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Leucemia micromegacariocitica. Forma terminal
de un caso con mielofibrosis aguda

Por los Dres.:
PORFIRIO HERNANDEZ”, ELVIRA DORTICOS11 y DOLORES SUAREZ*

Hernandez, P. y otros. Leucemia micromegacariocitica. Forma terminal de un caso con
mielofibrosis aguda. Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Se describe un paciente que presenté leucemia de tipo megacariopoyética como rase
terminal de una mielofibrosis de evolucion acelerada. Se estudié la sangre periférica
mediante microscopia Optica y electronica, y se pudo observar gran cantidad de macro-
plaquetas dismorficas y células blasticas que por su tamafo, caracteristicas citoplasma-
ticas y ausencia de nucléolos, fueron clasificados como micromegacarlocitos. Otro ha-
llazgo sobresaliente fue la elevacion de la HbF.

En condiciones normales la observacion de megacariocitos en sangre periférica es

poco frecuente. Un aumento de megacariocitos y fragmentos mega- cariociticos
circulantes se han informado en algunos sindromes mieloproliferativos.'”’
El término de leucemia megacariocitica se ha utilizado tomando en consideracion el
predominio medular de precursores de la serie megacariopoyética y el numero de
megacariocitos en sangre periférica.® En otros casos esta alteracion se ha llamado
leucemia megacarioblastica.'®'* Este proceso hematico constituye una forma muy
poco frecuente de leucemia.

La evolucion de una metaplasia mieloide agnogénica hacia la leucemia me-
gacariocitica se ha comunicado en muy pocas ocasiones.*®

En este trabajo describimos un enfermo que presentd una leucemia del tipo
megacariopoyético en la fase terminal de una mielofibrosis de evolucién acelerada.

Informe del caso

Paciente masculino, de la raza negra, de 55 afios de edad, que fue ingresado en
octubre de 1973 por astenia y pérdida de peso.

Al examen fisico, como datos positivos, se encontrd: palidez de las mucosas, pulso 96
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por minuto, tension arterial 120/80 mm Hg, hepa-
tomegalia de 4 cm y esplenomegalia de 5 cm; el resto
del examen fue negativo.

A su ingreso se obtuvieron los siguientes
resultados: Hb 7,4 g%, reticulocitos 4% 72 000
plaquetas/mm?®, y 13 200 leucocitos/mm® con 11%
mieloblastos, 7% mielocitos, 3% stabs, 33%
segmentados, 1% monocitos y 45% "lin- focitos”.
Diez normoblastos por 100 leucocitos. Las
constantes corpusculares fueron VCM 79|x.;, HCM 21
nn y CHCM 27%. Eritrosedimentacion 78 mm en la
primera hora.

El estudio de los hematies en la extension de
sangre periférica mostrd: hipocromia ++. anisocitosis
++, poiquilocitosis +-f. policro- matofilia, anillos de
Cabot, punteado baséfilo y hematies en lagrima.

Para el medulograma se intento la puncion en el
esternon y en ambas crestas iliacas; no se obtuvo
material en ninguna de ellas, por lo que se realizé
biopsia medular con el trocar de Vim Silverman. En el
estudio histopatologico se observd una mielofibrosis
grave.

El estudio eritrocinético demostré una produccion
eritropoyética en higado y bazo sin signos de
actividad eritropoyética medular. La supervivencia de
hematies marcados con Cr®' fue de 13 dias (normal
27 £ 2,5).

Otras investigaciones realizadas incluyeron: hierro
sérico 128 ng%, cobre sérico 156 j;g%, vitamina B'A
sérica 1 056 pg/ml, Hba, 2,7%, HbF 6%. Las
electroforesis de Hb vue normal. Las enzimas
eritrocitarias, glucosa 6-fosfato deshidrogenase,
piruvato quinasa, acetil colinoestera- sa y el glutation
reducido presentaron actividad normal. La fosfatasa
alcalina leucocitaria estaba elevada a 129. La cifra
total de proteinas séricas era de 7 g% con 2,6 g% de
albumina y 4,4 g% de globulinas. La electroforesis de
proteinas mostré6 una hipergammaglobulinemia (2,4
g%), de aspecto policlonal. Las pruebas de Coombs
directa e indirecta, de la hemolisis acida (Ham y
Crosby) y de la sacarosa, asi como otros estudios
bioguimicos, fueron negativos.

El estudio de la hemostasia fue normal, excepto el
tiempo de sangramiento, la retraccion del coagulo y
la protrombina residual. Estas alteraciones se
interpretaron como secundarias a la trombocitopenia.

Los examenes radiograficos de huesos, térax,
estémago, duodeno y colon, asi como el ECG, dieron
resultados negativos.

