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RESUMEN 

Cualquier enfermedad sistémico con lendencla hemorrogfparo puede 

causar un evento hemorróglco dentro de lo cavidad craneano, el ejemplo más 

frecuente es lo leucemia. 

Se sobe que vanos tipos de leucemlo toles como lo agudo 

mlelomonoblásf\co y los variedades llnfok:leas, presentan sangrados en el tejido 

nervioso como parle de una dlé!esls hemorróglca generallzado y la 

trombocllopenla es un factor subyacente esencial. Otro factor que parece ser 

de Importancia es el rápido aumento en el número de leucocitos neopfósk:os, 

conocido también como "crisis blósffco". Cuando lo cifra de células blancos 

sobrepaso de 300,000/mm' v se acompaña de número elevado de ploquelas, 

el 70% de los personas presenta hemorragias totales. 

No se conocen con exactitud los mecanismos que Intervienen en lo 

formación de hemorragias, pero se han descrlto factores de Importante 

porttclpoc!ón. También se han detallado la formo y lo local!zación 

lntracraneal, lnlrorroquldeo y extrocraneol de los hemorragias. 

Las hemorragias cerebrales por dlscroslos sanguíneos como COU$0 de 

muerte se han reportado en varios sertas como lo tercera en frecuencia, sin 

embargo en nuéstro medio se desconoce y de Igual monero sucede con los 

fooómtmos y factoras asociados. Por tal motivo se revisaron 14,435 autopsias 

piacllcadas en la Unidad de Potologlo de la UNAM v del Hospital General de 

México, SS, en un periódo comprendido entre 1969 y 1988, seselecclonoron los 

ca$05 con diagnóstico de leucemia v anemia apJóslco aroclodos o hemorragia 

encetóllca, se tabularon lo edad y sexo de los enfermos, el tamaño de lo 

hemOllOQla, su locoltzoclón, tiempo de evolución, número de plaquetas, 

número de leucocitos, el porcentaje de blostos y los hemorragias 

exl!acroneales presentes. 

Hubo 425 cosos de leucemia y 73 de anemia oplóslco. Los hemorragias 

en el encéfalo ocurrieion en un 42% de los cosos de leucemia y en un 66% de 



Jos de anemia aplóslca, y se dividieron en tres grupos de acuerdo a sus 
dimensiones y secuelas. La gran mayoría fueron recientes y sólo en pocos 
casos se descubrieron hemorragias anttguos pequeñas. Predominaron las 
hemorragias en los espacios suboracnoldeo y subdural socre las que se 
encontraron en el parénquima cerebral y el flpo de leucemla en el que 
ocurrieron con mayor frecuencia fué la llnfoblóstica. La frecuencia de 
hemorragias cerebrales en esfa serie es mucho mayor que las publicadas en la 
llterolura existente, el 37% de las herrnorragias fueron causa de muerte y la 
leucemla mayormente implicada fué la LMA. 



INTRODUCCION 

A) Antecedentes 

La hemorragia dentro del Sistema Nerviso Central (SNC) puede 

ser el resultado de cualquier enfermedad que afecte la integridad 

de los vasos sanguíneos, o bien, deteriore el sistema de coagulación 

sanguínea.'· 2. • 

La hemorragia encefóllca o apoplejía cerebral sanguínea 

resulta de la extravasación hemótica masiva en el dominio de una 

arteria encefóllca y frecuentemente por exceso de tensión arterial 

(hemorragia intracraneol hipertensiva).•· • La mayoría de las 

hemorragias ocurren durante la vida activa, al contrario de las 

lrombosls, que suelen ser nocturna~ v durnate el sueño. La 

hemiplejia hemorrógica se establece en menos de dos horas con 

cefalalgia Inicia!, disartria y pérdida rópida del estado de despierto. 

Las leucemlas, anemias aplósicas y púrpuras trombocitopénicas, así 

como, la adminlstrac6n iatrógeno de onticoagulantes como los 

cumarínicos, son otras causas menos conocidas de hemorragia 

cerebral. 

