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En torno a la Preleucemia

Dr. JorGE ELizonpo C. *

Dr. RoDOLFO ALFARO M. **

Se presenta el concepto de preleucemia sefialando los elementos clinicos y
de laboratorio que permiten establecer el diagndstico. Se anotan varios trastornos
hematolégicos potencialmente leucémicos y se describen tres pacientes, dos de los
cuales tenian un cuadro hematoldgico de anemia aplistica que dio lugar a leuce-
mia 8 y 3 afios después del inicio del problema un tercer caso con anemia rebelde
a tratamiento médico con alteraciones morfolégicas y cromosémicas de preleuce-
mia, que ain no ha desencadenado el cuadro blastico.

Se discute la frecuencia de estos sindromes en relacion a leucemias.

Esti definida la existencia de un cuadro clinico con anormalidades citold-
gicas en la sangre periférica y en la médula 6sea que representa una manifesta-
cion inicial de la leucemia aguda. A menudo el diagndstico correcto no se establece
sino retrospectivamente, una vez que el cuadro florido de leucemia toma lugar
inequivocamente.

En la actualidad es posible identificar con mayor facilidad estos estados
“'preleucémicos” mediante los cambios citogenéticos que se presentan a nivel de
las células de la médula Gsea (3) (4). Asimismo los estudios de cultivo de
tejidos en sujetos con “prelencemia”, tienen una maduracién lenta y homogénca
en todo similar a la observada en los casos de leucemia aguda y diferente al
comportamiento celular del sujeto normal o con anemias refractarias sin evidencia
de malignidad. (5) (6).

Varios trastornos hematolégicos han sido sefialados como potencial-
mente leucémicos, tabla N* 1 (2).

* Jefe de Servicio de Hematologia, Hospital San Juan de Dios, Catedritico asociado,
Facultad de Medicina, Universidad de Costa Rica.

## Residente de Hematologia, Hospital San Juan de Dios,
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TABLA N¢ 1: Trastornos hematolégicos potencialmente leucémicos,

A) Anormalidades del cromosoma sexual.

B) Anemai de Fanconi

C) Sindrome de Bloom

D) Ataxia Telangiectisica

E) Enfermedades de Kostmann

F) Lesién medular por radiacién

G) Lesién medular por drogas o exposicion quimica; anemia aplastica
idiopdtica

H) Aplasia pura de la serie roja

I) Trombocitopenia aislada

J) Neutropenia aislada

K) Anemia refractaria sideroblistica

L) Anemia refractaria macrocitica

M) Monocitosis

Se sabe, ademis que los sindromes mieloproliferativos crénicos como la
metaplasia mieloide agnogénica, la policitemia vera y la hemoglobinura paraxis-
mal nocturna, pueden finalizar como leucemia aguda.

Hemos tenido la oportunidad de observar tres casos, dos de ellos con un
cuadro inicial de anemia aplistica y otro con diagnéstico inicial de preleucemia
sin aplasia, que son el motivo de esta publicacién.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

ler. Paciente:

Esta paciente fue admitida en el Hospital San Juan de Dios a la edad de
5 afios. Su enfermedad la inici6 en mayo de 1961 con la presencia de un cuadro
diarréico, con fiebre y lesiones petequiales generalizadas. No se consigné contacto
con drogas potencialmente téxicas. El examen fisico salvo por fiebre y por lesiones
peteglqiales no mostré otras anormalidades importantes, no se encontré espleno-
megalia.

El hematocrito de ingreso fue de 18%, reticulocitos 09, con 10.000 leu-
cocitos y 92% de linfocitos. No habia plaquetas, se anot6 atipias morfolGgicas
de los linfocitos en un 15% de ellos. El andlisis de la médula ésea mostré un
material hipocelular con 869 de linfocitos y 109% de células plasmiticas. No se
catalogdé como leucemia. La paciente persistid con puarpura y tuvo gingivorragia
y hematuria microscépica y epistaxis.
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Durante este ingreso en el dia 69avo. desarrollé varicela. Se traté con
esteroides, sangre segin requerimientos y metandrostemolona, permanecié en
condiciones similares durante los afios 1961 y 1962 necesitando varias admisio-
nes hospitalarias para transfusiones y control.

