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Caro Pérez, P. R.: Transformacién megacariocitica de la leucemia mieloide crénica. Presentacién de un caso.

Se presenta un caso de leucemia mieloide crénica con cromosoma Philadelphia positivo, que a los 7 afos
de evolucion, desarrollé una transformacion megacariocitica con importante grado de diferenciacion y
maduracion de la célula blastica proliferante. Se analizan los conceptos morfolégicos y citoquimicos
necesarios para diagnosticar como megacarioblastica una leucosis o transformacion aguda de un
sindrome mieloproliferativo croénico.

INTRODUCCION

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una hemopatia maligna, que del 75 al 80
% de los casos termina en una fase semejante a una leucemia aguda, denominada
crisis o transformacién blastica.’

Los avances alcanzados en los estudios de las caracteristicas morfolégicas
celulares observadas a través del microscopio 6ptico y electrénico y en los marcadores
celulares inmunolégicos, enzimaticos citoquimicos y citogenéticos, permitieron
confirmar que la célula blastica proliferante en la LMC tiene gran heterogeneidad.
Basado en lo anterior se describieron crisis o transformaciones blasticas, donde la
célula predominante en la médula 6sea o en la sangre periférica, se asemeja a las
pertenecientes a las series mieloide, linfoide y menos frecuente a las eritroide o megaca-
riociticas; estas crisis se han denominado: mieloblasticas, promielociticas, mielomonociticas,
monoblasticas, eritoblasticas, megacarioblasticas, linfoblasticas y mixtas con doble poblacion
linfoide y mieloide.?®

El diagnodstico adecuado del tipo de transformacién blastica, no sélo tiene valor
diagnostico y terapéutico, sirve también para sustentar la hipotesis de que la LMC es
una enfermedad de la célula madre pluri- potencial.2-7

El propésito de este trabajo es presentar un caso de transformacién blastica
megacariocitica, diagnosticado y tratado en el Hospital Provincial

* Especialista de | Grado en Hematologia Clinica.



Clinicoquirargico Docente “José Ramén Lopez Tabrane” de Matanzas, cuya publicacién
se considera necesaria dada la poca frecuencia de esta forma de terminacion de la LMC.

Presentacion del caso

Paciente del sexo masculino, de la raza blanca, de 37 afos de edad, con antecedentes de
habérsele diagnosticado una LMC, con cromosoma Philadelphia positivo hacia 7 afos y que se
esplenectomiz6 6 meses antes del cuadro clinico actual, por presentar dolor en el hipocondrio izquierdo y
esplenomegalia que rebasaba 3 cm el reborde costal, a pesar de haber normalizado la cifra, de leucocitos y
de llevar tratamiento con 8 mg de myleran diarios.

Se ingreso por presentar fiebre de 2 meses de evolucion, acompafada de astenia marcada, anorexia y
dolores osteoarticulares. Al examen fisico, como datos positivos, se encontré: palidez de las
mucosas, ritmo de galope con frecuencia central de 140imin, estertores crepitantes en la mitad inferior de
ambos hemitérax y hepatomegalia de 8 cm, dura y dolorosa.

Los examenes complementrios realizados al ingreso, mostraron: hemoglobina 56 g %,
eritrosedimentacion 140 mm a la hora, leucocitos 124 000/mm3. El examen de la extension de sangre
periférica (figuras 1 y 2), mostré el 15% de segmentados, el 15% de linfocitos, el 53% de células de 15
a 25/x con nucleo redondo, generalmente excéntrico, con cromatina compacta, citoplasma moderado
con proyeccion unilateral y color rosado con finas granulaciones y el 17% de células de 20 a 30p con
nucleo generalmente redondo, cromatina de aspecto reticular, citoplasma abundante, color rosado y de
aspecto granular. Estas dos células predominantes en sangre periférica tenian la reaccién del PAS positiva,
de forma difusa en su citoplasma y en el interior del mismo se observaban plaquetas en formacién. Fueron
negativas a las reacciones del sudan y peroxidasas.