Las leucemias son cuadros anatomoclínlcos de etiología 

desconocidas pero se conocen factores asociados tales como la 



radiación ionizante (excepto en ta leucemia linfoide crónica¡• et 

benceno, los agentes alquilantes como tratamiento de enfermedad 

de Hodgkin, cáncer de colon, mleloma múltiple, carcinoma de 

ovario y otras neoplasias.' En diversos estudios con gran volumen 

de pacientes, el riesgo acumulado de leucemia a l O años de 

seguimiento fué de 5%, aproximadamente; el efecto leucernógeno 

estuvo relacionado con la dosis de los medicamentos. Otro factor 

que se ha relacionado es el virus llnfolróptco de la leucemia de 

células T del humano (HTLV-1) con el desarrollo de una forma grave 

de leucemia en adultos jovenes.a Esta enfermedad tiene una 

distribución geográfica poco común, es relativamente endémica en 

algunas partes del Japón y el Caribe. Así mismo, se ha publicado la 

aparición simultánea y en los mismos lugares, de leucemia y 

enfermedad de Hodgktn, pero no se ha encontrado algún agente 

etiológico y es posible que sólo sea un fenómeno fortuito. Se ha 

pensado que el tratamiento con inmunosupresores como la 

azatrloplna y ta ciclosporina, constituye un factor de riesgo en 

receptores de transplantes, aunque es probable que el órgano 

transplantado también ejerza una Influencia cancerígena. Se ha 

observado que han ocurrido recurrencias de leucemias en las 

células donadoras transplantadas en los pacientes teucén1lcos a los 

que se les hace transplante de médula ósea.• Es probable que 

otros muchos factores participen en la etiología de !a leucemia, 

incluso una predlspocis!ón genética o resistencia, al igual que la 

respuesta Inmune a un clon en desarrollo. Además las nuevas 

formas de tratamiento pueden desempeñar un papel etiológico 

importante. Por ejemplo, existen Observaciones de leucemia linfoide 



aguda (LlA) que ocurre en niños tratados con hormona de 

crecimiento.10 

La leucemia puede definirse como la proliferación de un clon 

de células hematopoyéticas anormales que tiene las siguientes 

características: l) mala respuesta a los mecanismos reguladores 

normales; 2) tendencia a tener menor capacidad de diferenciación 

celular normal; 3)capacidad de expenderse a expensas de las 

líneas rnleloldes o linfoides normales, v 4) una posible capacidad de 

suprimir o deteriorar el crecimiento de células mieloldes normales. 

Las leucemias se denominan v se clasifican de acuerdo con el tipo 

de célula hemalopoyélica que este principalmente afectada. Las 

enfermedades mieloprollferativos afeclon a los descendientes de las 

células madre mlelolde, mientras que las leucemias linfocftlcos 

entrañan anormalidades en la línea celular linfoide. Las leucemias 

pueden ser agudas o crónicas, o pueden adoptar formas 

intermedios o variables, sin tratamiento, incluso los trastornos 

crónicos pueden ser mortales. 

Al caracterizar los rasgos de crecimiento de cualquier línea 

celular in vivo o in vitro, se usan termlnos específicos para definir los 

parametros cinéticos celulares v tisulares. se usa el exámen 

microscópico para determinar el número de células en mitosis. La 

capacidad de incorporar tlmidina trlliada (3H-TdR) en el núcleo 

define el índice de marcación. 



Anteriormente se pensaba que la división rópida y 

descontrolada explicaba el aumento rópldo de ta masa tumoral en 

tos pacientes con leucemia. Sin embargo, los mieloblastos normales 

llenen un tiempo de generación de veinticuatro a cuarenta y ocho 

horas, mientras que tos mieloblastos teucémtcos llenen un tiempo de 

generación de quince a sesenta horas. Aún mós, la fracción de 

crecimiento de los mieloblastos teucémlcos en et momento del 

diagnóstico es con frecuencia tan baja como del 5 al 7%. La 

diferencia clave parece estar en et hecho de que tas células 

mleloldes normales siguen una secuencia fija de desarrollo y 

pueden ser sometidas a división celular sólo hasta la etapa de 

mletocllos, después de la cual las células se diferencian, circulan y 

mueren.11 Muchas células leucémlcas se salen del camino 

establecido y en grados variables siguen siendo capaces de sufrir 

división celular de manera indefinida. El resultado es una masa de 

células en expansión y que retienen la capacidad de crecer mós. 

Estas células estón en una fase G 1 prolongada, algunas veces 

llamada GO. Los blastas pueden circular como consecuencia de su 

liberación al azar de la médula; pueden alojarse en órganos, 

dividirse y entonces volver a entrar en la circulaclón.12 

La flsiopatología de las leucemias se relaciona casi en forma 

directa con el Impacto del número de células en expansión. La 

población celular en crecimiento infiltra la médula ósea y hace que 

el paciente este funcionalmente aplósico, lo que causa la muerte 

por Infección o hemorragia, esto último seró ampliamente discutido 

adelante. De 1 a 2 Kg de células leucémlcas que equivalen a 1-2 X 



1012 células, parecen ser suficientes para causar la muerte. El 

volumen ocupado por todas estas células será del orden del 1. 7 I, 

que también es el volumen medular total de un adulto medio. 

Como et diagnóstico de leucemia no suele confirmarse a 

menos que la masa de células tumorales sea de 1 Q9 células, es 

evidente que sólo 1 O duplicaciones de células tumorales (210 = 

incremento de mil veces) separan el número más pequeño 

detectable de un número de células potencialmente letal. Cuando 

se dice que un paciente está en remisión completa, sólo significa 

que el número de células leucémicas no es clínicamente detectable 

y que por lo tanto es menor de 1 Q9. Las células leucemicas también 

pueden infiltrar otros órganos, prlncipalmente hígado, bazo, 

ganglios linfáticos y meninges, y causar disfunción orgánica.0 

El diagnóstico de leucemia se basa en los hallazgos ciloiógicos 

y morfológicos. El hallazgo de células anormales en sangre 

periférica y la presencia en médula de un infiltrado de células 

anormales que sustituyen a los elementos medulares normales 

establecen el diagnóstico. Una característica patognomónica en 

algunos casas de leucemia mleloblóstica aguda (LMA) es el hallazgo 

de cuerpos de Auer -gránulos primarios anormales- en los 

mleloblastos. La biopsia de lesiones hepáticas, esplénicas, de 

ganglios linfáticos o piel también puede dar el diagnóstico. 

La aparición de un patrón leucémico es evidencia de 

leucemia mieloide aguda o de progresión a otra forma agresiva de 



leucemia. El frotls periférico no muestra una progresión ordenada 

de precursores granulocfllcos en maduración, como lo muestra en 

la leucemia mlelocítica crónica (LMC) estóndar !1 % de mieloblastos, 

3% de promlelocitos, 10% mielocitos, 20% metamielocttos v 67% 

neutr6fllos y bandas). En lugar de eso, el frotls puede mostrar el 

patrón leucémlco, a base de mieloblastos v neutrólilos con pocas 

formas Intermedias. Una interpretación es que en la médula existe 

un nuevo clon que es incapaz de maduración ulterior. 