En abril de 1962 se inicid la administracién de oximetalona; a partir de
entonces se anoté mejoria del cuadro hematolégico, con respuesta reticulocitaria
y normalizacién de las cifras de hemoglobina, hematocrito y leucocitos, después
de 5 meses de tratamiento. En esta época se documenté necrosis aséptica de la
cabeza femoral izquierda que se atribuyé al uso de gluco-corticoides.

En agosto de 1963 el estudio de sangre periférica y de médula ésea fue
normal; durante los afios de 1964 a 1968 hemogramas periddicas fueron norma-
les. En julio de 1969 después de 8 afios de evolucién presentd un cuadro febril
agudo con amigdalas hiperhemicas, no tenia hepatomegalia ni enplenomegalia.
Las citologias hematicas revelaron la presencia de blastos y se encontré la médula
6sea con infiltracion leucémica, con 209 de blastos, se manejé con antibiéticos
sin darle tratamiento antileucémico. Persisti6 con blastos pero con una condicién
clinica estable.

El 8 de noviembre de 1969 un nuevo estudio de médula 6sea demostrd
infiltracién blastica pero persistia buena proporcion de normoblastos (49 %) y
de células de otras series. En enero de 1970 el hematocrito habia descendido a
329, tenia leucopenia de 3850 leucocitos/mms®, plaquetas de 191.000/mm? y
269 de blastos; se inicié tratamiento con 6 MP (purinethol). En marzo de 1970
la hemoglobina descendi6 a 6.2 gr.% y el Ht. a 19 %, las plaquetas a
59.000/mm?, habia 36.750 leucocitos /mm* y 72 @ de blastos. Fue presiso
transfundirla.

El cuadro continu6é con una evolucién desfavorable, requeriendo sangre

para regular la anemia y la paciente fallecié el 10 de mayo de 1970, 9 afos
después del inicio de su aplasia.

Otros exdmenes realizados en este periodo fueron esencialmente norma-
les. No se encontraron blastos en el liquido cefaloraquideo, (ver grafico 1).

2do. Paciente:

Se traté a una mujer de 37 afios de edad, de raza blanca que inicié su
enfermedad en enero de 1968 con la aparicién de equimosis ante traumatismos
minimos, aumento en la intesidad de sangrado menstrual, cansancio y palidez.

Se registrd el antecedente de ingesta del aminofenazona y dioxopirazolidina,
Al examen fisico los datos mis importantes fueron la palidez generalizada y la
plrpura patequial y equimoética. No se palpd hepato ni esolenomegalia, no habia
dolor 6sea.

La citologia hematica inicial demostré: Hb= 8.2 gr 9%, Ht= 28 %, ret.=
1.6 %, 2640 leucocitos /mm?® con 67 % de linfocitos y 130.400 plaquetas /mms?;
macrocitosis +. El estudio de médula 6sea revel6 un material hipocelular con
fragmentos con vacuolas grasas, disminucién de megacariocitos y predominio de
normoblastos (44 9%). La hemosiderina fue positiva; un estudio ferroquinético
sefal6 que la T 15 de depuracién del hierro radioactivo plasmitico fue de 57
minuto scib un 60 % de incorporacién del isétopo al glébulo rojo en el dia 14avo.
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La enferma recibi6 tratamiento con piridoxina, vitamina B,,, 4cido félico,
perdnisona, metenolona y sangre en forma intensiva por requerimientos altos de
esta tltima.