Se encontré el 15% de células nucleadas de la serie roja por cada 100 leucocitos, algunas con cambios
megaJoblastoides y cariorrexis atipicas. Otras alteraciones de la serie roja fueron: anillos de Cabot,
cuerpos de Howell Holly, anisocitosis y policromatofilia moderada.
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Se hallé 560 000 plaquetas mm?3 y una gran dismorfia plaquetaria, donde se destacaban las plaquetas
gigantes de mas de 5p los megatrombocitos de color gris, el aspecto linfocitoide, las formas nucleadas y
anilladas, los bordes festoneados, el color rosado homogéneo en algunas y la tendencia a agruparse entre
si y alrededor de las células antes descritas, las cuales estaban unidas en ocasiones, por prolongaciones
citoplasmaticas. (figura 3).

Figure. 2. Aspecto de los micromegacario- citos en

sangre periférica (May- Grinwald Giemsa x
1 000).

Figura 3. Alteraciones morfolégicas de las plaquetas
y micromegacariocitos en sangre
periférica (May-Grun- wald Giemsa x 1
000).




Otros examenes realizados

Glicemia 80 mg %, creatinina 0,2 mg %, serologia no reactiva, timol 1,6 U, transaminasa glutamico
piravica 3,8 U/l, bromosulfoftaleina 17,5 % de retencion a los 45 minutos, hemoglobina fetal 2,5 %,
hemoglobina A2 1,8

El estudio de la hemostasia tenia las siguientes alteraciones: tiempo de protrombina y de
sangramiento prolongados y protrombina residual acortada.

Se intentdé realizar medulograma pero no se obtuvo material al puncionar el esternén y las crestas
iliacas, por lo que se realizé biopsia de médula 6sea con aguja de Vim Silverman, que mostro (figuras 4 y 5)
aumento moderado de fibras reticulares, disminucion marcada de las células pertenecientes a la serie
granulopoyética con gran aumento de células de aspecto semejante a las observadas en sangre periférica.
El resto de las células pertenecian a la serie eritropoyética.

En el cariotipo de sangre perférica no se observaron mitosis a pesar de haber crecimiento celular.

Los estudios bacteriolégicos y micologicos fueron normales excepto el exudado faringeo que tenia

un cultivo puro a Klebsiella.
El examen radiolégico del térax mostré signos congestivos parahiliares y crecimiento del diametro

transverso cardiaco. La impresion diagnéstica fue insuficiencia cardiaca descompensada.

Después de cumplir las medidas previas para inducir la remisién de una leucosis aguda, se inici6 el
tratamiento citotéxico con el siguiente esquema: vincristina 2 mg el primer dia, rubidomicina 80 mg diarios
del primero al tercer dia y arabinésido de citosina 400 mg diarios del cuarto al sexto dia.

Desde el inicio del tratamiento el paciente presenté sangramiento abundante en los sitios de las
punciones venosas, fiebre, vomitos, diarreas liquidas, toma del estado general, ictericia, ulceraciones de la
mucosa oral, disnea, crepitantes diseminados por ambos hemitérax y por ultimo fallecié a los 22 dias del
ingreso, a pesar de las medidas indicadas para estas complicaciones. Los examenes complementarios
realizados e?I' dia antes del fallecimiento mostraron hemoglobina 8,4 g%, leucocitos 2 000/mm3 y plaquetas
40 000/mm®.

Figura 4. Biopsia de médula 6sea que
muestra mielofibrosis moderada.
(Reticulo de Gomori x 400).
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Figura 5. Biopsia de médula 6sea que
muestra la infiltracion por células de la
serie megacariopoyética de aspecto
semejante a los observados en sangre
periférica. El resto de las células
pertene- cen a la serie erytropoyética
(hematoxilina-eosina x 400).

El informe de la necropsia sefialé6 bronconeumonia bilateral severa, nefrosis colémica, ateromatosis
ligera. Al nivel del higado se hallé un infiltrado masivo pericentrolobulillar y zonal, con sustituciéon de los
hepatocitos por las células de la serie megacariociticas antes sefialadas. La médula 6sea mostré
mielofibrosis con aumento de célules blasticas.

