mg cada 24 horas via endovenosa, paracetamol 1
gramo cada 8 horas via endovenosa, bicarbonato
de sodio 1 ampolla cada 24 horas via endove-
nosa, alopurinol 300 mg cada 24 horas via oral,
dexametasona 4 mg cada 12 horas via endoveno-
sa, ceftriaxona 1 gramo cada 12 horas via endo-
venosa. Se Transfundié una unidad de paquete
de plaquetas por aféresis y un paquete globular
isogrupo y tipo, de sangre fresca, tras previo
cruce sanguineo y premedicacidn.

En el contexto de las manifestaciones neuroldgi-
cas y tras la identificacién de una lesién hipoden-
sa en los territorios M1-M2 de la arteria cerebral
derecha en la tomografia axial de crdneo sin
contraste; se solicitd interconsulta al servicio de
Neurologia para valoracién especializada. Luego
de la evaluacién clinica y revisién de los estudios
por imagen, el equipo neuroldgico consideré que
los hallazgos eran compatibles con una enferme-
dad vasculocerebral de tipo isquémico en fase
aguda versus subaguda, por lo que se instaurd
tratamiento dirigido a la misma, incluyendo me-
didas de soporte, control de factores de riesgo
vascular y prevencién secundaria.

En paralelo, se solicité interconsulta al servicio
de Psicologia Clinica con el propésito de brindar
atencién especializada en salud mental, dado el
contexto de enfermedad potencialmente grave y
la carga emocional asociada al proceso diagnésti-
co y terapéutico. Se considerd necesario ofrecer
intervencién psicolégica oportuna, orientada a
proporcionar contencién emocional, favorecer
mecanismo de afrontamiento adaptativos y pre-
venir el desarrollo de sintomas afectivos como
ansiedad, depresién o desregulacién emocion-
al. La evaluacién también tuvo como finalidad

explorar el impacto subjetivo de la hospital-
izacidn, las percepciones del diagnéstico por par-
te de la paciente, su red de apoyo psicosocial y
su disposicion para la adherencia al tratamiento,
con vistas a implementar un plan de intervencién
acorde a sus necesidades emocionales durante la
hospitalizacién y en el seguimiento subsecuente.

Posteriormente, y con el objetivo de profundizar
en la caracterizacién del cuadro hematolégico, se
llevé a cabo un aspirado de médula 4sea como
parte del abordaje diagndstico especializado.
Este procedimiento se indicé ante la persistencia
de alteraciones hematimétricas significativas y la
presencia de blastos en sangre periférica, lo que
motivé la necesidad de evaluar directamente la
celularidad y arquitectura medular. La muestra
obtenida fue remitida para estudio morfoldgico,
citolégico, y eventualmente, inmunofenotipo y
citogenético, a fin de establecer con precisién el
tipo de estirpe celular comprometida, su grado
de maduracién y las posibles alteraciones com-

patibles.

Los hallazgos reportados en el estudio del aspirado
resultaron fundamentales para consolidar la ori-
entacién diagnéstica, permitiendo correlacionar
los datos clinicos, paraclinicos y microscépicos
en la definicién del proceso patolégico subyacen-
te y en la toma de decisiones terapéuticas; para
este propésito, se integraron los resultados del
andlisis por citometria de flujo para leucemia
aguda (Tabla 2), junto con los estudios de onco-
patologia molecular, incluyendo el FISH PML/
RAR (Tabla 3) y el FISH para ETO/AMLI (Tabla 4),

los cuales se presentan a continuacidn.

Tras la obtencién de los resultados del aspirado de
médula ésea, los cuales confirmaron el diagnéstico
de una neoplasia hematoldgica de alto riesgo, se co-
ordiné el traslado urgente de la paciente al Instituto
Nacional del Cincer Dr. Heriberto Pieter, ubicado
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Tabla 2. Anilisis por Citometria de Flujo para Leucemia aguda