Aunque las técnicas morfológicas estándar basadas en 

llnclones de Romanowskl o finciones con hematoxilina-eoslna tienen 

uso limitado para clasificar las diversas formas de leucemia, las 

distinciones obtenidas por estas lécnlcas pueden servir desde el 

punto de vista clínico para elegir el tratamiento apropiado. En la 

actualidad se usan otras técnicas, como la inmunofenotipificaclón 

con anticuerpos monoclonales, anólisis citogénlco v anóllsis de 

rearreglos de genes, para complementar el análisis citológlco 

estándar en el diagnóstico de leucemia v en la detección de 

pequeños números de células leucém!cas residuales en paclenles 

que en apariencia han experimentado remisión complela. Con 

frecuencia la célula maligna en las leucemias agudas es una célula 

indiferenciada prlmltlva v el marcador leucémico puede no ser mós 

que un indicador de regresión o un patrón de crecimiento mós 

prlmltlvo en lugar de Ja derivación de la línea celular feucémica. 

Exlslen pruebas cltoquímicas como los efectuadas por el grupo 

Franco-Amerlcano-Britónico (FAB), quienes analizaron pacientes con 



leucemia aguda, usaron frotis con tinción de Romanowskl de 

aspirados de médula ósea parra hacer la diferenciación 

morfológica general, tinciones de mleloperoxidasa o Sudan negro B 

para detectar células mieloides, y la reacción de naftol ASD 

cloroacetato de esterasa (NASDA) con inhibición por floruro de 

sodio para identificar monocitos.•3. •• Las células de leucemias 

agudas de orígen mieloide son en general mleloperoxldasa 

positivas. Se identificaron siete subgrupos de leucemia mieloide de 

Ml a M7. Para que un trastorno se clasifique como leucemia 

mielolde aguda en el sistema FAB, los blastos deben constiluír mós 

del 30% y los precursores erltroides menos del 50% para todas las 

células nucleadas de la médula; en la que hay extensa proliferación 

de Jos precursores erltroldes inmaduros. El subgrupo M7 está 

compuesto de pacientes con leucemia megacarioblóstlca aguda. 

Por lo general, la médula presenta fibrosls y no puede aspirarse en 

tales casos, por lo tanto, las llnciones citoqufmicas de las células de 

la médula no pueden utlllzrse para definir a este subgrupo. La 

Identificación de M7 requiere estudios de sangre periférica 

mediante microscopía electrónica para demostrar la actividad de 

peroxldasa ptaquetaria característica o anóllsis de antlcuerpcs 

monoclonales o policlonales para Identificar la reactivldad 

antigénica relacionada con el Factor VIII (factor de Von Willebrand 

plaquetcrlo) o Ja glucop;oteina llb/lllo de la plaqueta.••.•• 

Las células leucémlcas agudas de origen linfoide son 

rnieloperoxidasa negativa; se han establecido tres subgrupos, de L 1 

a L3. 
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En cuanto a los marcadores de superficie celular, la 

lnmunofenotipificaclón con anticuerpos para marcadores de células 

T y B pudiera se útil en el diagnóstico de leucemias. Los linfocitos B 

maduros se caracterizan por la presencia de inmunoglobulinas en la 

superficie de la membrana (Smlg), mientras que sus progenitores, 

denominados células pre-B, no tienen Smlg pero contienen cadenas 

pesadas ciloplasmóticas (Cu). Los estudios de maduración 

diferencial de los linfocitos B que van desde el más primitivo hasta el 

mós diferenciado, o células plósmóflcas, en la actualidad pueden 

distinguirse por medio de anticuerpos monoclonales que reconocen 

diferentes anlígenos de superficie celular. Del mismo modo, pueden 

ulllizarse anticuerpos monoclonales para Identificar a lodos los 

linfocitos T, los subgrupos colaborador/inductor o supresor de 

llnfocilos T así como los linfocitos T maduros e inmaduros. Se han 

generado anticuerpos monoclonales que pueden ldenlificar 

antígenos específicos para la diferenciación de células mieloides, 

monocllos, plaquetas y formas inmaduras de erilrocitos." 

Existen otros marcadores celulares tales como la 

desoxlnucleotidilfransterasa terminal (TdD que es una enzima que no 

existe en los linfocitos periféricos normales de orígen T y B ni en las 

células mieloldes. Sin embargo, se encuentran en niveles altos en el 

tejido límico normal, en los !infobiastos de lo mayoría de los 

pacientes con leucemia llnfocílica aguda de la niñez, en las líneas 

celulares lilnfoblastoides T humanas y en los blasfos malignos en 

algunos casos de crisis blóstica en la LMC.•• 
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Por razones aún no conocidas, la aGtividad de algunas 

enzimas Intracelulares varía en algunas formas de leucemia 

llnfoblásllca aguda (U.A). La adenosin diamlnasa está elevada en la 

variante linfocítica T (LLA-T) y la 5-nucleotidasa y la purin.nucleosido 

tosforllada estón bajas en la LLA-T.11 

Los niveles altos de la enzima sérico lisozima (muramldasa) 

Indican la presencia de leucemia monocítica o mielomonocítica. 

