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Martinez Fe, N. y otros. Causas de muerte en adultos con leucemias agudas. Rev Cub Med 23: 5, 1984.

Se investigaron las causas de muerte en 67 pacientes con el diagnéstico de leucemia aguda, ingresados en tres centros
asistenciales de Ciudad de La Habana. La hemorragia fue la complicacion fatal més frecuentemente encontrada, observandose
s6lo en el 47,8% de los pacientes y asociada a infecciones en el 22,4%. La trombocitopenia severa fue la responsable de los
sangramientos en la mayoria de los enfermos, asociandose con disminucion de los factores plasmaticos de la coagulacion en
tres pacientes y con coagulacion intravascular diseminada en otros dos casos. Las infecciones ocuparon el segundo lugar como
causa de muerte, las mas comunes eran debidas a gérmenes gramnegativos; se encontré bajo porcentaje de infecciones
micéticas. La insuficiencia de 6rganos vitales fue la causa de la muerte en el 14,9% de los enfermos. Es de interés sefialar que el
82% de las muertes ocurrieron durante la fase de induccion de la remision o sin haber recibido terapéutica especifica.

INTRODUCCION

En los ultimos afios se han obtenido importantes progresos en el tratamiento de las
leucemias agudas (LA) del adulto. Esto se ha debido fundamentalmente al u so combinado de nuevas
drogas como la citosina arabinésido y la daimorrubicina,'-? asociadas a medidas de sostén mas efectivas,
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entre ellas el empleo de antibioticos de amplio espectro y las transfusiones de hemoderivados. Como una
consecuencia de estos regimenes, un numero mayor de pacientes obtienen la remisién completa con una
supervivencia mas prolongada.

Sin embargo, una parte considerable de estos enfermos aun fallecen en etapas iniciales de
la enfermedad debido a complicaciones fatales como las infecciones y las hemorragias 3
Algunos investigadores consideran que esto es debido a las deficiencias que aun mantienen
los actuales cuidados de sostén.s

El objetivo del presente trabajo es informar las principales causas que originaron la muerte
en un grupo de pacientes con LA y su relacién con el tipo citomorfolégico de leucemia y con
algunos elementos clinicos, terapéuticos y de laboratorio encontrados en las distintas etapas
de la enfermedad.

MATERIAL Y METODO

Se analizaron las historias clinicas de 67 pacientes mayores de 15 afios de edad,
fallecidos con el diagnéstico de LA en el Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay”, Hospital
"Comandante Manuel Fajardo” y en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, en el periodo
comprendido de 1975 a 1981. Se recogieron los datos de la ultima hospitalizacion, incluyendo
las manifestaciones clinicas, los resultados de las pruebas de los laboratorios clinicos y
bacteriologicos, los estudios radioldgicos, el tratamiento recibido, la fase de la enfermedad en
que se encontraban y los hallazgos de la necropsia.

En el diagndstico se utilizaron los criterios citornorfologicos y citoqui- micos establecidos.’
Las distintas subvariedades de las LA se agruparon de acuerdo con los parametros propuestos
por el Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB).s

El tratamiento de induccion de la remision, en las leucemias linfoides agudas (LLA) fue con
vincristina (1,5 mg x m2 x dosis) y rubidomicina (30 mg x mz x dosis), ambos endovenosos
semanalmente, durante cuatro semanas. Se asoci6 prednisona (40 mg x m2 x dia) por via oral,
durante un mes. Si al concluir este periodo se obtenian los criterios de remisiéon completa ® se
paso6 al mantenimiento con 6-mercaptopurina (2,5 mg x kg x dia) y metotrexate (15 mg x m2/dos
veces x semana), ambos por via oral. Cada tres meses se realizd reinduccién con vincristina y
prednisona, a iguales dosis y vias, durante una semana. En todos los casos se realizd
tratamiento profilactico del sistema nervioso central con metotrexate intratecal (12 mg x m2).

Las leucemias mieloides agudas (LMA) se trataron con rubidomicina y citosina arabinésido
y en la mayoria de los casos se asocio la vincristina.
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El esquema habitualmente empleado fue: vincristina (1,5 mg x m2 x dosis) al primero y cuarto
dia; la rubidomicina (1 mg x kg x dia) y la citosina arabinésido (2 mg x kg x dia) por via
endovenosa, durante seis dias. De obtenerse la remision completa se pasé al mantenimiento
con iguales dosis y métodos que en la LLA, realizando reinducciones mensuales durante tres
meses y después durante un periodo de tiempo igual con rubidomicina el primer dia y citosina
arabindsido durante cinco dias, a iguales dosis y vias de administracion que durante el periodo
de induccion.