Se inicié tratamiento con tranfusiones de con-
centrados de hematies de acuerdo con la cifra de Hb
y metandrostenolona 1,5 mg/kg/dia.

Un mes mas tarde, la cifra de leucocitos era de 12
000/mm?® con 9% mieloblastos, 7% mielocitos, 23%
segmentados y el 51% de células blasticas de 10-
25ft, citoplasma basdfilo escaso y contorno irregular.
Estos blastos tenian un nudcleo central o raramente
exceéntrico, con cromatina compacta
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generalmente muy tefiida. La presencia de nucléolos
era excepcional. En muchos de ellos el citoplasma
emitia prolongaciones y se observaban algunos
desprendimientos  citoplasmaticos. También se
observaron algunas células un poco mas grandes y
con un nucleo no tan intensamente tefido. En estos
blastos la unica evidencia de su origen mega-
cariopoyético era la existencia de las tipicas
proyecciones citoplasmaticas. Todas las células con
estas caracteristicas fueron clasificadas como
micromegacariocitos (figura 1).

Un examen minucioso de la extensiéon de sangre
periférica realizada al ingreso revel6 que la mayoria
de las células clasificadas inicialmente como
“linfocitos" eran realmente micromegacariocitos.

También se observé una gran dismorfia pla-
quetaria con predominio de macroplaquetas que
variaban de 5-12(i. Las plaquetas se caracterizaban
por presentar un color azulado, aunque habian
algunas grisaceas o con la coloracion habitual, y por
la emisién de prolongaciones periféricas. En varios
trombocitos se observé una zona central mas densa
(figura 2).

Para el estudio ultraestructural la capa celular se
obtuvo mediante centrifugacién de sangre venosa
heparinizada. La fijacion se realizé en glutaraldehido
al 3,2% en amortiguador de cacodilato 0,1 M (pH 7,4)
y la posfijacion en tetroxido de osmio al 2% en el
mismo amortiguador. Posteriormente la muestra se
deshidraté en etanol a diferentes graduaciones y se
hizo la inclusién en epc’)n"’. Las secciones se reali-
zaron con un LKB ultratome Il y se contrastaron con
uranil acetato y citrato de plomo. El examen se realizd
en un microscopio electrénico Hitachi HS7.

En la mayoria de las plaquetas el detalle mas
importante era la gran disminucion o ausencia de
granulaciones. En todas habia un aumento del
sistema de membranas con formacion de vacuolas.
Algunas plaquetas gigantes presentaban estructuras
semejantes a las formaciones de mielina y muchas de
ellas mostraban prolongaciones periféricas.

Los micromegacariocitos se presentaban en forma
de células mononucleadas en las que soélo
excepcionalmente se veian nucléolos. En su
citoplasma habia un predominio del sistema de
membranas y ocasionalmente se observaban algunas
mitocondrias.  Algunos  espacios  distendidos
contenian un material electrodenso. En varias de
estas células la superficie era regular, mientras que
en otras habia emisién de seudopodos (figura 3).

El paciente mejord clinicamente con el tratamiento
recibido, fue dado de alta y seguido por consulta
externa, donde se mantuvo el tratamiento a base de
anabdlicos y  transfusiones  peridédicas de
concentrados de hematies.

A principios de marzo de 1974. los
leucocitos aumentaron a 86 000/mm' con 62% de
micromegacariocitos.
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Figura 1. Aspecto de los micromegacarlocitos en sangre periférica (May-Griuin- wald Giemsa X
1000).

Figura 2. Plaguetas gigantes con formacién de seudépodos en su superficie (May-Griinwald
Giemsa X 1000).
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Figura 3. Micromegacariocitos circulantes que muestran formaciones vacuolares citoplas- méticas. Se
observan algunas mitocondrias (izquierda X 9 600). Presencia del nucléolo. Se observa una profunda
escotadura nuclear (derecha x 6 600). Se observa en e! nlcleo una invaginacién citoplasmatica. La
superficie es irregular y con formacién de seudépodos.

La hemoglobina descendié a 5% y la cifra de
plaquetas a 20 000/mm?®. En esta ocasion el paciente
ingres6 con marcada astenia, hepatomegalia de 6
cm y esplenome- galia de 8 cm. Recibié varias
transfusiones y se inicié la administracién do citosina
arabino- sido. Evolutivamente el estado del paciente
empeord, tenia fiebre y se comprobé mediante
radiografia de térax un moteado bronconeumé- nico
en ambos campos pulmonares. Los hemo- cultivos,
exudados faringeos, coprocultivos, uro- cultivos y
esputos bacterianos seriados fueron negativos. No
hubo respuesta a ninguno de los antimicrobianos
utilizados y el paciente fallecié el 25 de marzo de
1974, por sangramiento digestivo.

