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RESUMEN

Se efectué la determinacion de inmunocomplejos circulantes (ICC) asi como la
medicion del sistema complemento por la via clasica, via alterna, actividad del
factor B y la cuantificacion del tercer (C3) y cuarto (C4) componentes de
complemento en 30 pacientes con leucemia promielocitica (LPM) al diagndstico,
22 de los cuales presentaron coagulacién intravascular diseminada (CID). Se
demostrd la existencia de niveles elevados de ICC en los enfermos con CID y una
disminucion significativa de la actividad de la via clasica, los componentes C3 y
C4 en los enfermos con CID, al compararlos con el grupo de pacientes que no
presentaba el trastorno de la hemostasia y los controles normales, lo que sugiere
la posible participacién de estos parametros en el fenémeno de la CID en estos
enfermos.

Descriptaes DeCS COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA/
inmunologia; LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA/inmunologia;
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La hemorragiagla complicacion fatal ~ Factor XII por complejos antigeno-
mas frecuente en pacientes con leucemiaanticuerpo, la reaccion de liberacion de
promielocitica (LPMY.Se ha encontrado un mediadores plagquetarios o el dafio endotelial,
numero variable de trastornos de la con la subsiguiente exposicion de colageno
hemostasia en esta enfermedad, dondesubendotelial y la membrana ba<al.
ocupa un papel central la coagulacién En los pacientes con LPM se ha
intravascular diseminada (CIBjSu inicio observado una elevada frecuencia de
puede deberse a diversos mecanismos,infecciones bacterianas, lo que favorece la
entre los que se plantean la liberacion de ocurrencia de CID sevefé.
sustancias procoagulantes de los El objetivo de nuestro trabajo fue
promielocitos inmaduros, la activacion del estudiar los niveles de inmunocomplejos
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circulantes (ICC), asi como la activacién del La actividad hemolitica de la via clasica
sistema coplemento en un grupodacientes ~ (AHVC) se determind por el método descrito
con LPM al diagnéstico cony sin CID. porMayer®la actividad de la via alterna (AHVA)
segunPlatts-Mills y otros* y la actividad
hemolitica del factor B (AHFB) de la via alterna
METODOS se midi6 por la técnica deguadoy otrost®
Los niveles del tercer (C3) y cuarto (C4)
Se estudiaron 30 pacientes con LPM componentes del complemento se
no tratalos previamente, con una edad cuantificaron por inmunodifusion radial
promedio de 32 afios y un rango entre 23 y 40 simple;® para lo cual se emplearon placas
afos. El diagndstico se establecié segun lade cuantificacion elaboradas en nuestro
clasificacion del grupo FABEN 22 casos se  laboratorio.
comprobé la presencia de CID por los Para la comparacion de las medias y
métodos de laboratorio ya descritosn los desviaciones estandar de pacientes y
8 restantes no se demostré la coagulopatia.controles normales se empled la t de Student
En el momento del estudio ninglin paciente para muestras independientes utilizando el
presentaba infeccion clinica manifiesta y se paquete estadistico MICROSTA.
excluyeron aquellos casos con insuficiencia
renal o hepética.
Los valores de referencia ldes pruebas RESULTADOS
gue se efectuaron se obtuvieron a partir de
30 sujetos sanos con caracteristicas Se observo un aumento significativo
similares en cuanto a edad y sexo a la de losde los nivées de ICC, tanto por la PDC1q,
enfermos estudiados. La sangre se obtuvocomo por la prueba de precipitacion con PEG
por puncion venosa y se conservé el suero 6000 (p < 0,001) en los pacientes con CID, al
a -30°C. Los sueros controles se obtuvieron compararlos con los que no lo presentaban y
y se conservaron en las mismas los controles normales (tabla 1).
condiciones. Se demostr6 una disminucion
La determinacion de ICC se realiz6 significativa de la AHVC, C3y C4 para una
mediante la prueba de desviacion del C1q p < 0,001 en los pacientes con CID. El resto
(PDC1q) propuesta p&obely otrod!y la de los parametros del complemento se
precipitacion con polietilenglicol 6000 (PEG mantuvo dentro de limites normales en
6000), de acuerdo cotaskova'? todos los pacientes estudiados (tabla 2).