Los antibioticos se utilizaron en los pacientes con cifras de leucocitos inferiores a 1,0 x 1091
y en los casos que presentaron fiebre de mas de 48 horas de duracién, aun sin proceso
séptico demostrable. La combinaciéon méas frecuentemente empleada fue la gentamicina y la
cefalori- dina. Los concentrados de leucocitos se utilizaron en los enfermos con cifras de
leucocitos inferiores a 1,0 x 109l. Las transfusiones de glébulos rojos se indicaron para
mantener la cifra de hemoglobina por encima de 10,0 g%. Las transfusiones de plaquetas se
emplearon en los pacientes con trombocitopenia que presentaron sangramiento. Los pacientes
se trataron en servicios abiertos sin condiciones de aislamiento.

Los criterios para considerar las complicaciones como fatales fueron los siguientes, las
hemorragias se evaluaron como causas de muerte si existié: a) hemorragia masiva segun
descripcién anatomopatolégica; b) hemorragia afectando mdltiples 6rganos, o ¢) hemorragias
de un solo o6rgano vital.

Se consideraron que las infecciones originaron la muerte en: a) presencia de signos y
sintomas de sepsis generalizada, b) con hallazgos necrépsicos de sepsis generalizada, o c)
signos de infeccion localizada de un 6rgano vital con compromiso de su funcion.

Se estimo6 que la muerte fue secundaria a la insuficiencia en la funcién de un drgano vital,
cuando las manifestaciones fueron incompatibles con la vida, pudiendo ser originadas por la
propia infiltracion leucémica, pero independientes de una infeccién o una hemorragia.

Se valoraron como otras causas las alteraciones del equilibrio &cido- basico e
hidroelectroliticas u otras enfermedades capaces de originar la muerte.

Se traté de establecer una sola causa de muerte. Las combinaciones se consideraron en
los pacientes en que existieron varias causas capaces de producirla.

RESULTADOS

De los 67 pacientes incluidos en el estudio, 38 correspondieron al sexo masculino y 29 al
femenino. Sus edades fluctuaron entre 15 y 89 afios, con una edad promedio de 47 afios.
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Atendiendo al tipo de la variedad citomorfoldgica, (cuadro i), existié un predominio de las
LMA (74,7%) y dentro de ellas las Mi (31,9%) y las M. (19,4%). El diagnéstico de LLA se
establecié en el 20,9%, con un ligero predominio de la variedad Ls. Tres pacientes no pudieron
ser clasificados y se concluyeron como leucemias indiferenciadas (LI).

La hemorragia fue la causa de muerte mas frecuente, observandose sola en el 47,8% de
los pacientes y asociada a infecciones en el 22,4%. Los procesos sépticos y la insuficiencia en
la funcion de dérganos vitales origin6 la muerte en el 14,9% de los enfermos, respectivamente
(cuadro ).

La hemorragia intracraneal ocurrio en el 34,4% de todos los casos fallecidos por
sangramientos. Ocho enfermos presentaron una localizacion cerebral intraparenquimatosa y
s6lo uno de ellos tuvo una leucocitosis superior a 100 x 10%1. Los tres fallecidos restantes
mostraron hemorragia subaracnoidea. La hemorragia pulmonar se encontrd en el 25% de los
casos, siguiendo en frecuencia la hemorragia generalizada en un 18,7%. El sangramiento
gastrointestinal masivo ocasion6 la muerte en el 12,5% de los pacientes. Dos fallecimientos se
debieron a hemorragia suprarrenal (6,3%) y uno (3,1%) a sangramiento en el endomiocardio
(cuadro 111).

La hemorragia se debié a trombocitopenia severa (< 50 x 109 x I) en el 80,9% de los
pacientes. El 95% d3 ellos tenia cifras de trombocitos inferiores a 20 x 1091. En un fallecido con
el diagnostico de LMA-M.y en dos con LMA-Ms, la trombocitopenia se asoci6é a disminucién de
los factores li, VIl 'y X; I, Il, VIl 'y X; I y Il, respectivamente. Dos enfermos, con las
subvariedades LMA-M;, y LMA-M.-,, fallecieron por una coagulacién iritravascular diseminada
(CID), con fibrinélisis secundaria.

En siete pacientes no se encontraron alteraciones de la coagulaciéon que explicasen los
sangramientos.