El análisis cilogenético es cada vez más útil en el diagnóstico y 

evaluación del pronóstico. Se han desarrollado pruebas 

moleculares para los genes de la inmunoglobulinas y genes de los 

receptores de las células T que pueden ayudar en la identificación 

del origen de las células leucémicas. Al madurar las células B, 

redistribuyen sus genes variables, de diversidad y de unión (VDU) 

para producir una inmunoglobulina específica. Durante la 

maduración estos rearreglos ocurren en una secuencia ordenada: 

primero hay rearreglo de las cadenas pesadas, luego de las 

cadenas ligeras k y al final de las cadenas ligeras l. Todas las 

células B que se originan de un solo clon tienen un rearreglo único 

en Jos genes de las inmuncglobulinas. Una vez que ocurrido la 

expansión de una línea de linfocitos B monoclonal, o maligna, y que 

la misma abarca el 1 % o más de la población total de linfocitos. el 

rearreglo de los genes que codifican la inmunoglobullna específica 

puede detectarse por medio de una prueba molecular. Así, dichas 

pruebas permiten derermlnar sí una expansión llnfocítica es clonal, 
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es decir, neoplásica, y sí Ja misma se origina en las células B."· 19 De 

igual forma, los genes de los receptores de las células T sufren 

rearreglos durante su diferenciación, y la clonicidad se puede 

estudiar para identificar la expansión maligna de una línea de 

linfocitos T.20-2• 

Las pruebas moleculares ofrecen ventajas sobre los estudios 

cariotlplcos porque pueden utilizarse para analizar la cllogenética 

de las células que no están sometidas a mitosis. Por ejemplo, un 

área llamada reglón agrupada de punto y ruptura (bcr) se ha 

Identificado en el sitio del cromosoma 22 donde ocurre la 

translocación recíproca con el cromosoma 9 en la LMC. Mediante 

el estudio de la expansión clono! de las células leucémicas que 

expresan el gen bcr puede identificarse el equivalente de la 

translocaci6n 9:22. 

Se han estudiado los patrones de crecimiento clonal de las 

células progenitoras granulocíticas en las leucemias. Las células 

medulares leucémicas de pacientes con leucemia linfocítica aguda 

o crónica no crecen en cultivo de agar. Las células de leucemia 

mleloblástica aguda crecen poco o muestran palrones de 

formación de colonias abortivas, denominadas formaciones en 

racimos. Se han propuesto que el tamaño de Jos racimos tiene valor 

pronóstico. En la leucemia mielocítica crónica, el crecimiento 

clonal es con frecuencia excesivo al principio de la enfermedad, 

pero disminuye al evolucionar esta. Cuando se separan en 

gradientes de densidad, se encuentra que las células Jeucémicas 



formadoras de colonias en la leucemia mielocítica crónica, y en 

otros trastornos mieloproliferativos, son más ligeras que las células 

progenitoras granulocíticas normales.•• 

El tratamiento de algunos leucemias ha variado desde los 

intentos por Inducir una remisión completa a los intentos por lograr la 

curación. En las leucemias agudas y en la leucemia mieloide 

crónica existe la posibilidad de curación, si el conocimiento técnico 

coincide con las circunstancias apropiadas y la disposición del 

enfermo de someterse a programas agresivos y peligrosos. Estos 

últimos incluyen programas de Intensificación quimloterapéullca o 

lransplante de médula ósea en la leucemia mieloide crónica. Estos 

lratamlentos pueden exponer al paciente a un riesgo de mortalidad, 

por lo que se realizan en centros especializados. Por tonto, al 

planear el tratamiento, se intenta llegar al diagnóstico definitivo por 

medio de la información clínica, morfología clásica, citoquímica, 

citogenética, biología molecular y análisis de Jos marcadores de 

superficie celular. Posteriormente se determina si es posible tratar de 

consegur la curación, dado la naturaleza de lo enfermedad, el 

lrotamiento requerido, la edad y condición general del paciente y 

las actitudes de este hacia el programo después de que se le ha 

dado la Información necesaria. Si se considera imposible obtener 

curación por lo afección general, se trota con agentes citotóxicos 

paro reducir la maso tumoral total y para mejorar la función 

orgánica y la calidad de vida.• 
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Cerca del 0.5% de la mortalidad global es causada por 

leucemia. La letalidad media mundial anual por leucemia es de 3 o 

9 casos por grupo de l 00,000 habitantes y por año. La mortalidad 

por leucemia aumento en casi todos Jos países. En los niños es lo 

cuarta causo de muerte después de las infecciones, trastornos 

nutritivos y occidentes. En el varón se ve cerco del 7% dentro de lo 

mortalidad por cóncer. En lo infancia se observan Jos leucemias 

agudos de tipo linfoide. En Jos adultos, aproximadamente lo mitad 

son agudas y el resto crónicos. Esquemótlcamente, de l 00 

leucemias, el 50% son agudas (20% linfoides, 20% mleloides y l 0% 

de otro tipo) y el 50% son crónicos (25% linfoides y 25% mieloides). 

Las leucemias predominan en el sexo masculino (60%). en 

cuanto a Jo edad, cabe afirmar que lo leucemia congénita es rara; 

el primer pico de frecuencia se ve entre Jos 2 y los 5 años de edad 

(habitualmente lfnfoblóstlcos agudas). Luego decrece Ja incidencia 

hasta los 30 años, en que comienza a aumentar nuevamente de 

modo progresivo (principalmente Jos formas agudos y mleloldes 

crónicas y aún mós o partir de los 50 años (sobre todo la leucemia · 

linfocítico crónica). la distribución geogrófica esto relacionado con 

los factores raciales. 

