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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente con un
cuadro hematolégico que motivé repetidos
internamientos en uno de los hospitales de la
Caja Costarricense de Seguro Social. El
diagnostico inicial fue de anemia refractaria tipo
I. Luego la presencia de esplenomegalia, la
prueba de fosfatasa alcalina leucocitaria cuya
puntuaciébn fue baja y una médula O4sea
hipercelular con menos de 10% de blastos
hicieron cambiar el diagndstico por el de
leucemia granulocitica crénica (LGC). Sin
embargo, la ausencia de baso filocitosis y/o
eosinofilia, la presencia de monocitosis por
cuenta absoluta (mas de 800 /ul) demostrada
mediante la técnica de esterasas inespecificas,
la ausencia del cromosoma Philadelphia y de
otras anormalidades cromosoémicas, la
presencia de elementos displasicos y de las
citopenias en forma constante hicieron cambiar
el diagnostico por el de leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC), que también
cursa on esplenomegalia y proliferacién celular
a nivel medular. La LGC sin cromosoma Phila-
delphia o LGC atipica es actualmente
considerada  por algunos investigadores
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como un sindrome mielodisplasico (SMD) y mas
especificamente como una LMMC. (Rev. Cost.
Cienc. Med. 1991; 13 (3, 4): 45-49).

INTRODUCCION:

La leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)
forma parte de un grupo heterogéneo de
deso6rdenes hematoldgicos clonales conocidos
actualmente como “sindromes mielodisplasicos”
(SMD) (1), antes conocidos como anemias
refractarias o0 estados preleucémicos. Se
caracterizan por presentar un curso clinico lento,
ser frecuentes en personas mayores de 50
afios, por mostrar cambios displasicos en las
tres lineas celulares hematopoyéticas y por
presentar una médula 6sea hipercelular con
hemopoyesis ineficaz en una o mas lineas
celulares. La LMMC presenta, particularmente,
de un 5 a un 20% de blastos en médula 6sea y
menos de 5% en sangre periférica; ademas, la
esplenomegalia es cada vez mas palpable
conforme avanza la enfermedad, y Ila
monocitosis absoluta es del orden de 0,5 a
1x10%/l en sangre periférica (2, 10,11). Todos los
SMD hacen transformacion a leucemia aguda o
inciden en infecciones o sangrados recurrentes,
por la insuficiencia medular previa a la
transformacion leucémica (7, 12).

Por otra parte, la leucemia granulocitica
cronica (LGC) integra otro grupo de
desérdenes hematolégicos, también de
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origen clonal: los llamados sindromes
mieloproliferativos, que se caracterizan por un
curso clinico lento, ser frecuentes en personas
mayores de 50 afios y por presentar una
proliferacion mas acentuada en la linea cuya
célula madre sufre la alteracion. Estos también
evolucionan a leucemia aguda o entran en crisis
blastica como estado terminal de su
enfermedad. La LGC Tipica se caracteriza por la
presencia de basofilocitosis en sangre periférica
(mas de 250/ul) y por la presencia de
cromosoma Philadelphia (8, 14). Las formas
atipicas o0 que carecen de cromosoma
Philadelphia son las que presentan dificultad
para ser diferenciadas de las LMMC, como se
discutira mas adelante, por presentar un cuadro
clinico y morfolégico semejantes.

PRESENTACION DEL CASO:

La paciente fue una mujer de 56 afios de edad,
oriunda de Grecia, Costa Rica, ama de casa,
con antecedentes de hiperplasia nodular de
tiroides que se resolvi6 con tratamiento
hormonal, leiomiomas uterinos que fueron
resecados, hipertension arterial que no volvié a
presentarse posteriormente 'y anemia de
aspecto dimérfico que no respondid al
tratamiento, lo que origina su primer ingreso.