En el grupo de pacientes fallecidos por infecciones, encontramos que el aparato
respiratorio fue el sitio mas frecuentemente afectado (70%). En un enfermo se asocié con
infeccion gastrointestinal, en otro con pio- dermitis y en dos con endocarditis bacteriana. Un
fallecido mostréd signos clinicos y necrépsicos de sepsis generalizada. Dos pacientes
fallecieron como consecuencia de endocarditis bacteriana aguda y gastroenterocoli- tis
bacteriana aguda, respectivamente. L.os gérmenes que més frecuentemente se aislaron fueron
la Ps2udomona aeruginosa y la Klebsiella pneumoniae. Las infecciones micéticas graves se
encontraron en el estudio postmortem de dos enfermos (cuadro V).

La hemorragia asociada a infeccion fue mas frecuente en el aparato respiratorio,
especialmente en el pulmén. En estos casos el sangramiento también se debi6 a la
trombocitopenia.

El cerebro y el pulmon fueron los organos vitales que mostraron manifestaciones de
insuficiencia, incompatibles con la vida. Dos enfermos fallecieron por infarto del miocardio secundario a
arteriosclerosis coro naria. En uno de ellos se asocié a hemorragia pulmonar masiva.
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El cuadro V muestra la relacion entre los subtipos de las LAy las complicaciones fatales.
La mayoria de los pacientes con LMA-M,, LMA-Msy LMA-M4 murieron por sangramientos,
solos o asociados a infecciones. Los casos clasificados como variantes LMAIML y LMA-MX
fallecieron por multiples causas y las LMA-M por infecciones e insuficiencia de 6rganos
vitales. En los casos con LLA no encontramoseuna mayor frecuencia con ninguna causa de
muerte en particular.

En relacién con la fase de la enfermedad, encontramos que el 52,3% fallecieron durante
el periodo de induccién de la remisién, el 29,9% muri6 sin recibir tratamiento especifico y el
17,8% durante la recaida.

DISCUSION

El progreso experimentado en el tratamiento de las LA del adulto, ha llevado a una mayor
supervivencia en estos casos, pero no ha modificado sus principales causas de muerte. Hesh
y col,5 encontraron que en el periodo de 1954 a 1963, las infecciones y las hemorragias
fueron las causas de muerte mas frecuentes en estos enfermos. Chang y col,6 en un estudio
reciente obtuvieron resultados similares. En nuestro pais, Hernandez y cot y Romero y
Fernandez Ramos,® encontraron las mismas complicaciones fatales en sus enfermos.
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En algunas de estas investigaciones no se establecieron diferencias entre los subtipos de
LA, lo que consideramos de importancia debido a la relacion que existe entre la estirpe celular
comprometida y los diferentes trastornos de la coagulacion y de la inmunidad que presentan
estos enfermos.

En nuestro estudio encontramos que la hemorragia fue la complicacion fatal mas
frecuente. Es conocido que no existe una relacién directa entre la severidad de la
trombocitopenia y la intensidad de los sangramientos. Sin embargo, es aceptado que el nivel
critico para presentarse una diatesis hemorragica es cuando el conteo de plaquetas es inferior
a 20 x 109 I. El 95% de los enfermos que fallecieron por hemorragias presentaron cifras
inferiores a éstas, por lo que podemos considerar que esta alteracion de la coagulacién fue la
causa principal de las hemorragias fatales. La mayoria de los autores consideran que las
transfusiones de plaquetas deben ser utilizadas en los pacientes trombocitopénicos con
sangramientos, basado su criterio en la falta de relacion entre la trombocitopenia y las he-
morragias y en el peligro del desarrollo de anticuerpos plaquetarios. Otros estiman que su uso
debe ser obligado en los pacientes que tengan cifras de plaquetas inferiores a 20 x 109 x .
Nuestros enfermos se trataron siguiendo el primer criterio, lo que puede haber influido en que
las hemorragias causaran la muerte con mayor frecuencia que las infecciones, contrario a lo
sefialado por otros investigadores.ss

La CID se observa con mayor frecuencia en la leucemia promielociti- ca,*® aunque puede
presentarse en las otras variedades de estirpe mieloi- de."2 Se considera que esta alteracion
es originada por la liberacién de sustancias semejantes a la tromboplastina tisular contenidas
en el citoplasma de estas células, las que son capaces de desencadenar el mecanismo de la
coagulacion y llevar a una CID. En nuestro trabajo encontramos que dos pacientes con
variantes LMA-Ms y LMA-M;s fallecieron debido a una CID. Este mecanismo fisiopatoldgico
puede ser invocado para explicar este trastorno de la coagulacion en nuestros enfermos.