Los manifestaciones clínicas dependen de coda lípo de 

leucemia, aunque comparten algunas, como asienia, adinamia, 

palidez, fiebre y ataque al estado general. La evolución y 

pronóstico se ven Influenciados por el diagnóstico, el tratamiento y 

Jos complicaciones. Estas últimas varían de acuerdo al diagnóstico, 
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en la LMC son adelgazamiento, periodos de remisión cortos, 

neutropenia, trombocitopenia, basofília aumentada, incremento en 

el porcentaje de blastos que cuando es mayor de 30%, se 

considera como crisis blóstica, anemia exacerbado, crecimiento 

considerable del bazo, infecciones y hemorragia. La pérdida de 

capacidad de la médula ósea para formar colonias celulares in 

vitro, en cultivos, parece preceder y vaticinar la pronta aparición de 

una crisis btástica en la LMC. Tal episodio, totalmente extrapolable 

a una leucemia aguda de cualquier tipo, lleva a la muerte al 80% 

de los enfermos en unos seis meses. En otros casos la LMC 

evoluciona hacia una mielofibrosis con anemia refractaria. Las 

causas mós frecuentes de muerte en la LLC, son las infecciones, 

anemias irreversibles por invasión medular y eventos hemorróglcos 

por trombocllopenla. En las leucemias agudas la proliferación 

incontrolada de elementos blóstlcos en la médula ósea acaba por 

ocasionar una auténtica Insuficiencia medular con anemia, 

lrombocllopenia y neutropenia. Al mismo tiempo, la infiltración por 

los mismos elementos blásticos de órganos exlramedulares tales 

como la piel, tejidos linfoides, hígado, bozo, gónadas, SNC, etc., 

puede causar trastornos en los mismos. Estos dos hechos: la 

insuficiencia medular y la infiltración de los órganos extramedulares 

determinan el cuadro clínico de las leucemias agudas. La anemia, 

hemorragias, infecciones y, en ocasiones, visceromegalias 

(hepatoesplenomegalia y adenomegalias) son las manifestaciones 

mós constantes, aunque lnespecíflcas, de las leucemias agudas. a 

lo largo de la evolución aparecen púrpura equimoticopetequial, 

coagulación intravascular diseminada (CID) y especialmente 
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importante, eventos hemorrógicos con grandes hematomas y 

hemorragias incoercibles. Las manifestaciones neurológicas 

pueden ser muy variadas, su mecanismo causal varía, la 

trombocitopenia y la CID pueden ocasionar hemorragias cerebrales 

mortales, o bien, la infiltración leucémica en sillos diversor puede 

dar lugar a compresión de estructuras vitales, también hay infartos 

por oclusión vascular debido a trombos de células neoplósicas que 

cuando son muy numerosas ( > de 300 X 109 / 1 ) dan como 

resultado leucostasis.• 

En cuanto a anemia aplásica se refiere, se sabe que la 

etiología es múltiple.20. 21 Una variedad de medicamentos y otros 

agentes producen de manera regular y predecible aplasia medular. 

La radiación ionizanle y los medicamentos quimioterapéuticos 

empledos en el tratamiento de padecimientos malignos e 

Inmunológicos tienen la capacidad de destruir células, de manera 

particular a las células tronco, bien representadas en la médula 

ósea normal. Ciertos medicamentos, como el cloranfenicol, pueden 

producir aplasia medular por mecanismos desconocidos y de una 

manera no dependiente de la dosis.2• El tratamiento con oro 

también puede inducir anemia aplásica'9 y puede producirse una 

anemia aplásica mortal por inhalación de vapores de solventes 

orgánicos como los del bencen03° o la cola." La anemia aplásica 

se presenta en varias enfermedades infecciosas. En la hepatitis 

viral, particularmente la hepatitis no-A no-B, la aplasia puede ser 

grave.32• » La aplasia puede ser parte de los pródromos de una 

leucemia de células péludas, de una LLA o, raramente de una LMA. 
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Entre Jos padecimientos clonales, la hemoglobinuria paroxística. 

nocturna puede Incluir una aplasia medular. En pacientes con 

pancitopenia, una clona anormal de células mieloldes parece 

suprimir a las clonas normales." 

Existen varias líneas de evidencia que apoyan la posibilidad 

de que los padecimientos inmunológicos puedan ocasionar 

aplasla.>s La aplasia medular se presenta en la enfermedad de 

injerto contra huésped,27 en la !ascitis difusa36 y en el lupus 

eritematoso generalizado.'' El precondlclonamiento inmunosupresor 

mejora las oportunidades de que se lleve a cabo un transplante 

exitoso de médula singénlca en la anemia aplóslca35 y el 

tratamiento inmunosupresor se emplea con éxito en el manejo de la 

anemia aplásica idiopática. En la sangre de algunos enfermos con 

anemia aplósica aparecen linfocitos T supresores que impiden el 

crecimiento de las células progenitoras comprometidas conocidas 

como unidades granulocilomacrófago formadoras de colonias 

(CFU-GM), posiblemente por medio de la producción de interferon 

gamma.'• 

Cualquiera que sea la causa de la aplasia, las consecuencias 

son: anemia, hemorragias e infecciones recurrentes, díficiles de 

tratar v que ponen en peligro la Vida ocasionadas por organismos 

oportunistas. 