En la autopsia se encontr6 infiltracion visceral por
células inmaduras, bronconeumonia bilateral y
hemorragias focales de la mucosa gastrointestinal
con areas concluyentes en yeyuno y ciego. El higado
pes6 3 105 g y el bazo 2 320 g. La médula ésea
presentaba una mie- lofibrosis grave.

DISCUSION

El estudio realizado en este caso confirmé
el diagndstico de mielofibrosis con
metaplasia mieloide, que desde el
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punto de vista clinico se caracterizd por
una evolucion acelerada.

Muchos  micromegacariocitos  fueron
confundidos inicialmente con linfocitos. Esta
situacion ha sido ya planteada y se ha
considerado que la confusion se establece
debido a la configuracién, tamafo y escaso
citoplasma de estas células.” Realmente,
muchas de ellas se asemejan a linfocitos
inmaduros, por lo que han sido llamadas
“células lin- foblastoides”." En muchas
ocasiones, la verdadera naturaleza de estas
células se sospecha solamente por las
tipicas proyecciones citoplasmaticas. La
comprobacion se realiza mediante micros-
copia electrénica y técnicas citoqui- micas.

La mielofibrosis se ha clasificado dentro
del concepto de sindrome  mielo-
proliferativo, desde la introduccion de este
término por Dameshek en 1951." La
mayoria de los casos informados se
caracterizan por una evolucién cronica,
aunque algunos presentan una evolu-
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cién acelerada. Estos ultimos han sido
informados bajo los términos de mielo-

fibrosis aguda o mieloesclerosis malig-
na 3117420

El hallazgo ocasional de algunos me-
gacariocitos en la sangre periférica de las
mielofibrosis es un hecho bien conocido y
que parece ocurrir mas frecuentemente en
este trastorno hematico que en cualquiera de
los otros sindromes mieloproliferativos. En la
leucemia mieloblastica y en la fase terminal
de la leucemia mieloide cronica se ha in-
formado también el hallazgo de mega-
cariocitos circulantes.”->-" El desarrollo de
una leucemia aguda durante la mielofibrosis
es un hecho poco frecuente. En algunos
casos se ha informado la aparicién masiva
de blastos periféricos como expresién de una
crisis blastica terminal.?

Los aspectos morfologicos de las células
leucémicas de la serie mega-

SUMMARY

cariopoyética pueden variar sélo muy
ligeramente y el blasto predominante
caracterizarse por la presencia o ausencia
de nucléolos. Tomando en consideracion el
tamafo celular y la ausencia de nucléolo en
la mayoria de los blastos, creemos que el
término empleado de leucemia
micromegacariocitica es una designacion
apropiada en nuestro paciente.

Otro hallazgo sobresaliente en este caso
fue la elevacion de la HbF. Los niveles
elevados de esta hemoglobina han sido
infformados  en diferentes  trastornos
hematicos, incluyendo el 44% de los casos
con mielofibrosis.?’ La  transformacion
megacariocitica de la mielofibrosis con
metaplasia mieloide, aunque excepcional, es
otro ejemplo de la predisposicion a presentar
transformaciones de los trastornos incluidos
bajo el amplio término de sindromes
mieloproliferativos.

Hernandez, P. et al. Micromegakaryocytic leukemia. Terminal form in a case of acute myelofibrosis. Rev

Cub Med 19: 2, 1980.

A patient with a megakaryopoietic leukemia as a terminal stage of a myelofibrosis with an
accelerated course is described. Peripheral blood was studied by light microscopy and electronic
microscopy, and it was found a high amount of dysmorphic macroplatelets and blast cells which
were classified as micromegakaryocytes as a result of their size, cytoplasmic characteristics and
nucleolus lack. An increase of HbF was another lelevant finding.

RESUME

Hernandez, P. et al. Leucémie a micromégacaryocytes. Forme terminale d'un cas avec myélofibrose

aigué.Rev. Cub Med 19: 2, 1980.

Le travail porte sur le cas d'un patient qui a présenté leucémie du type mégacaryo- poiétique comme
phase terminale d'une myélofibrose d evolution accélérée. On a réalisé I'étude du sang périphérique
au moyen de la microscopie optique et électronique, et on a observé une grande quantité de
macroplaquettes dysmorphiques et de cellules blas- tiques. Etant donné leur taille, les
caractéristiques cytoplasmiques et I’absence de nucléoles, elles ont été classifiées comme
micromégacaryocytes. Une autre trouvaille remarquable a été I'élévation de la HbF.
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