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Resumen

La hipofibrinogenemia es una complicacién infrecuente pero bien conocida en el contexto de las leucemias
agudas. Generalmente, se asocia a la presencia de una coagulacion intravascular diseminada, aunque
pueden existir otras causas, como el dafio hepatico o el empleo de L-asparraginasa. La literatura recoge
pocos casos en que esta alteracion de la coagulacidén esté inducida por corticoides, como el aqui
presentado. Se expone el caso de un nifio diagnosticado de leucemia linfoblastica aguda que desarrolld
hipofibrinogenemia tras iniciar tratamiento con prednisona, y se ha realizado una revisién bibliogréfica a
propésito del caso.
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Abstract

Title: Hypofrinogenemia induced by prednisone in a case of acute lymphoblastic leukemia

Hypofibrinogenemia is an uncommon but well-recognized complication of acute leukaemia. In most
instances, it has been associated with disseminated intravascular coagulation, although other causes as
liver injury or treatment with L-asparraginase could exist. The literature includes rare cases in which this
coagulation disorder is induced by prednisone as our report. We report the case of a child diagnosed of
acute lymphoblastic leukemia with hypofibrinogenemia during the course of treatment with prednisone and
we have reviewed the literature concerning the case.
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Introduccioén

La hipofibrinogenemia es una complicacion infrecuente pero reconocida en el contexto de las leucemias

agudas'2. En la mayoria de los casos este hallazgo se debe a la existencia de una coagulacién

intravascular diseminada (CID), especialmente asociada a la leucemia promielocitica, pero puede haber

otras posibles causas de hipofibrinogenemia en estos enfermos, como la coexistencia de un dafio hepatico,

0 presentarse como alteracion secundaria al tratamiento con L-asparraginasa®“.

Describimos la aparicion de hipofibrinogenemia en un paciente diagnosticado de leucemia linfoblastica

aguda, sin datos de coagulopatia al inicio, de aparicion precoz durante el tratamiento con prednisona. Con

la publicacién de esta nota clinica se pretende aportar a la literatura un nuevo caso de esta asociacién

infrecuente y discutir las posibles causas de este hallazgo.

Caso clinico

Paciente de 2 afios de edad, que consulté en el servicio de urgencias de un hospital terciario por presentar

astenia, anorexia y pérdida de peso de 2 semanas de evolucion. Asociaba en los Ultimos dias la aparicidn

de varios hematomas. No referia ningun proceso infeccioso acompafiante. No presentaba antecedentes

personales ni familiares de interés. En la exploracion fisica presentaba una afectacién leve del estado

general, hepatomegalia de 5 cm por debajo del reborde costal, esplenomegalia de 3 ¢cm por debajo del

reborde costal y multiples hematomas localizados en el abdomen y las extremidades inferiores, asi como 1

en la regién frontal.

En el hemograma se detecté leucocitosis (95.160 leucocitos/mms3), anemia (hemoglobina 10,7 g/dL) y

trombopenia (70.000 plaquetas/mm?). La bioquimica mostraba un aumento de las cifras de LDH (2.063 U/L)

y acido urico (4,2 mg/dL); los electrolitos y la funcién renal y hepética se situaban dentro de la normalidad.

El estudio de coagulacion en el momento del ingreso no mostraba alteraciones, y la cifra de fibrindgeno era
de 301 mg/dL (rango normal: 170-405).

En el frotis sanguineo se observaban formas inmaduras. El diagndstico definitivo se confirmd mediante la

realizacion de un aspirado de médula dsea, que resulté compatible con una leucemia linfoblastica aguda de

estirpe pre-B.

Se realizaron otras pruebas complementarias (radiografia de torax y ecografia abdominopélvica), pero no

mostraron hallazgos patolégicos. El estudio del liquido cefalorraquideo no demostré infiltracién leucémica.

Se inici6 tratamiento para leucemia linfoblastica aguda con prednisona oral (60 mg/m?/dia) y se administré

una dosis de tratamiento intratecal (metotrexato 10 mg, citarabina 20 mg e hidrocortisona 15 mg). Ademas,

se instaurd hiperhidratacion y rasburicasa, y posteriormente alopurinol. Asimismo, se pautd profilaxis para

Pneumocistis jirovecci con trimetoprim-sulfametoxazol y profilaxis antiemética con ondansetrén.

En los dias siguientes tras iniciar el tratamiento se observé un notable descenso de la cifra de leucocitos,

con buena respuesta a la prednisona en el dia +8 (<1.000 blastos/mm3 en sangre periférica), persistiendo la
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anemia y la trombopenia. En los parametros bioquimicos se constatd un descenso de las cifras de LDH y
acido urico, sin deterioro de la funcion renal y hepatica ni alteraciones electroliticas.

En el estudio de la coagulacion realizado en el dia +5 se detecté un aumento del tiempo de trombina (60 s)
y un descenso del fibrindgeno (162 mg/dL). Estos hallazgos persistieron en los dias siguientes, y la cifra de
fibrindgeno antes de iniciar tratamiento con L-asparraginasa era de 121 mg/dL. Los otros estudios de
coagulacion (tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado, determinacion de factores
de coagulacién, antitrombina lll, proteinas C y S) resultaron normales.