Ahora bien, una de las complicaciones común tanto a las 

leucemias, c°""" a la anemia aplósica; es la diótesis hemorróglca 
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esponlónea sin traumatismo subyacente, esto sucede en diferentes 

sitios de la economía y adquiere mayor reelevancia cuando ocurre 

en el SNC. Esta complicación es una de los formas más 

devastadoras de la enfermedad cerebral vascular. Lc1 mortalidad 

va más allá del 50% y más de tres cuantos de los sobrevivientes 

quedan con déficit neurológico grave. los síntomas en un enfermo 

con hemorragia encefálica aparecen bruscamente, pueden ser 

desde excitación motriz hasta una variada gama de alteraciones y 

no. existen síntomas prodrómicos típicos. El déficit neurológico es 

directamente proporcional a las dimensiones de la hemorragia y en 

promedio alcanza su móximo en horas o días. Aproximadamente la 

mitad o dos tercios de los enfermos presentan cefalalgia y 

frecuentemente se lateraliza al sitio de sangrado.39 De acuerdo a la 

Na!ional Survey of Stroke en 1 981 . el 72% de las hemorragias 

parenquimatosas se presentan con como y alrededor del 8% con 

estupor. Walker menciona que el 60% de los pacientes no 

comatosos llenen hemiplejia, el 43% dificultades poro hablar, el 

13% anormalidades pupilares y el 16% de aprehensión. Dos tercios 

de los enfermos están desorientados, un tercio tienen vértigo y un 

cuarto parestesias. En !he Harvard Stroke Reglstry, el 60% de los 

casos con hematoma presetan cefalalgia antes, durante y después 

del déficit neurológico y el 51 % han tenido vómito. Los hematomas 

que afectan núcleos, especialmente el putomen, tienden a producir 

síntomas complejos los cueles varían de acuerdo a lo localización 

específica de la masa hemorrágico. Heir y col. han notado que los 

hematomas pequeños en el putamen, producen solamente déficit 

hemimotor o hemlsensorial moderado, mientras que los de regular 
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tamaño causan el síndrome clásico de hemiplejia flácida, defectos 

hemlsensoriales, mirada lateral, hemlanopsia homónima y afasia. 

Las hemorragias masivas producen coma, respuesta plantar 

extensora bilateral, pupilas dilatadas fijas, ausencia de movimientos 

oculares, papiledema y muerte rápida. 

Cuando se comparan hemorragias del putamen con las que 

ocurren en el tálamo, puede haber semejanza, pero el déficit 

hemlsensorlal puede ser más grave, una hemorragia pequeñas 

puede asociarse a disturbios del estado de despierto más profundos 

y alteraciones más complejas de los movimientos oculares. En la 

hemorragia talómica comunmente hay parálisis de la mirada hacia 

arriba y con desviación oblicua. 

El hematoma lobar se diferencia de las hemorragias profundas 

por una muy baja incidencia de coma y una muy alta Incidencia 

de cefalalgia y aprehensión. Ropper y Davis describieron cuatro 

síndromes clásicos leves de acuerdo a la localización del coágulo. 

En la hemorragia lobar rara vez ocurre hemiparesia y alteraciones 

de la mirada. 

Las hemorragias pontines se acompañan de coma, pero con 

el advenimiento de la tomografía computada se han detectado 

hemorragias pequeñas menos devastadoras. Virtualmente todos los 

pacientes con afección cerebral muestran alteraciones en los 

movimientos oculares, especialmente parálisis de los movimientos 

conjugados ipsllaterales que usualmente se demuestran con 
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pruebas oculocefálicas u oculoveslibulares. Las pupilas son 

frecuentemente pequeños pero reaccionan al estímulo luminoso. 

También hay múltiples alteraciones de los nervios craneales.•0 El 

estado de despierto se deteriora progresivamente cuando lo 

hemorragia se extiende al fallo cerebral o por disminución de la 

presión introcraneal que secundariamente afecte al mismo. El 

diagnóstico temprano de una hemorragia cerebelar es por mucho, 

dfffcll de efectuar, por lo tanto, es también difícil tratarla 

oportunamente y casi siempre llene un pronóstico fatal. El complejo 

de síntomas agudos incluyen cefalalgla, naúsea, vómllo, 

imposlbllldad para ponerse de pie y caminar, trastornos en la 

marcha, ataxia apendicular, alteraciones oculares y parállsls facial 

periférica, lodo esto puede orientar al diagnóstico y confirmarse con 

tomografía computada. Esta hemorragia se origina 

característicamente en, o cerca de, el núcleo denlato donde se 

encuentran las ramas de la anastomosis de las arterias cerebelosas. 

La hemorragia puede extenderse al vermis cerebeloso o al 

hemisferio opuesto y es común la extensión al cuarto ventrículo. La 

hemorragia cerebral masivo puede ocurrir en la leucemia agudo, 

particularmente asociada a crisis blásllca. Probablemente la 

hemorragia resulte de una combinación de alteración vascular, 

lnflllración porivascular de células bláslicas, viscocidad sanguínea 

aumentada, mlcrocirculación y vasodilatoclón. Deorlh y col., 

aducen que la radiación craneal es una medida terapéutica 

efecliva poro cualquier paciente con leucemia agudo que curse 

con un número de leucocitos por arribo de l 00,000/mmJ. •• 
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A pesar de los grandes adelantos en el diagnóstico de 

hematoma cerebral por medio de tomografía computada y 

angiografía cerebral, los tratamientos médico y quirúrgico poco han 

podido ofrecer, sobre todo sí se tiene en cuenta que la leucemia y 

la anemia apláslca son padecimientos, que sin considerar sus 

complicaciones, presentan dificultades en su manejo. 