La evolucién se caracterizé bisicamente por anemia y por sangrado tegu-
mentario y vaginal de tal magnitud que requirié en algunas ocasiones legrado
instrumental. En diferentes etapas de su evolucion tuvo fiebre con manifestaciones
respiratorias y abscesos de piel y en una ocacién abscesos alveolo dentarios.

Para enero de 1970 habia recibido un total de 16 litros de sangre.

En febrero de este afio por primera vez se nota en el frotis de sangre peri-
férica la presencia de 5 % de blastos; médula Gsea en este periodo se consigné
como anormal sospechosa de malignidad, con depdsitos altos de hierro, tenia
41 % de normoblastos, 19 9% de blastos, megacariocitos atipicos y aumento de
células reticulares. A partir de entonces los eximenes de sangre mostraron en forma
regular blastos en nimero creciente, sin embargo en agosto de 1970 un nuevo
control de médula ésea atn no era definitivo de infiltracion blastica leucémica.

En enero de 1971, casi un afio después de haberse iniciado el cuadro
bléstico, se dicidié dar tratamiento con purinethol y esteroides. En esta época la
médula Osea se calificé con infiltracion leucémica tipo mieloblastica, mostraba
un 27 9% de micloblastos y 14 9% normoblastos con 11 9 de células indiferen-
ciadas monocitoides. El tratamiento con 6 mercaptoqurinas, se mantuvo por cinco
meses con modificacién significativa del cuadro clinico o hematolégico, ni en
un sentido ni en el otro por lo que se decidié suprimir el producto en mayo del
71; a partir de este momento los leucocitos aumentaron de 27.000 a 68.000 con
60 -70 % de blastos. En junio de 1971 recibié tratamiento con oncovin y 6
mercaptopurinas; persistié con grandes requerimientos de sangre y no modificé
su cuadro hematoldgico salvo por desarrollo de leucopenia con 2.400 leucocitos y
disminucién en la proporcién de blastos, hechos que al suprimir la quimioterapia
se modificaron para fallecer en agosto de 1971 con 70.000 leucocitos y 68 % de
blastos. En este periodo de enero de 1970 a agosto de 1971 requirid 18 litros
de sangre (grifica 2).

3er Paciente.

Se trata de un individuo de sexo masculino, de raza blanca de 69 afios
de edad. Tiene en su archivos documentaciéon de Glcera péptica sangrante en
1969, que requiri6 de la administracion de sangre por recurrencia del sangrado;
en junio de 1973 fue gastrectomizado subtotalmente. En ese mismo afio se le
hizo prostatectomia. Su enfermedad se inici6 en diciembre de 1974 en que se
not6 cansado, palido con palpitaciones y edema discreto de miembros inferiores.
El examen fisico fue esencialmente negativo salvo por palidez. Se encontré en-
tonces con anemia con niveles de 16% de hematocrito, leucocitos y plaquetas
normales, los glébulos rojos eran normociticos, normocromicos, la observacion
del frotis revelo alteracion en la granulacién de los neutrofilos estando estos
disminuidos o ausentes, con pseudo-pelgar-huet y presencia ocasional de blastos.

Un estudio de médula Osea mostrd una celularidad normal con heperplasia
muy atipica de megacariocitos siendo éstos pequefios; los normoblastos fueron de
14 9% con cambios megaloblasticos, se observd ademds mielocitos con nucleolos
prominentes y poca proporcion de blastos menor de 5 %, el hierra sérico, la
cuantificacién de 4cito félico y de vitamina B,,, las pruebas para hemoglobinuria
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paroxistica nocturna, Ja electroforesis de proteinas y de hemoglobinas, la determi-
nacién de muramidasa fueron normales. Otras pruebas de laboratorio no demos-
traron nada significativo. Los estudios gastroduodenoscopicos y radiolégicos asi
como la biopsia de mucosa gastrica no agregaron ninguna informacién relevante
al cuadro de su anemia.

