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Caso Anatomo-clinico

Paciente de 67 anos

con leucemia mieloide crénica
en tratamiento, purpura
y expectoracion hemoptoica™

HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, 67 anos de edad,
que en 1949 es sometido a neumonectomia de-
recha por “adenoma bronquial” con atelectasia,
absceso pulmonar y empiema pleural. En 1974
presenta una neuralgia intercostal con lesion
osteolitica de la novena costilla, practicandose
entonces una reseccién parcial de costilla y neu-
rectomia. El hemograma preoperatorio en esa
oportunidad era normal. En 1980 se diagnostica
Leucemia Mieloide Cronica (LMC) en otro hos-
pital y fue tratado con Myleran e Hidroxiurea.
En 1982 ante altas dosis de Melphalan presenta
pancitopenia y estado infeccioso por el cual re-
cibié antibidticos. A fines de 1982, a raiz de un
cuadro con astenia, hipotension, polidipsia e
hiperpigmentacién, se somete a estudio descar-
tandose hipofuncién suprarrenal. En 1983, es-
tando en tratamieno con Myleran, presenta
anemia progresiva con un mielograma hipoce-
lular, por lo que se suspende la quimioterapia y
se indican anabdlicos con recuperaciéon ulterior
de los niveles de hemoglobina. Después de 18
meses sin tratamiento, en enero de 1985, hay

*Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Catdlica
de Chile.

leucocitosis a 30.000 y se reinicia terapia con
Myrelan hasta agosto de 1985. En mayo de 1986
se observa descenso de la hemoglobina, trom-
bopenia y leucocitosis de 26.000 con 8% de blas-
tos. El mielograma demuestra transformacién
blastica. Recibe Myleran en dosis bajas asocia-
do a Prednisona, analgésicos y transfusion de
globulos rojos. Después de dos meses se acen-
tda la anemia, la trombopenia, aumenta la pro-
porcion de blastos, se acenttia la fatigabilidad,
aparece purpura cutaneo, tos y expectoracion
hemoptoica. Ingresa en julio de 1986 en crisis
blastica. Al ingreso, enflaquecido, afebril, nor-
motenso con miltiples equimosis y petequias
de piel y mucosas. Sin adenopatias. Ausencia
de murmullo vesicular en hemitérax derecho.
Corazén normal, higado a 1 cm bajo el reborde
costal. Bazo se percute aumentado, pero no se
palpa. Examen neurolégico y tacto rectal nor-
males.

Hemograma (09.07.86): Hb 12 g/dl, Hemato-
crito 35%. Leucocitos 3.800, férmula 0-0-0-1-8-
19-32-1. Blastos 39%. Plaquetas 18.000 por ul,
Creatininemia 1,05 mg%. Orina normal.
Guayaco en deposiciones negativo. Perfil bio-
quimico: Ca 9,1; P 4,7; Glucosa 91; BUN 30;
acido urico 5,5; colesterol 178; PT 6; Albumina
3,7; BT 1,7; FA 164. LDH sobre 600 U/dl; SGOT
50 Urdl.
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Radiografia de térax: asimetria toracica post-
neumonectomia derecha y toracoplastia exten-
sa. Traquea y bronquio fuente izquierdos des-
viados a la derecha de la linea media. Pulmon
izquierdo aumentado de volumen con extenso
edema pulmonar.

Hemocultivo (12.07.86): desarrollo de Sta-
phylococcus aureus y Klebsiella oxytocica. De-
sarrollo tardio de Streptococcus beta haemolyti-
cus, grupo B. Cultivo de expectoracion: desa-
rrollo en regular cantidad de Klebsiella oxytoci-
ca, Staphylococcus aureus y Streptococcus beta
haemolyticus, grupo B.

Se inicia quimioterapia al dia siguiente a su
ingreso con Oncovin 2 mg intravenoso, Predni-
sona 60 mg p.o. Previamente recibi6é dos unida-
des de globulos rojos. Al segundo dia de hospi-
talizacion se observa decaido con persistencia
de la tos y expectoraciéon hemoptoica. Al dia
siguiente se aprecian abundantes estertores fi-
nos y medianos, sin signos de condensacion.
En la tarde de ese dia, se agrega fiebre de 39°Cy
taquicardia. Se toman hemocultivos y cultivo
de expectoracion inicidandose tratamiento con
Penicilina, Gentamicina y Cotrimoxazol. Se
transfunden 8 unidades de plaquetas. En la
hora siguiente se agrava aun mas, se acentuan
la polipnea y la taquicardia. A las 22 horas del
mismo dia presenta crisis convulsiva y paro
cardiorrespiratorio del que no se recupera.