La afección del sistema nervioso en las leucemias de tipo 

agudo se debe principalmente a hemorragia, aunque en algunos 

casos se encuentra infiltración de los nervios periféricos o 

craneanos, y en raras ocasiones del espacio subaracnoideo. En las 

leucemias de tipo crónico las hemorragias en el encéfalo ocurren 

durante las crisis blástlcas probablemente debido a leucostasis.3" 3s 

La trombocitopenia que acompaña prácticamente cualquier tipo 

de leucemia, debida a la infiltración de la médula ósea, es también 

causa de hemorragia en el sistema nervioso, igual que en cualquier 

otro órgano de la economía.,. 

En la anemia aplásica la causa de l1emorragla es también la 

trombocitopenia, pero debido a una falla en la división de las 

células madre pluripotenciales; no es predecible en qué órganos ni 

en qué momento puede ocurrir una hemorragia, pero ésta es más 

frecuente cuando las cifras de plaquetas son muy bajas, y 

generalmente fata1J6. ,, 

La hemorragia cerebral asociada a discrasias sanguíneas 

llene presentación clínica muy variada, generalmente con cuadro 
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de lnSfalación rápida; son de gran utilidad los exámenes de 

laboratorio como la biometría hemálica, Jos eSfudios radiográficos y 

especialmente los frotis de sangre periférica, aspirados y biopsias 

para establecer o ratificar el diagnóSfico de la enfermedad de 

base. 

Desde el punto de vista morfológico, las hemorragias 

lntracraneales espontáneas se dividen en dos grandes categorias: 

1) hemorragia intracerebral o hemorragia en el cerebelo o en el 

tallo cerebral, las cuales se ven como compllcación de la 

hipertensión; y 2) hemorragia subaracnoidea frecuentemente 

debida a ruptura de un aneurisma secular. Existen grandes serles 

de autopsias en las que se exponen las causas de hemorragia 

intracraneal espontánea, algunas de ellas son: la de The London 

Hospital de 1912 a 1951 con 461 casos, donde la hipertensión es la 

primera causa, seguida por aneurismas seculares y discrasias 

sanguíneas. Otra serie The Nalional Hospital, Queen Square de 1909 

a 1969 con 449 casos con las mismas causas y en el mismo orden 

de frecuencia." Es posible que la hemorragia lntracerebral pa cual 

puede ser mullilocal), o la hemorragia intracerebral presenten como 

una complicación de la leucemia, pero también se puede ver en 

problemas de anticoagulación, púrpura trombótica 

trombocllopénica o anglopatía amllolde.3 
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B) Objetivos 

1.- Establecer la frecuencia con que ocurren las hemorragias 

cerebrales por leucemias y anemia aplásica en la Unidad de 

Patología de la UNAM y del Hospital General de México, SS. 

2.- Conocer la frecuencia con que este tipo de compllcaci6n 

causa la muerte en estos enfermos. 

3.- Establecer el papel que juegan los factores asociados tales 

como leucostasis, trombocitopenia y crisis blástica. 

4.- Determinar las características de las hemorragias tales como 

tamaño, edad, número, localización, tipo de leucemia coexistente y 

hemorragias extracraneales existentes, así como de los enfermos, 

edad, sexo, antecedentes y diagnóstico clínico. 

C) Justiflcaci6n. 

Las leucemias y la anemia apláslca, prototipos de discrasias 

sanguíneas, se presentan frecuentemente en los enfermos que 

atiende el Hospital General de México, SS, sus complicaciones 

comunmente los llevan a la muerte y una de esas complicaciones 

es la hemorragia en el SNC que se ve como hallazgo frecuente en el 

momento de la autopsia. 

Este hecho ha sido estudiado en países del extranjero y 

reportado en la literatura, pero en nuestro medio se desconoce su 

frecuencia y características, tal situación ha motivado el estudio de 

este fenómeno, con la finalidad de establecerlas. 
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MATERIAL V METODOS 

Se revisaron 14,435 protocolos de autopsia en un período de 

20 años (1969-1989), se seleccionaron los cosos con diagnóstico de 

leucemia y anemia aplósico. En coda caso se anotaron los 

siguientes datos: edad, sexo, antecedentes, diagnóstico clínico, 

número de leucocitos y de plaquetas, y porcentaje de blastos en los 

cosos de leucemia. Se analizaron el tamaño de la hemorragia 

lntracraneano, las estructuras afectadas por la misma, antigüedad 

de lo lesión, número, afección secundaria de estructuras Vftoles, 

sitios de hemorragia extraencefóllca y diagnóstico anatómico. 

Todos los autopsias fueron completos y en todos se contó con datos 

macro y microscópicos. Cuando fué necesario se efectuaron mós 

cortes. 

RESULTADOS 

En el onólisis de los resultados obtenidos se encontraron 425 

cosos de leucemia, de los cuales 186 presentaron hemorragia 

cerebral que corresponde al 42% (figura 1) y 73 cosos de anemia 

aplósico, 48 de ellos con hemorragia, que es el 66% (figura 2). 