No se encontraron ofras causas de hipofibrinogenemia adquirida (dafio hepatico, CID o sindrome
hemofagocitico). El tratamiento recibido en el momento de detectarse la hipofibrinogenemia habia sido
prednisona y una dosis de tratamiento intratecal.

Se continuo el tratamiento segun el protocolo, incluyendo la administracion de vincristina (1,5 mg/m2) y
daunorrubicina (30 mg/m?) en los dias +8, +15, +22 y +29, L-asparraginasa desde el dia +12 (en total 8
dosis) y se mantuvo la prednisona a 60 mg/m?#dia hasta el dia +28, con una reduccion de ésta hasta su
retirada en el dia +33. El paciente recibié 3 dosis de terapia intratecal durante esta fase de la induccién
(figura 1).

Como complicacion hemorragica, a partir de los 7 dias de iniciar el tratamiento, el paciente presenté
sangrado en el punto de puncién del catéter venoso central totalmente implantado, que precisé la
administracion de transfusiones de plaquetas?, la aplicacion de un hemostatico tépico y un vendaje
compresivo. No presento otros signos de sangrado ni complicaciones.

La cifra de fibrindgeno tras iniciar el tratamiento con L-asparraginasa disminuy6 hasta un minimo de 82
mg/dL. El dimero D presenté un aumento discreto (cifra maxima: 738 ng/mL; rango normal: <500). Se
administro fibrindgeno intravenoso en 6 ocasiones.

La cifra de fibrindgeno se normalizé al finalizar la induccién, tras la retirada de la prednisona.
Posteriormente se mantuvo en cifras normales y el paciente no presentdé complicaciones hemorragicas ni

trombaticas (figura 1).

Discusion

El déficit de fibrin6geno es una causa de sangrado y puede producir una hemorragia masiva. Las
hipofibrinogenemias adquiridas son responsables de la mayoria de los casos de sangrado grave
relacionados con defectos de este factor'2. Generalmente, la hipofibrinogenemia adquirida esta relacionada
con un aumento del consumo, especialmente en la CID, aunque también se asocia a otras entidades, como
el dafio hepatico o el empleo de L-asparraginasa’-2.

Existen pocos casos descritos en la bibliografia de hipofibrinogenemia asociada al empleo de corticoides**.
El mecanismo exacto por el cual ocurre la hipofibrinogenemia tras el empleo de corticoides es
desconocido®. Algunos autores han propuesto la existencia de una CID subclinica o el aumento de la

fibrinolisis inducida por la liberacién de proteasas tras la lisis tumoral producida por la prednisona’s.
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Sin embargo, también deben tenerse en cuenta otras posibilidades. El fibrindgeno se sintetiza en el higado,
se distribuye principalmente por el plasma, los liquidos intersticial y linfatico, y se cataboliza por
mecanismos desconocidos’. Los glucocorticoides podrian alterar alguno de los pasos de la cinética del
fibrindgeno. Se ha postulado la sintesis insuficiente aislada de fibrindgeno, en ausencia de dafio hepético,
como posible causa de las cifras bajas de fibrindgeno*. Asimismo, el fibrindgeno podria ser degradado por
otras vias metabdlicas no relacionadas con la coagulacién y la fibrinolisis®®.

En cuanto al significado clinico de la hipofibrinogenemia descrito en la bibliografia en casos similares, cabe
sefialar que ésta presenta una escasa relevancia clinica, es decir, los pacientes no tuvieron complicaciones
hemorragicas importantes, al igual que el caso aqui presentado®.

Si bien no existen guias de consenso acerca del empleo de plasma fresco congelado y/o crioprecipitado y/o
fibrindgeno en casos de hipofibrinogenemia asociada al tratamiento de induccién de las leucemias, la
mayoria de los centros administran estos tratamientos en funciéon del resultado de los estudios de
coagulacion o a la aparicion de manifestaciones hemorragicas®. Sin embargo, diversos estudios muestran
que no existen beneficios claros en el empleo de estas terapias en términos de prevencién de
manifestaciones clinicas en relacién con los riesgos derivados de su uso, como la transmision de
enfermedades o el aumento de los factores procoagulantes, por lo que recomiendan su empleo sélo en
casos de manifestaciones hemorragicas graves®10,

Tampoco parece que la hipofibrinogenemia tenga relacion con la respuesta a la quimioterapia o el
prondstico final de la enfermedad?.

No se han descrito casos de hipofibrinogenemia asociados a los farmacos empleados al mismo tiempo que
la prednisona en este paciente (trimetoprim-sulfametoxazol, ondansetrén, alopurinol y rasburicasa);
ademas, la profilaxis antibiética y el antiemético se continuaron administrando en las siguientes fases de
tratamiento, sin observarse alteraciones de la coagulacion.

Con la presentacion de este caso se pretende implicar a los corticoides como una posible causa de

hipofibrinogenemia adquirida.
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Figura 1. Evolucion de la concentracion de fibrindgeno durante el tratamiento de induccion
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