COMENTARIO PRENECROPSIA

*Dy. Pablo Lira

Pese a que no se conté con la informacion
completa relativa al diagnéstico de LMC en
1980, no hay duda de la efectividad del diagnoés-
tico. El paciente fue tratado con los medicamen-
tos indicados para esta enfermedad. Su enfer-
medad se controlé aparentemente con remi-
sién, como sucede en el 100% de los casos. En
1982, seguin antecedentes, fue sometido a trata-
miento con un agente alquilante en altas dosis,
probablemente pensando en la posibilidad de

*Departamento de Hematologia y Oncologfa, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

eliminar con esta terapia mds agresiva a las
células Philadelphia (+). La evoluciéon clinica
sugiere que no hubo efectos significativos; mas
aun, el paciente presento pancitopenia y termi-
no aparentemente en un estado infeccioso que
pudo ser dominado sélo con antibiéticos. El
enfermo permanece en tratamiento y control
con dosis variables de Myleran y al cabo de 6
anos de evolucion se observan signos de trans-
formacion bldstica con disminucién de Hb,
trombopenia, leucocitosis y aumento de la pro-
porcién de blastos. El tratamiento usado en este
caso fue paliativo, considerando que se trataba
de una crisis blastica no-linfatica. Como se
acentuaron las molestias, especialmente las se-
cundarias a trombopenia, se intentd quimiote-
rapia con Vincristina y Prednisona. Estando
con una cifra de neutroéfilos de 1.000 presenta,
al dia siguiente del ingreso, un cuadro caracteri-
zado por fiebre alta, compromiso del estado
general, polipnea y hemoptisis. Se sospech6 un
cuadro infeccioso y se tomaron los hemoculti-
vos. Estos fueron positivos para los gérmenes
detallados mas arriba. No fue posible dominar
la infeccion, que tenia gran compromiso pul-
monar, probablemente con distress respirato-
rio secundario al cuadro séptico en un paciente
que ya tenia una disminucion importante de su
capacidad respiratoria por la antigua neumo-
nectomia. Finalmente fallece por una crisis con-
vulsiva, en la que pudo haber influido una hi-
poxemia severa.

La LMC es el resultado de una transforma-
cion neoplasica de la célula hematopoyética
madre, pluripotencial y aunque son multiples
las lineas comprometidas, los trastornos clini-
cos habituales son derivados de la leucocitosis
sola o asociada a trombocitosis. Las células leu-
cémicas tienen una ventaja de crecimiento so-
bre las progenitoras normales de la médula
6sea, lo que determina un progresivo incre-
mento de las células Philadelphia (+). A pesar
de esto, las células mieloides normales madu-
ran normalmente durante la fase cronica de la
enfermedad y habitualmente existe una canti-
dad suficiente de granulocitos maduros sin
complicaciones infecciosas, ya que la capacidad
funcional de éstos esta conservada. En la fase
crénica de la LMC practicamente todos los pa-
cientes experimentan una transformacion a leu-