Anticuerpo | Descripcion Resultados
CD2 Antigeno Pan-T, células NK Positivo/Dim
CD3 Antigeno Pan-T, complejo TCR Negativo
CD4 Subconjunto T- Helper, correceptor MHC-II, expresién débil monocitos | Negativo
CD5 Marcador de células T, subtipo de linfoma de células B Negativo
CD7 Antigeno Pan-T, células NK, precursores mieloides tempranas Negativo
CD8 Linfocitos T supresores/citotéxicos, células litorales esplénicas Negativo
CD56 Células NK Negativo
CD57 Marcador neuroendocrine, células NK Negativo
CD45 Antigeno panleucocitario Positivo/moderado
CD10 Precursor linfomas/leucemias, Hematogonas, granulocitos maduros Negativo
CD19 Antigeno pan-B; débil o negativo en células plasmdticas Negativo
CD20 Células B maduras Negativo
CD23 Marcador de células B Negativo
CD38 Células progenitoras linfoides, blastos, células plasmdticas Positivo/Dim
sKappa Linfocitos B Negativo
sLambda Linfocitos B Negativo
CD11b Monocitos, células mieloides, células NK, subgrupo de linfocitos T y B Negative
CD13 l(iflfléi mieloides tempranas y maduras y monocitos, subgrupo de célu- Positivo/Dim
CD14 Monocitos: Fuerte; células mieloides: débil Negativo
CD16 Células mieloides maduras, células NK Negativo
CD33 células mieloides, disminucién de la intensidad con la maduracién Positivo/Dim
CD34 Células madre, blastos Positivo/Dim
CD64 Monocitos y células mieloides de linaje temprano Negativo-
CD117 c-kit Positivo/Dim
HLA-DR Receptor de IL-2, células T y B activadas, células peludas Negativo
Interpretacién: Aspirado de médula 6sea con perfil inmunofenotipo consistente con Leucemia
Promielocitica Aguda (LPA). PML/RARA positivo por FISH.

Fuente: Citometria de flujo realizada sobre aspirado medular. Datos utilizados con autorizacién de la paciente y familiares,

conforme a principios éticos de confidencialidad.

en Santo Domingo, a través del Centro de Reg-
ulacién de Urgencias y Emergencias (CRUE). El
objetivo fue garantizar el acceso a un centro espe-
cializado en hemato-oncologia para la continuidad
del manejo integral.

Una vez admitida, se inicié tratamiento especifico
dirigido a la Leucemia Promielocitica Aguda (LPA),
comenzando con 4cido holo-transretinoico (vesa-
noid) a una dosis de 10 mg por via oral, adminis-
trado en esquema fraccionado: 4 comprimidos en
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Tabla 3. Reporte de Oncopatologia Molecular. Andlisis del conjunto de sondas FISH PML/RAR (Andlisis

morfométrico/ FISH/Manual)

Parimetros de Nomenclatura
Cromosoma | Ensayos con sondas deteccién Resultados ISCN
15q22 XL PML/RARA PLUS Translocacién (15;17) | 60% / Positivo nuc ish (PML x 3),
17q21.1 Translocacién doble Fusién para translocacién | (RARA x 3), (PML
MetaSistema con RARA x 2)
#D-5086-100-OG [120/200]

Fuente: Estudio realizado sobre aspirado de médula ésea mediante técnica FISH con sonda dual de ruptura para PML/RARa.
Publicacién autorizada por la paciente y familiares, conforme a principios éticos de confidencialidad y consentimiento informado.

Tabla 4. Reporte de Oncopatologia Molecular. FISH para ETO/AMLI1 (Andlisis morfométrico/FISH/

Manual)
Cromosoma Ensayos con sondas Param.e ,tros de Resultados Nomenclatura ISCN
deteccion
8q21.3-22.1 XL ETO/AML 1 plus Translocacién 0% / Negativo para | nuc ish (ETO x 2),
21q22.1 Sonda de Fusién Dual (8;21) translocacién (AML x 2)
para Translocacién [200]
MetaSistema
#D-5114-100-OG

Fuente: Estudio realizado sobre aspirado de médula ésea mediante técnica FISH con sonda dual de ruptura para ETO/AMLI.
Publicacién autorizada por la paciente y familiares, conforme a principios éticos de confidencialidad y consentimiento informado.

la manana y 3 en la noche, por un periodo plani-
ficado de 90 dias. Este agente promueve la difer-
enciacién de los promielocitos malignos, siendo
esencial en la fase inicial del tratamiento.

Simultdneamente, se instauré quimioterapia de
induccién basada en antraciclinas, con eleccién
entre daunorubicina (60-90 mg/m2/difa) o idar-
rubicina (12 mg/m2/dia), ambas administradas
por via intravenosa durante 3 dias consecutivos,
en combinacién con citarabina (100-200 mg/
m2/dfa) por via intravenosa por 7 dias, con-
forme a protocolos internacionales de manejo

para LPA.

Aun con la implementacién temprana y proto-
colizada del tratamiento especifico, asi como del
esfuerzo sostenido de un equipo médico multi-
disciplinario altamente comprometido, la evo-
lucién clinica de la paciente fue marcadamente
desfavorable. Desde su ingreso, se establecié una
vigilancia clinica estrecha, con monitoreo contin-
uo de signos vitales, pardmetros hematolégicos y
metabdlicos, instaurindose medidas de soporte
integral, incluyendo hidratacién intensiva, pro-
filaxis para complicaciones infecciosas y manejo
transfusional individualizado, a fin de estabilizar
su condicién general antes y durante el inicio del
tratamiento.
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A pesar de la respuesta rdpida del personal
médico, del cumplimiento riguroso de las guias
clinicas internacionales y de la implementacién
oportuna de medidas terapéuticas y de soporte,
la paciente desarrollo complicaciones graves in-
herentes a la biologia agresiva de la enfermedad,
incluyendo probable sindrome de diferenciacién
y falla multiorgdnica progresiva, que lamenta-
blemente no respondieron a las intervenciones
instauradas.