TABLA 1. Inmunocomplejos circulantes en pacientes con leucemia promielocitica (LPM)
al diagndstico con y sin coagulacion intravascular diseminada (CID)

Pacientes (LPM)

CID (+) CID (-) Controles normales
Métodos (n=22) (n=8) (n=230)
PDC1q
(% inhibicién) 30,2 +5,8* 10,1+6,0 10,0+10,0
Precipitacion
PEG 6000 3,75 %
(DO .10?) 22,6 +4,1* 85 +3,1 9,0+4,0

* Diferencia significativa comparada con los pacientes CID (-) y los controles
normales, para unap <0,001.
PDCl1q: prueba de desviacion del C1q; PEG: polietilenglicol.
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TABLA 2. Niveles del complemento en pacientes con leucemia promielocitica (LPM) al diagndstico con y sin coagulacion
intravascular diseminada (CID)

Pacientes (LPM)

CID (+) CID (-) Controles normales
Métodos (n=22) (n=8) (n=30)
AHVC (CH50) 171 £+ 25 * 258 = 30 275 + 65
AHVA (%) 97,1 + 148 965 + 139 98,0 =+ 16,0
AHFB (%) 1012 + 134 99,2 + 185 1000 =+ 24,0
C3(g/L) 095 + 0,40* 158 + 046 152 + 050
C4(g/L) 0,21 + 0,09* 033 + 011 035 + 015

* Diferencia significativa al comparar con los pacientes CID (-) y los controles normales, para una p < 0,001.
AHVC: actividad hemolitica via clasica; AHVA: actividad hemolitica via alterna; AHFB: actividad hemolitica Factor B.

DISCUSION grupo de pacientes con CID, no asi en
aquelos casos donde la coagulopatia no

Los trastornos de la hemostasia €Staba presente, lo que sugiere la posible
representan una de las complicaciones mésparticipacién de éstosenla QID. Lafor.macién
graves en los pacientes con LPM vy decqmplejos en estos.pg.(:lentes pudler'aestar
constituye la principal causa de muerte en reIacpqada con la posibilidad de~|nfeCC|ones
la fase inicial de la enfermedad. En nuestra Subclinicas, aunque es de sefialar que los
casuistica, el 73,3 % de los casos Procesos inflamatorios que pueden
presentaron CID en el momento del acompafar al cuadro, con liberacién de
diagnéstiCO, similar alo p|anteado por otros citocinas como la interleUCina-l, interleucina-
autores? 6, factor de necrosis tumoral y produccion de

El desarrollo de la CID presenta un superéxidos, pueden ocasionar dafio
denominador comun: la activacién soste- endotelial® con liberacion de antigenos
nida, aguda o crénica del mecanismo de celulares, y por lo tanto, la posibilidad de
coagulacién, que puede deberse a causagormacion de complejos solubles.
diferentes y que varian de acuerdo con la  Elconsumo de complemento expresado
etiologia de la CID; sin descartarse la por los bajos niveles de la actividad de la
participacion de otros sistemas como el de Vvia clasica y los componentes C3 'y C4 en
calicreinas-quininas, el fibrinolitico y el del  los pacientes con CID, pudiera asociarse
complementd®® con los niveles elevados de ICC, aunque

Entre los posibles factores desen- debe tenerse en cuenta la posible presencia
cadenantes de la CID tenemos los de plasminas circulantes, producto de la
complejos antigeno-anticuerpo, que activacion de la fibrindlisis que ocurre en
pueden producir la activacién del factor de este sindrome, cuya accion sobre el sistema
Hageman que inicia el mecanismo intrinseco complemento es ampliamente conocida.
de la coagulacion, provocar dafio endotelial Los resultados obtenidos en nuestro
con la liberacion de sustancias que trabajo indican la necesidad de continuar el
favorecen la adhesién y agregacion estudio de estos pardmetros en pacientes
plagquetaria, asi como la liberacion del factor con LPM durante varias etapas de la
histico, activador de la via extrinseca de la enfermedad, lo que nos permitiria
coagulaciort2>? En nuestro trabajo se profundizar en la repercusion de éstos en la
demostraron niveles elevados de ICC en el iniciacion y progresion de la CID.
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SUMMARY

The determination of the circulating immunecomplexes (CIC) as well as the
measurement of the complement system were carried out by the classical pathway,
alternate pathway, factor B activity and the quantitation of the third (C3) and
fourth (C4) components of the complement in 30 patients with promyelocytic
leukaemia (PML) on diagnosis, 22 of whom presented disseminated intravascular
coagulation (DIC). It was proved the existance of elevated levels of CIC in
patients with DIC and a marked reduction of the ativity of the classical pathway
and of the C3 and C4 components in patients with DIC, on comparing them
with the group of patients that did not have hemostasis disorder and with the
normal controls, which suggest the possible participation of these parameters in
the phenomenon of DIC in these patients.

Subject headingsDISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION/
/immunology; LEUKEMIA, PROMYELOCITIC ACUTE/immunology;
ANTIGEN-ANTIBODY COMPLEX/analysis; COMPLEMENT/analysis.
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