El 22 de abril de 1975 un nuevo estudio de médula 6sea fue sensible-
mente igual al anterior, no se encontraron sideroblastos en anillo. El estudio cito-
genético de la médula 6sea mostrd 47 cromosomas con complementos hiperploides
sugiriendo un cloro anormal de granulocitos.

El paciente recibié tratamiento con dcido félico, piridoxina, tiroides y
vitamina B,, sin efecto.

Ha sido necesario transfundirlo en varias ocasiones para mantener un hema-
tocrito por encima de 20 %.

El 6 de marzo de 1975 se inici6é en él, la administracion de oximetalona
a dosis de 100 mg/dia. En mayo del mismo afio se agregd 20 mgs. de predni-
sona, medicamentos que s¢ mantuvieron hasta la actualidad sin que se haya obser-
vado ninguna respuesta satisfactoria (grafica 3).

En el curso de su evolucion ha tenido furinculos en piel con Staphylococcus
aureus coagulosa positiva, y un episodio neumonico manteméndose en condiciones
clinicas estables hasta la actualidad.

El resto de exdmenes complementarios no agregaron elementos significa-
tivos al cuadro fundamental.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La frecuencia de leucemia aguda en Costa Rica es de 25.8 por 1,000.000
de habitantes no existiendo reportes de “Pre-leucemia” (12).

La frecuencia de los sindromes preleucémicos no es posible establecerlos
claramente. En 1962 en la revision de Boggs, Wintrobe y Cartwright (7) se
registrd una fase preleucémica en 21 de 322 casos de leucemia aguda. De los
580 enfermos estudiados de leucemia por Roath, en 1964, no sefal6 casos cata-
logados de preleucemia (8).

Hay informes de preleucemia en cuatro de 80 y en 14 de 345 casos de
leucemia (10) (9).

Linman y Saarni sugieren que la frecuencia puede ser tan alta como de
2 casos de preleucemia por cada 5 casos de leucemia (11).

El concepto de preleucemia es poco preciso. Si se utiliza el término como
una designacion para aquellos trastornos hematolégicos que preceden el desarrollo
de la leucemia, los casos que hemos sefialado nameros ler, y 2do. claramente
deben de catalogarse con esta connotacién; sin embargo la discusion estriba en
que también puede argumentarse que en estos casos se presentaron dos enferme-
dades distintas o que son ejemplos de lo que se ha catalogado como leucemia
“larvada” (17) o leucemia atipica (16).
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En igual forma el caso 3ero. que tiene la mayoria de las caracteristicas
descritas en este sindrome, no se puede, estrictamente hablando catalogarlo como
preleucémico hasta que no desarrolle el cuadro leucémico tipico, hecho que hasta
¢l momento —un afio de observacién— no se ha manifestado.

Los trastornos preleucémicos han sido calificados por Rowley et al (15)
en tres grupos:

1.—Anemia aplistica.
2.—Ciertos sindromes mieloproliferativos.

3 —Mielodisplasis.

En los dos primeros grupos hay una relativa alta incidencia de leucemia;
Pierre (2) sefialaba el haber encontrado en la literatura 63 reportes de leucemia
aguda después de una aplasia idiopitica; en el Gltimo grupo no siempre se de-
muestra que en forma inevitable culminen en leucemia.

Los casos que aqui se presentan correspoderian los dos primeros al grupo
nimero 1 de Rowley y el dltimo al grupo mielodisplésico.

Ciertamente entre estos grupos hay diferencias clinicas y citologicas. A la
luz de la experiencia nuestra, los casos de aplasia que culminan en leucemia, se
comportan clinicamente como anemias aplisticas y difieren del grupo displisico
en que en éste el comportamiento clinico es bisicamente dado por anemia, sin
gran problema de sangrado o de infeccion y citolégicamente en esta Gltima cate-
gorfa, hay anormalidades de la serie roja, (cambios megaloblstoides); de la
serie granulocitica, con cambios de la granulacion y de la maduracién; y de la
serie megacariocitica, con formas atipicas y pequefias de megacariocitos que son
menos aparentes en el grupo anterior.