El deceso de la paciente se produjo en un entorno
hospitalario controlado, luego de haberse agotado
todos los recursos disponibles con el objetivo de
preservar la vida, en el marco de una atencién med-
ica técnica, ética y humana de la mds alta calidad.

Discusién

El presente caso representa el primer diagnéstico
documentado de Leucemia Promielocitica Aguda
(LPA) con reordenamicneto PML/RARA y com-
promiso del Sistema Nervioso Central del Hospital
Regional Universitario San Vicente de Paul, desde
la instauracién del programa de residencia en Me-
dicina Interna. Adquiriendo relevancia clinica no
solo por su singularidad institucional, sino también
por la rareza que representa la afectacién extramed-
ular al momento del diagnéstico en esta entidad
oncohematoldgica.

La LPA constituye una urgencia hematolégica car-
acterizada por la translocacion reciproca t(15;17)
(q24;q21), la cual genera el gen de fusién PML-
RARA, interfiriendo con la maduracién normal
de los promielocitos. Es una forma de Leucemia
Mieloide Aguda con una evolucién frecuente-
mente fulminante si no se instaura tratamiento
de forma inmediata. Su presentacién clinica suele
acompanarse de coagulopatia severa y alto riesgo de
hemorragias fatales, lo que justifica la necesidad de
diagnésticos y tratamiento emergente'?.

Si bien la infiltracién extramedular puede obser-
varse en fases de recaida, su aparicién en el mo-
mento del diagnéstico es un hallazgo raro, y se
asocia con un prondstico mds sombrio. Entre los
sitios més frecuentemente afectados por esta disem-
inacién atipica se encuentra la piel y el sistema
nervioso central, siendo este dltimo especialmente
desafiante por las implicaciones clinicas, el riesgo
neuroldgico asociado y la complejidad del manejo
terapéutico'.

En este caso, la sospecha de compromiso neu-
rolégico fue clinicamente fundada por la apa-
ricién de un cuadro de déficit motor progresivo en
miembros inferiores, confirmado mediante estu-
dios tomogréficos y respaldado finalmente por los
hallazgos citomorfol6gicos y moleculares del aspi-
rado de médula 6sea, incluyendo inmunofenotipi-
ficacién compatible con LPA y detecciéon positiva
del gen de fusién PML/RARA por técnicas de bi-
ologia molecular (FISH).

El manejo de la infiltracién al Sistema Nervioso
Central en el contexto de LPA requiere un enfoque
terapéutico combinado. La estrategia incluye tera-
pia local, como la administracién de quimiotera-
pia intratecal (habitualmente con triple esquema:
citarabina, metotrexato e hidrocortisona) o, en
algunos casos seleccionados, irradiacién craneal y
terapia sistémica dirigida al control de la enferme-
dad de base, basada en la administraciéon de 4cido
holo-transretinoico (ATRA) y agentes quimioter-
apéuticos como antraciclinas y citarabina, siguien-
do los protocolos adaptados al riesgo'.

Este caso resalta no solo una presentacién infre-
cuente de LPA, sino también la capacidad diag-
néstica, clinica y cientifica desarrollada dentro de
nuestra institucién, gracias al fortalecimiento pro-
gresivo de los servicios de Medicina Interna, he-
matologia y otras especialidades. Ademds, pone de
relieve la importancia de mantener un alto indice
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de sospecha clinica ante manifestaciones neurolégi-
cas atipicas en paciente con sindrome hematoldgi-
cos agudos, asi como la necesidad de una respuesta
médica precoz, coordinada y basa en la evidencia,
para optimizar los resultados en condiciones de alta
letalidad como la LPA.