Algunos de nuestros pacientes con LMA presentaron disminucion de los factores
plasmaticos de la coagulacion, lo que puede ser explicado por diversas causas. Pudo ser
debido a disminucion en la capacidad de biosin- tesis del higado por infiltracién leucémica, por
efecto medicamentoso o ambos a la vez, o secundario a! efecto proteolitico de enzimas
leucocitarias que al actuar especificamente sobre algin factor de la coagulacion lo degrada
directamente sin producir CID o fibrinolisis.®® El primer mecanismo es mas probable debido a
que existi6 disminucion combinada de factores plasmaticos de la coagulacion que son
sintetizados en el higado. La deficiencia de estos factores también pueden haber intervenido
en el sangramiento que ocasiond la muerte a estos enfermos.

En los pacientes con LLA, la trombocitopenia fue la Unica alteracion de la coagulacion
encontrada, que pueda explicar el sangramiento fatal.

En general se acepta que un conteo de leucocitos extremadamente elevado, conlleva un alto
riesgo de hemorragia intracerebral debido a la leucostasis con infiltracion blastica extravascular,
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formacion de trombos y ruptura de vasos sanguineos dentro del parénquima.* Un estudio reciente mostrd
que la hemorragia ocurrié en cinco de seis nifios con LLA con un conteo de leucocitos superior a 100 x 10¢ x
['5. Berg y col,'® encontraron resultados diferentes ya que ninguno de sus pacientes con cifras ex
tremadamente altas de leucocitos murieron por esta complica cién fatal. En nuestro estudio encontramos,
que solo un paciente que fallecié por hemorragia cerebral present6 una leucocitosis por encima de 100 x 109
x I, lo que coincide con los resultados de este Ultimo autor. A pesar de nuestro hallazgo, consideramos que
la posibilidad de hemorragia intracerebral en pacientes con hiperleucocitosis debe ser tomada en
consideracion debido a la alta frecuencia conque se ha encontrado.

En algunos de los pacientes estudiados no se encontraron alteraciones de la hemostasia
que explicasen el sangramiento que originé la muerte. Sin embargo, es bien conocido que en
estos enfermos se producen otras alteraciones, como son las disfunciones plaquetarias y las
fibrinolisis anormales, que pueden explicar las diatesis hemorragicas y que no se estudiaron
en estos enfermos.i21

La infeccion es otra de las causas frecuentes de muertes en pacientes con LA. En los
Ultimos afios se ha observado una reduccion en la frecuencia de infecciones causadas por
gérmenes grampositivos y un aumento en los bacilos gramnegativos.¢ Durante la década del
50 los gérmenes penicilinorresistentes (como el estafilococo dorado), fueron los
responsables de la mayor parte de estas complicacioness La introduccién de la metil-
penicilina produjo una reduccion espectacular de estas infecciones, debido a que fue efectiva
hasta en pacientes con severas alteraciones de los mecanismos inmunolégicos. La
disminucion de la frecuencia de las infecciones estafilocdcicas se asocié a un incremento en
las infecciones fatales por pseudomonas. Desde la introduccion de la carbenicilina la
proporcién de las infecciones causadas por este germen han disminuido de un 20% a un 8%.
En la actualidad se considera que la combinacién de antibiéticos antipseudomonas, como es
la carbenicillina y un aminogluco- sido previenen en gran medida las infecciones fatales.s En
nuestro medio se utiliza esta asociacion de antibiéticos en los pacientes con LA que pre-
senten fiebre de mas de 48 horas, aun sin otras manifestaciones de infeccion localizada o
generalizada. Es posible que este criterio haya llevado a una menor frecuencia de las
infecciones fatales en relacién con lo sefialado por otros autores.

Las infecciones por hongos ocurren aproximadamente en el 8-10% de los pacientes con
LA, pero rara vez son diagnosticadas antes de la muerte.®® En nuestro analisis encontramos
dos pacientes con infecciones micéticas generalizadas detectadas en el estudio postmortem.
Llama la atencion que se haya encontrado un porcentaje bajo de infecciones por monilias, la
que se considera la infeccion micética mas frecuente que presentan este tipo de pacientes.
Algunos autores han propuesto realizar tratamiento profilactico antimicotico con el fin de
reducir este tipo de infecciones.
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Un grupo de nuestros pacientes recibieron tratamiento antimicé- tico, pero otros no. Por
ello, no tenemos explicacion para la baja frecuencia de infecciones por monilias encontradas
en esta investigacion.