Caso anatomo-clinico 45

cemia progresiva, caracterizada por un sindro-
me similar a una ieucemia aguda (crisis blasti-
ca). Hay una progresion y acentuacion de los
sintomas y resistencia a la quimioterapia, como
si se entrara a una fase acelerada de la enferme-
dad. Los sintomas habituales son fiebre y sudo-
racion, pérdida de peso, hepatomegalia, esple-
nomegalia. Los granulocitos y las plaquetas se
hacen menos sensibles a la quimioterapia y la
proporcion de blastos y promielocitos aumen-
ta, asociado a anemia o trombopenia. En el 75%
de los casos la transformacién blastica se asocia
a otras anormalidades cromosémicas, ademas
de la presencia del cromosoma Philadelphia,
como duplicacién del mismo, trisomia del cro-
mosoma 8 y otras. El riesgo de transformacion
blastica después del primer ano del diagnéstico
es de aproximadamente 25%. La sobrevida me-
dia es de 3 a 4 anos en nuestra experiencia, que
es similar a la de otros centros del mundo. Hay
una serie de factores que indican un prondstico
desfavorable con transformacién precoz:
mayor proporcion de células inmaduras, gran
esplenomegalia, alta leucocitosis y anemia. El
mayor problema para un tratamiento efectivo
en la LMC esta relacionado con la ausencia de
sensibilidad a la quimioterapia de las células
malignas y de las células normales de la médula
Osea. Las drogas mas utilizadas son Busulfan y
la Hidroxiurea. La primera tiene un efecto més
prolongado sobre las células precursoras de la
médula 6sea; la segunda uno mas transitorio y
rapidamente reversible. Estos tratamientos
pueden controlar los sintomas durante la fase
cronica y suprimir el crecimiento del clono ma-
ligno sin erradicar la enfermedad. También se
ha utilizado la esplenectomia para la crisis blas-
tica, bajo el supuesto que el bazo podria ser un
sitio de aparicion inicial de este proceso, pero
numerosos estudios han mostrado que ésta no
tiene ningun efecto significativo en la fase cro-
nica, en la sobrevida y en la respuesta a la
quimioterapia. Tratamientos muy agresivos
con diversas drogas, como las que se utilizan en
la leucemia aguda, no han producido una res-
puesta adecuada, ya que sélo se ha reducido
durante algunos meses la proporcién de células
Philadelphia (+).

Ultimamente se ha experimentado con inter-
ferén, que inhibe la proliferacion celular y afec-

ta también la diferenciacion. También se puede
controlar la granulocitosis y la trombocitosis en
laLMC. Con el interferén se ha visto una dismi-
nucion de la proporcién de células Philadelphia
(+) e incluso una supresiéon del cromosoma
Philadelphia. Habra que esperar una evalua-
cion a mas largo plazo de la persistencia de esta
supresion.

En la crisis blastica linfoide es posible inducir
una remision en mas de la mitad de los pacien-
tes con Vincristina, Prednisona y Daunomici-
na, equivalente al tratamiento de una leucemia
aguda. Esta remision puede durar un ano o
mas, como ha sido nuestra experiencia. Si se
trata de una crisis no-linfatica la experiencia con
tratamientos agresivos es pobre y nuestra con-
ducta ha sido, en general, a tratar sintomaética-
mente a estos pacientes, para no inducir asi
complicaciones mds graves aun.

La experiencia mas novedosa en este campo
es el transplante de médula 6sea. Se usan altas
dosis de quimioterapia y radioterapia con ulte-
rior transplante de médula 6sea. Los resultados
hasta ahora muestran que el 63% de los pacien-
tes estan vivos y sin enfermedad a los tres anos.
El problema radica en la existencia del 30% de
los casos que fallecen en los meses siguientes
debido a complicaciones como enfermedad
injerto-huésped, neumonitis intersticial y recai-
das. Probablemente lo que hay que identificar
es al grupo de pacientes de alto riesgo (crisis
bldstica en el primer ano) y a éstos ofrecerles un
transplante. El transplante debe ser realizado
idealmente en pacientes menores de 30 anos,
ya que en éstos las complicaciones son menos.

DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO

*Dr. Benedicto Chuaqui

Leucemia mieloide crénica en tratamiento y
crisis blastica actual (Figura 1). Estado séptico-
toxico agudo por bacilos gram (+) del género
Clostridium (Figura 2).

Necrosis, hemorragia y enfisema intersticial
multiorgdnico (pulmén, higado, musculo es-

*Departamento de Hematologia y Oncologia, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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FIGURA 1. Médula ésea hematopoyética infiltrada por
elementos celulares bldsticos. HE, x 500.

quelético, piel, rinén y médula 6sea hemato-
poyética)

Neumonectomia derecha, Colecistectomia y
apendicectomia antiguas.