Posterior a éste, se establece el diagnéstico de
LGC y se inicia una serie de dieciséis
internamientos, caracterizados por signos de
anemia severa que hicieron que la paciente se
tornara transfusion-dependiente, y por cuadros
infecciosos en algunas ocasiones. Cursé con
esplenomegalia conforme avanzo la
enfermedad, y con hepatomegalia al final de la
misma. Los hallazgos de Laboratorio se
mantuvieron constantes, excepto en el estadio
terminal de la enfermedad cuando se transformé
a leucemia aguda, entre ellos, reticulocitos (x)
2%, plaquetas (x): 164.000/ ul, leucocitos en
namero variable, desde 11.000 hasta
270.000/ul; los blastos menos de 5%
a nivel periférico y monocitosis mayor
que 800/ul, que necesito ser
demostrada mediante la técnica de esterasas
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inespecificas. El frotis de sangre periférica
mostré persistentemente un aspecto dimorfico,
neutréfilos con polisegmentacion nuclear vy
agranulares, en otras ocasiones con una
cromatina abierta como en “cdscara de mani”
(seudo Peiger Hiett) y plaquetas con marcada
anisocitosis, de aspecto liso o agranular. La
médula 6sea presentd signos displasicos en las
tres lineas con proliferacion celular. Se efectu6
la prueba de fosfatasa alcalina leucocitaria, cuya
puntuacion fue de 9 y se hizo un estudio
citogenético en el que resultaron estar ausentes
el cromosoma Philadelphia y otras anomalias
cromosoémicas.

Fallecio dos afios después del diagnéstico, a los
58 afios, con un cuadro de leucemia guda y
sepsis.

DISCUSION

La leucemia granulocitica cronica atipica o
Philadelphia negativa se conocia como un
cuadro caracterizado por la carencia de
mielocitos tipicos predominando en el frotis
periférico, por recuentos plaquetarios menores a
100 x 109/1, con ausencia de eosinofilia y/o
basofilia, pero si con neutrofilos displasicos y
monocitosis significativa, con una médula 6sea
tipicamente hipercelular, sin anormalidades
cariotipicas y con una supervivencia de 1 a 2
afnos (6).

Actualmente, la LGC atipica es considerada por
algunos investigadores como un sidrome
mielodisplasico (SMD) y mas especificamente
como una leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC) (5, 8, 14); para otros, es una entidad
diferente a los SMD y a la LGC, ubicada detras
de la LMMC y denominada como el “sindrome
de condensacion cromatinica anormal” (3, 4, 5,
9,14).

Ambas entidades (LGC atipica y LMMC) de
caracterizan por un cuadro con cambios
displasicos en las tres lineas celulares
hematopoyéticas, proliferacion, monocitosis por
cuenta absoluta, ausencia de anormalidades
cariotipicas, que afecta a pacientes mayores de
50 afios y que son similares en cuanto a la
evolucién y a la presentacion clinica.



La diferenciacion de ambas se logra con base
en el proceso que domina: asi en la LGC Ph
negativo prevalece la proliferacion con un
arresto en la maduracién durante la fase de
aceleracion o de transformacion a la fase
blastica; mientras que en la LMMC dominan la
monocitosis, la displasia y la proliferacion. En la
LMMC se puede observar la alteracion de
ciertos analisis no especificos como el aumento
en la concentracion de lisozima en el suero y la
orina; una eritrosedimentacion acelerada, los
niveles de folatos, B12 y ferritina disminuidos o
anormales, un aumento en la concentracion de
hemoglobina fetal y un ligero aumento de
reticulocitos (11, 12, 15, 16).

La LMMC es la cuarta de cinco entidades que
constituyen los sindromes mielodisplasicos, que
se interrelacionan y evolucionan entre si, y cuya
fase terminal es una transformacién a leucemia
aguda, por lo general refractaria (3, 15). Estos
cinco subtipos poseen claras diferencias
morfoloégicas entre si, de ahi su clasificacion
segun el grupo FAB (Grupo de Hematdlogos
franceses, britanicos y alemanes): 1) AR:
anemia refractaria, con menos de 5% de blastos
en médula o6sea (MO). 2) ARSA: anemia
refractaria con sideroblastos en anillo (mas de
15% en MO). 3) AREB: anemia refractaria con
exceso de blastos (5 a 20% de blastos en MO).
4) LMMC: leucemia mielomonocitica cronica,
con monocitosis en la sangre periférica y en la
médula 6sea (0,5 - 1,0 x 10’ o mas). Los
monocitos presentan caracteristicas
paramieloides, es decir, pueden ser confundidos
con células mielociticas. por lo que a veces
necesitan ser identificados mediante la técnica
de las esterasas especificas. En la LMMC
puede o] no haber evidencia de
disgranulopoyesis, y puede observarse entre un
5 y un 20% de blastos. 5) AREB-T: anemia
refractaria con exceso de blastos en MO y/o
blastos con cuerpos de Auer y mas de 5% de
blastos en sangre periférica.