Consideramos que también es necesario incrementar los medios que posibiliten un
diagndstico precoz de estas complicaciones,”# |o que permitira un tratamiento mas adecuado.

Los 6rganos que mas frecuentemente mostraron manifestaciones de insuficiencia en sus
funciones fueron el pulmén y el cerebro. La insuficiencia pulmonar se debi6 a la infiltracion
leucémica y al edema intersticial, posiblemente secundario a las multiples transfusiones que
reciben estos enfermos.

Las manifestaciones cerebrales se originaron por la infiltracion leucémica, segin se
comprob6 en las necropsias.

El infarto del miocardio presentado por dos enfermos so atribuyd a arteriosclerosis
coronaria y no a LA.

Es de interés sefialar que el 82 % de las muertes ocurrieron durante la fase de induccién
de la remisién o sin haber recibido terapéutica especifica. Estos resultados reflejan que en
nuestro medio existe un gran numero de enfermos que mueren en etapas iniciales de la
enfermedad debido a las hemorragias y a las infecciones. Esto nos permite considerar que
deben incrementarse los cuidados de sostén, como es el uso profilactico de las transfusiones
de plaquetas en todos los pacientes con trombocitopenias graves y crear condiciones de
aislamiento durante el periodo de induccién de la remision y en la fase de aplasia terapéutica,
lo que podria contribuir a que un mayor nimero de pacientes obtengan la remision completa y
por ende una mayor supervivencia.

SUMMARY

Martinez Fe, N. et al. Causes of death in adults with acute leukemia. Rev Cub Med 23:
5, 1984.

Causes of death were investigated in 67 patients with diagnosis of acute leukemia, who were hospitalized in three assistential
institutions at Havana City. Hemorrhage was the most frequent fatal complication found, and it was observed alone in 47,8% of
the patients and associated with infections in 24,4%. In the majority of the patients, thrombocytopenia was responsible of
bleeding and being associated with decrement of coagulation plasma factors in three patients and with disseminated intravascular
coagularon in other two cases, and the most common due to gramnegative germs. Low percentage of mycotic infections was
fourid. Insufficiency of vital organs was cause of death in 14,9% of the patients. It is interesting to point out that 82% of the deaths
occurred during remission induction phase or without receiving specific therapy.

RESUME

Martinez Fe, N. et al. Causes de mort chez des adultes avec des leucémies aigiies. Rev Cub Med 23: 5, 1984.

Les auteurs ont fait une recherche au sujet des causes de mort chez 67 patients avec le diagnostic de leucémie aigiie
hospitalisés dans trois centres hospitaliers de L'Havane-
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Ville. L'hémorragie a été la complicatlon fatale la plus fréquemment trouvée, laquelle a été observée seule chez le 47,8% des
patients et associée & des infections chez le 22,4%. La thrombocytopénie sévére a provoqué les saignements observés chez la
plupart des malades .Elle s'est associée avec la diminution des facteurs plasmatiques de la coagulation chez trois patients et
avec la coagulation intravasculaire diseminée chez d'autres deux cas. Les infections ont occupé la deuxiéme place parmi les
causes de mort et les plus communes de celles-ci étaient dues & dos germes gramnégatifs; on a trouvé un bas pourcentage
d'infections myrotiques. L'insuffisance des organes vitaux a été la cause de la mort chez le 14,9% des malades. Il faut signaler
que le 82% des morts sont survenues pendant la phase d"induction de la rémission ou sans avoir regu une thérapeutique
spécifique.
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Dermatoglifos, una ayuda diagndstica
en la enfermedad ulceropéptica

. Por los Dres.:
EZRA NAPOLES DIAZ2 y PEDRO MARTINEZ PIMIENTA*

Népoles Diaz, E. y P. Martinez Pimienta. Dermatoglifos, una ayuda diagndstica en la enifermedad ulceropéptica. Rev Cub Med
23:5,1984.

Se escogen de una consulta especializada 126 pacientes consecutivos con el diagnostico clinico y radioldgico de Ulcera

péptica, se le toman las impresiones digitales y palmares por el método de tinta, encontrandose dermatoglifos anormales,
principalmente en los tri radios axiales y los patrones tenares e hipotenares.

*Especialista de primer grado en medicina interna, Segundo jefe del Departamento Clinica. Facultad No. 3,
ISCMH.
** Especialista de primer grado en cardiologia. Profesor principal de propedéutica. Facultad No3 ISCMH
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