DISCUSION

Las leucemias agudas y las transformaciones blasticas de la serie
megacariopoyética se han denominado megacarioblasticas o micromegaca-
rioblasticas, segun el tamafo de la célula blastica proliferante. El grado de
diferenciacion y maduracion de éstas es variable.?8"'2 En las formas poco diferenciadas,
la morfologia que so observa a través del microscopio 6ptico no suele ser concluyente,
por lo que es necesario recurrir a las coloraciones citoquimicas y a la microscopia
electrénica. Confirman el diagnéstico los siguientes hallazgos: sudan y peroxidasa
negativa, PAS positivo de forma difusa, alfa-naftil-acetato-esterasa positiva sin
inhibicién o con inhibicion parcial por el fluoruro de sodio y alfa-naftil-butirato- esterasa
negativa,’® asi como la demostracion por microscopia electrénica de estructuras
citoplasmaticas caracteristicas de la serie megacariopoyética, tales como la presencia
de granulos alfa del sistema de demarcacion de membrana, de microtibulos del sistema
canalicular abierto y de una reaccidon de peroxidasa positiva en la zona perinuclear y el
reticulo endoplasmatico.'#'® En la actualidad la aplicacion de los anticuerpos mo-
noclonales con especificidad contra las células de la linea megacariopoyé-
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tica, facilita la identificacion de las células blasticas indiferenciadas, pertenecientes a
esta estirpe celular.®

Segun el criterio de algunos autores,'” el cual compartimos en las formas en que la
célula blastica conserva cierto grado de diferenciacion y maduracién,®1® el diagndstico
puede establecerse por la morfologia, observada a través del microscopio 6ptico y por
las coloraciones citoquimicas usuales, tales como el sudan, la peroxidasa y el PAS.

Tanto en la leucemia aguda megacarioblastica, como en la transformacion
megacarioblastica de la LMC, se han observado frecuentemente librosis medular y
trombocitosis, acompafiadas de anomalias morfoldgicas y funcionales plaquetarias que
constituyen un signo de cierto grado de diferenciacion y maduracién de la célula blastica
proliferante, y que pueden ayudar a definir el origen megacariocitico de éstas.®°'1118

En la LMC se han informado transformaciones blasticas megacarioci- ticas, tanto al
inicio como en la evolucién de la enfermedad, y la morfologia de las células blasticas
proliferantes ha variado desde formas poco diferenciadas hasta bien diferenciadas,
como se comunican en este trabajo,?''"6'7 para el cual, teniendo en cuenta esto dltimo,
se considera mas adecuado denominarla transformaciéon megacariocitica, y dejar el tér-
mino blastico para los casos poco diferenciados.

Desde el punto de vista terapéutico, los intentos de inducir la remision en los pocos
casos publicados de transformacién megacarioblastica, han sido desalentadores,'” por
lo que es necesario, informar un mayor nimero de casos con vistas a analizar los
tratamientos utilizados y buscar nuevos métodos que permitan mejorar el prondstico de
estos pacientes.

SUMMARY

Caro Pérez, P. R. Megakaryocytic transformaron of chronic myeloid leukemia. Presentaron of a case.

A case of chronic myeloid leukemia with positive Philadelphia chromosome, that at seven years of evolution,
developed a megakaryocytic transformation with important degree of differentiation &nd maturation of
proliferative blastic cell, is presented. Mor- phological and cytochemical concepts needed to diagnostic as
megakaryoblastic a leukosis or acute transformation of a chronic myeloproliferative syndrome, are analyzed.

RESUME
Caro Pérez, P. R. Transformation mégakaryocytaire de la leucémie myéloide chronique. A propos d'un cas.

Il s'agit d’un cas de leucémie myéloide chroniqué a chromosome Phil&delphia positif, qui au bout de 7 ans
d'évolution a développé une transformation mégacaryocytaire avec un important degré de différentiation et
de maturation de I& cellule blastique proli- férante. Il est analysé les concepts morphologiques et
cytochimiques nécessaires pour diagnostiquer comme mégacr-ryoblastique une leucose ou une
transformation aigué d'un syndrome myéloprolifératif chronique.
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