En el grupo de “preleucemias mielodisplasticas” habitualmente la presen-
tacién es incidiosa y en personas de més de 50 afios de edad, mientras que en el
grupo de las “preleucemias aplisticas”, como sucedié en los casos nuestros, la
edad de presentacién puede ser en personas jovenes. Se inclina uno a pensar que
estos simfromes que hemos presentado son distintos y que pareciera mds adecua-
do dejar el término de preleucemia para los grupos mielodisplésicos.

Los sindromes preleucémicos son mis comunes en hombres que en mu-
jeres, por lo regular de mis de 50 afios de edad. Los sintomas iniciales son ines-
pecificos y lo que realmente predomina es la anemia, la trombocitopenia y la neu-
tropenia juntas que es lo mis comun, solas 0 en combinaciones distintas; pueden
haber normoblastos circulantes, monocitosis, leucocitosis, anisocitosis y poiquilo-
ditosis, con macrocitosis ovales y anomalfa adquirida de Pelgar Huet, La médula
Osea a menudo es hipercelular, siendo hipocelular en el 20 % de los casos o atin
de celularidad normal, hay hiperplasia normoblastica y formas megaloblastoides;
con trastornos de la maduracién granulocitica e hierro en los tejidos, pueden haber
sideroblastos en anillos; los micloblastos estin presentes en proporciones normales
o discretamente altos, no se les ven cuerpos de AUER, y tienen cambios mono-
citoides; los megacariocitos estin aumentandos y son atipicos.

En los pacientes con estos sindromes la cuantificacion de icido félico y de
vitamina B,, es normal. La fosfatasa alcalina leucocitaria estd baja y los niveles
plasmiticos de muramidasa estin elevados. La prueba de Coombs es negativa y
la hemoglobina fetal es discretamente alta, las anormalidades cromos6micas se
presentan en el 56-6 9% de los casos (13) (14).
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La duracién del sindrome hematoldgico antes de desarrollo de la leucemia

es variable, ésta se ha presentado desde los 6 meses hasta después de 20 afios
de evolucién.

En los casos por nosotros presentados, la leucemia fue evidente en el caso
numero uno, a los ocho afios; en el caso dos, a los tres afios y en el caso tercero,
alin no se ha manifestado como tal. a los doce meses de observacion.

Llama la atencién por la relacién que se ha sefialado con el tratamiento
la magnifica respuesta obtenida en el caso niimero uno, por un periodo de cinco
afios, con el uso de la oximatalona y que a pesar de esto Ia enferma finalmente
hizo su cuadro leucémico (1).

No hay tratamiento efectivo para este tipo de pacientes. Se ha utilizado
glucocorticoides a dosis bajas y mantenidas y compuestas anabdlicos. Los pacientes
que tienen cambios megalobldsticos se pueden favorecer con el uso de vitamina
B,,, dcido félico y piridoxina.

La esplenectomia no ha dado resultados satisfactorios. El uso de antimeta-
bélitos, agentes alquilantes o irradiacidn, es potencialmente peligroso.

Las manifestaciones del paciente con prelencemia pueden desaparecer,
permanecer establecer por perfodos indefinidos o progresar lenta o explosiva-
mente en un intervalo de meses o afios. El prondstico por lo tanto es incierto.

SUMMARY

The concept of pre-leukemia is presented along with the clinical and
laboratory findings that permit the establisment of diagnosis of this condition.

Several hematologic disturbances, potentially leukemic, and the description
of three patients are also include.

The study of the patients revealed that two of then had aplastic anemia
that turned into leukemia, several years after the beginning of the problem. The
third one had a treatment — resistant type of anemia with morphological and
chromosomic abnormalities, typical of pre - leukemia. This patient has not
developed the blastic picture to date.

The frecuency of these syndromes and their relationaship with the leu-
kemias is also described.
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