La paciente que motivé esta publicacion
tuvo una presentacion clinica y una
evolucion muy  semejante a lo reportado en

la literatura para LMMC (8, 11, 15, 17). Se inici6
su estudio hematolégico al presentar
antecendentes de una anemia refractaria al
tratamiento. En ese momento manifestd
caracteristicas morfolégicas importantes, como
una serie roja en sangre periférica de aspecto
dimorfico, neutréfilos con seudoPelger Huiett
(cromatina en “céscara de mani”), de menos del
1% de blastos y eristroblastos y el andlisis de
médula O6sea revel6 una hipercelularidad con
alteraciones cualitativas y cuantitativas,
probablemente como resultado de una
hemopoyesis ineficaz (1, 11, 16). La hiperplasia
se dio a expensas de la serie granulocitica
(relacion G:E 15:1 o més) con predominio de
mielocitos inmaduros (3, 11, 16). Se hizo el
diagndstico de A.R. tipo 1, que posteriormente
debié evolucionar a LMMC tal y como ha sido
descrito por otros investigadores (3, 15). Esta es
una de las caracteristicas de los SMD, ya que
presentd esplenomegalia, monocitosis  por
cuenta absoluta y la ausencia de eosinofilia y/o
basofilocitosis, a pesar de una fosfatasa alcalina
leucocitaria considerada como muy baja para
LMMC; usualmente esta en niveles normales (8,
11).

Posteriormente los monocitos comenzaron a
confundirse con células mieloides alterando los
reportes de laboratorio, por lo que se hizo
necesario su demostraciéon mediante la técnica
de esterasas inespecificas (alfa naftil acetato
esterasa), lo que confirmé aln mas que eran
células paramieloides tipicas de LMMC.

El andlisis citogenético reveld caracteristicas
gue estaban mas a favor de una LMMC que de
una LGC, pues el cromosoma Philadelphia
estaba ausente y ademas no existian otras
anormalidades cromosémicas. Esto en realidad
cambi6 el diagnéstico a LMMC (6, 8, 10, 11, 12,
14, 16), ya que en estas personas el cariotipo es
un 70% normal (11, 18).

Otros hallazgos a favor de ser una LMMC o
SMD tipo IV fueron: la presencia de una o dos
citopenias que siempre presentd la paciente
(anemia, que a diferencia de las LGC, es
muy severa cuando se presenta en
LMMC, haciendo necesarias las transfu-
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siones constantes, y trombocitopenia aunque en
este caso estuvo presente en forma constante);
las displasias siempre manifiestas en las tres
lineas: del 95% de las disgranulopoyesis, el
75% cursa con elementos hipogranulados y la
LMMC est4 a la cabeza en cuanto a frecuencia
de estos elementos (17), asi como un 33% de
las disgranulopoyesis presentan formas
seudoPelger Huett, quizds como signo de
maduracion anormal por provenir de una clona
patolégica (3), plaquetas de aspecto liso tal
como lo mencionan algunos autores (15) y la
presencia de eritroblastos. Otros hallazgos
fueron el computo de reticulocitos ligeramente
aumentado, la edad de la paciente y el sexo,
aunque para la mayoria de los autores es mas
frecuente en los hombres que en las mujeres
(relacién 2: 1) (11, 15, 16). Para una minoria
esta relacion puede ser de 1 a 1 o ser mayor en
mujeres que en hombres (8, 17). Asimismo,
presentd una evolucion lenta e insidiosa, con
alta incidencia de la infecciones, sobre todo de
tipo respiratorio (8, 10, 15, 16, 17). Con respecto
al pronéstico, muchos investigadores han
tratado de encontrar factores con significado
prondstico para la LMMC, para asi explicar el
ambito amplio de supervivencia observado afios
atras (5 a 60 meses) y han hallado que una
cantidad de monocitos mayor a 2,4 x 10%/I esta
asociada a un prondstico pobre (supervivencia
de 11 meses o menos) (3, 10, 12, 13), asi como
el grado de extesiobn de la dispoyesis. La
mayoria de los estudios concuerdan en que
existe una correlacién entre el prondstico y las
anormalidades citogenéticas encontradas,
ademas que el porcentaje de estas
anormalidades en esta entidad es bajo (18).

ABSTRACT

This case correspond to a 56 years old female
patient with an initial diagnosis of chronic
granulcytic leukemia wich was later changed to
chnronic  myelomonocytic  leukemia.  The
similarities and differences between these two
diagnoses are discuseed.
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