COMENTARIO POSTNECROPSIA

“*Dr. Gonzealo Grebe

El estudio post mortem del caso presentado
demostro tanto la enfermedad de base como el
accidente que produjo la muerte. En primer
lugar, la médula hematopoyética estaba reem-
plazada por una infiltracién blastica con las ca-
racteristicas de una leucemia mieloide aguda.
De acuerdo con la historia clinica, este cuadro
final corresponde a la expresion morfologica de
un hecho terminal habitual en la LCM, a saber
la crisis blastica. Esta transformacion fue diag-
nosticada clinicamente dos meses antes de la
hospitalizaciéon final. Se presentd con dolores
dseos, deterioro del estado general, trombope-
nia progresiva, anemia progresiva, aumento de
blastos en la sangre periférica y 30% de blastos
en el mielograma. Ella, sin duda, corresponde a
una crisis blastica medular y no extramedular
dada la ausencia de infiltraciéon en otros orga-

*Departamento de Anatomia Patoldgica. Escuela de
Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

FIGURA 2. Foco necrdptico pulmonar con abundantes
bacterias del género Clostridium. Gram, X 1.250.

nos analizados en la necropsia. La ausencia de
megacariocitos y eritroblastos normales expli-
can la trombopenia y la anemia por insuficien-
cia medular en esta fase terminal. En este aspec-
to la concordancia clinica, citologica e histologi-
ca fue completa y adecuada. En segundo lugar,
debemos detenernos en analizar la complica-
cion aguda fulminante que motivé el falleci-
miento y que corresponde al cuadro séptico
desarrollado en el Gltimo dia intrahospitalario.
Corresponde a una septicemia por anaerobios
del género Clostridium. Esta infeccién corres-
ponde a menos del 2% de las infecciones gene-
ralizadas en pacientes con neoplasias. En las
series publicadas de septicemias por Clostridia
en pacientes portadores de enfermedades ma-
lignas, el 50% corresponde a neoplasias hema-
tologicas y el resto a tumores solidos. El estudio
necrépsico en ambos grupos demuestra en el
70% una puerta de entrada en intestino delgado
(ileon) y ciego. La infiltraciéon tumoral de la
mucosa con hemorragia y la agresion por méto-
dos diagnosticos invasivos son las razones pa-
togénicas mas frecuentes. Otro elemento favo-
recedor lo constituye la quimioterapia, que pro-
voca destruccion de la mucosa intestinal y pue-
de también favorecer la hemorragia, perfora-
cion y ulceracion del tumor. Por otra parte,
existe una relacion entre neutropenia y frecuen-
cia de esta septicemia, a diferencia de lo que
sucede en las originadas por aerobios y hongos.



Caso anatomo-clinico 47

En el caso presentado, el estudio anatomo-
patolégico no pudo precisar la puerta de entra-
da intestinal. Clinicamente, no hubo sintomas
o signos que hicieran sospechar una complica-
cion o accidente intestinales. La investigacion
de hemorragia oculta fue negativa 24 horas an-
tes de la muerte. Tampoco se practicaron proce-
dimientos invasivos en los tres dias de hospita-
lizacién ni habia una lesién cutdnea necrética
que constituyera una puerta de entrada alterna-
tiva.

En el presente caso la necropsia se realiz6 12
horas post mortem, lo que podria dificultar la
interpretacion de las alteraciones por el agente
causal, especialmente en el tubo digestivo, ya
que éstas progresan rapidamente después dela
muerte. Por otro lado, la quimioterapia emplea-
da s6lo comprendié la administraciéon de 2 mg
de Vincristina 48 horas antes del fallecimiento y
60 mg al dia de Prednisona. Ambas drogas no
producen neutropenia y no dafan la mucosa
intestinal. Es dificil, por lo tanto, sin signos
histologicos de lesion intestinal, asegurar esta
puerta de entrada.

Durante los tres dias de hospitalizacion exis-

ti6 tos y expectoracién hemoptoica sin signolo-
gla pulmonar. Plantear una puerta de entrada
pulmonar es tedrico, si bien la radiografia de
térax mostraba el intenso dano del parénqui-
ma, asi como los cultivos demostraron varios
geérmenes aerobicos. Las lesiones pulmonares
pueden interpretarse como invasién via hema-
tica.

Constituye para nosotros una sorpresa de
gran ensenanza el desarrollo de una septicemia
por Clostridium en un paciente leucémico. La
ausencia de anemia hemolitica e insuficiencia
renal aguda en un cuadro séptico, no justifica
haber ignorado esta causa. Estos sintomas sue-
len no estar en las infecciones por Clostridium
septicum. Tampoco invalida la infeccién por
Clostridium perfringens, que recordamos de
aquellos anos en infecciones postaborto. No
haber pensado en este germen explica no haber
solicitado los cultivos para anaerobios. Este ger-
men sigue siendo sensible a la Penicilina en
altas dosis, lo que pudo eventualmente haber
modificado la evolucién fulminante en este
caso.[]