Existen evidencias de otras manifestaciones neu-
rolégicas inusuales de esta entidad como es la
presién intracraneana idiopdtica (PIC), la cual es
infrecuente y poco descrita en la literatura. Estan-
do relacionado su aparicién con fenémenos proin-
flamatorios sistémicos, trombosis del sistema venos
cerebral o como efecto secundario de la terapia con
dcido trans-retinoico (ATRA)". De igual manera,
el sarcoma promielocitico espinal puede presentarse
en fases iniciales de la LPA, asociandose a recaidas
o formas agresivas de la enfermedad. En estos paci-
entes, el compromiso del sistema nervioso central,
particularmente a nivel medular, plantea un desafio
diagnéstico, dado que puede simular procesos in-
fecciosos, inflamatorios o tumorales primarios. Es-
tas alteraciones neuroldgicas inesperadas enfatizan
la complejidad y agresividad potencial de la Leuce-
mia Promielocitica Aguda, una entidad que, a pesar
de su alta tasa de curacién presenta manifestaciones
amenazantes para la vida en donde reconocerlas no
solo evita retrasos en el tratamiento, sino que tam-
bién reafirma la necesidad de individualizar cada
caso dentro de una enfermedad que, aunque bien
caracterizada, contintia revelando nuevos desafios

clinicos™.
Conclusién

El caso descrito constituye una presentacién in-
usualmente agresiva de Leucemia Promielocitica
Aguda (LPA) con translocacién PML/RARA pos-
itiva y compromiso del sistema nervioso central
desde el debut clinico, un patrén poco frecuente
en la literatura médica actual. Esta variante de LPA
representa un reto diagnéstico y terapéutico signif-

icativo, no solo por su potencial de evolucién ful-
minante, sino también por la complejidad que con-
lleva su manifestacién extramedular especialmente

a nivel neuroldgico®.

A pesar de haber sido identificada de manera opor-
tuna, estabilizada en un entorno hospitalario con
recursos diagnésticos adecuados y, posteriormente
traslada para recibir tratamiento segtin las guifas
internaciones — incluyendo la administracién de
dcido holo-transretinoico (ATRA) y quimioterapia
antileucémica —, la paciente desarrollé un curso
clinico rdpidamente progresivo, con aparicién de
severas complicaciones que no respondieron al trat-
amiento instaurado.

Este desenlace adverso destaca la letalidad poten-
cial de la LPA en fases iniciales, particularmente
cuando se acompana de hiperleucocitosis y se
complica con el sindrome de diferenciacién in-
ducido por ATRA, cuadro que puede evolucionar
con falla multiorgdnica y muerte, aun bajo mane-
jo intensivo.

El presente caso resalta la necesidad de mantener
un alto grado de sospecha clinica ante cuadros he-
matoldgicos con manifestaciones neuroldgicas agu-
das, asi como la importancia de la abordaje integral,
precoz y multidisciplinario, que integre no solo el
tratamiento dirigido a la enfermedad de base, sino
también el reconocimiento y manejo activo de las
complicaciones asociadas al tratamiento, como el

sindrome del ATRA.

Finalmente, esta experiencia clinica fortalece el
llamado a desarrollar protocolos de accién rpida,
mejorar la disponibilidad de recursos terapéuticos
y consolidar la capacitacién en enfermedades he-
matoldgicas de alta letalidad, con el fin de opti-
mizar los resultados clinicos en contextos donde
cada hora puede ser determinante para la super-

vivencia.
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Recomendaciones

A partir del andlisis clinico y evolutivo del pre-
sente caso, se recomienda enfdticamente que,
ante la presencia de pacientes con manifesta-
ciones hemorrdgicas cutdneas inusuales como
equimosis extensas o de distribucién atipica,
acompanadas de alteraciones hematoldgicas
como leucocitosis, anemia, neutropenia y trom-
bocitopenia, se considere de manera temprana
dentro del diagnésticos diferencial la posibilidad
de una Leucemia Promielocitica Aguda (LPA),
incluso si no existen antecedentes hematolégicos

previos.

Dado el caricter fulminante que puede adquirir
esa entidad, especialmente cuando se asocia a
complicaciones como el sindrome de diferenci-
acién inducido por el tratamiento o afectacién
del sistema nervioso central, se debe actuar con
un alto indice de sospecha clinica y con extrema
celeridad en el abordaje diagndstico, iniciando
estudios como el frotis de sangre periférica, aspi-
rado de médula ésea y pruebas de inmonofenoti-
pificacién, sin esperar la evolucién completa del
cuadro.

De igual manera, se recomienda establecer cana-
les de referencia directa y protocolos de actuacién
urgente con centros especializados en hematologia
oncoldgica para garantizar el inicio precoz de ter-
apias dirigidas, como el dcido holo-transretinoico
(ATRA), cuyo retraso puede impactar negativa-
mente en la sobrevida de los pacientes.

Finalmente, es crucial fomentar la educacién médi-
ca continua sobre leucemia agudas y sus presenta-
ciones atipicas entre médicos generales, internistas,
emergenci6logos y demds especialistas, con el fin de
reconocer tempranamente signos de alarma en es-
cenarios clinicos no convencionales, lo cual puede
marcar la diferencia entre una evolucién favorable
o un desenlace fatal.
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