Por el grado de extensión, los hemorragias se dividieron en tres 

grupos (tabla 1): 

Grupo 1 - hemorragias de gran tamaño (figura 3) con afección de 

estructuras Vftales como hernia de la 5º circunvolución temporal y 
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otras circunvoluciones, hemorragias mesencéfalicas del tipo de 

Dure! y/o hemorragia subaracnoidea extensa (figura 4), 

Grupo 11 - hemorragias grandes y pequeñas sin afección de 

estructuras vitales (figura 5) y 

Grupo 111 - hemorragias puntlformes y microscópicas (figura 6). 

El grupo de hemorragias que tuvo mayor número de casos, fué 

el 11 con 134 casos que representan el 57% del total (figura 7), de 

Igual manera sucede ya con las entidades específicas, en las 

leucemias predominó el grupo 11 con 1 04 casos (55%) como puede 

observarse en la figura 8. En anemia aplósica también predominó 

el grupo 11 con 63% de los casos (figura 9). 

La leucemia que predominó fué la linfoblóstlca tanto en el 

grupo 11 con 103 cosos (55%), corno en el grupo 111 con 1 O casos 

(5%) y en el grupo 1 la LMA fué lo mós frencuente con 73 cosos 

(39%). En 2 casos (1 %) no fué posible determinar el tipo de 

leucemia, pues el tejido de los bloques de parafina se encuentro en 

malas condiciones de conservación (tabla 11). En cuanto o 10 

anemia aplósica, hubo 15 casos (31%) del grupo 1, 30 (63%) del 

grupo 11 y 3 (6%) del grupo fil (tabla 111). 

Con respecto a la edad el 2° decenio de la vida fué el mós 

afectado (figura 1 O) y el grupo de hemorragia con mayor número 

de casos fué el 11 (tabla IV). Los hombres estuvieron discretamente 

mós afectados como se detalla en !a tabla V. 
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Los hallazgos hematológicos clásicamente realcionados con 

hemorragia cerebral en leL1cemlas se tabulan en la tabla VI, y en los 

casos de anemia aplásico hubo disminución acentuada de todas 

tas líneas celulares. 

Las estructuras del sistema nervioso central más afectadas 

fueron en orden decreciente: el espacio subdural, los lóbulos 

frontales, los lóbulos temporales, el mesencéfalo (figura 11) y el 

cerebelo. En lo mayoría de los casos la hemorragia fué único 

aunque un número significativo tuvieron hemorragias múltiples 

(flgural 2). 

En cuanto al tiempo de evolución, las hemorragias recientes 

predominaron sobre las antiguas, según muestra la figuro 13, en 

estas últimas lo leucemia que mayor número de casos tuvo, fué la 

leucernio linfoblástico con 31 casos. 

Las hemorragias exfraencefálicas fueron comunes (tablo VII) y 

en primer lugar estuvieron los mucosas de diferentes sitios, seguidas 

por las pulmonares. 

DISCUSION 

En el presente análisis las hemorragias asociadas a leucemias 

Y anemia apláslca ocupan el segundo lugar en frecuencia, después 

de las asociadas a hipertensión arteriai.4 Esto difiere de lo 

publicado en otras serles en las que las hemorragias en discrasias 
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ocupan el tercer lugar (tabla Vlll).3• Recientemente se ha hecho 

énfasis en el aumento de casos de discrasias sanguíneas en que la 

hemorragia cerebral es la causa de la muerte.37 

En nuestra serie se atribuyó la muerte a la hemorragia en el 

38% de los casos, que pertenecen al grupo l. en que la hemorragia 

afectó estructuras vitales, la enfermedad de base más frecuente en 

este grupo fué la leucemia mieloblástica. (figura 3) 

La frecuencia por decenios indica un número más alto de 

hemorragias en la población joven, seguramente porque la 

leucemia linfoblástlca fué la más frecuente en esle estudio y afecta 

principalmente a los grupos etarios más jovenes.39 La proporción 

mayor de hemorragias en el sexo masculino en el presente esfudio 

no es estadísticamente significativa. 

Respecto a los hallazgos hematológicos en leucemias, llama la 

a1enci6n el porcentaje elevado de casos en que se encontró 

plaquetopenia grave (98%), factor bien conocido asociado con 

hemorragias.•0 El 53% de los casos cursaron con leucocitosis y esfa 

situación se asoció a leucostasis de los vasos del encéfalo. de los 

16 casos de leucemia granulocílica, 11 evolucionaron hacia la crisis 

blósllca en la etapa final, hecho muy importante por su asociación 

con hemOfragia cerebra1.•1.•2 

En Jos casos con anemia aplósica la disminución Importante 

de las tres serles celulares fué ta manifestación general y 66% de 
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ellos presentaron hemorragia cerebral, hecho que concuerda con 

lo informado previamente.37 

El número elevado de hemorragias subaracnoideas y 

subdurales explica en parte el porcentaje relativamente bajo de 

casos (38% del total) en que se atribuye la causa de la muerte a la 

hemorragia. La mayor parte de éstas afectaron un sólo sitio 

intracraneano y predominaron las hemorragias recientes sobre las 

antiguas. 

Las hemorragias cerebrales se acompañaron de hemorragia 

en otros órganos con mucha frecuencia; las mucosas y los 

pulmones fueron los sitios más afectados y en algunos enfermos tas 

manifestaciones finales fueron el choque hlpovolémico, con o sin 

datos de afección neurológica, esta observación también 

concuerda con los dalos de otros autores.•0 

Es muy probable que el número tan alto de hemorragias, tanto 

en el SNC como en otros sitios, sea debido a que pocos de los 

enfermos del Hospital General de México reciben tratamiento 

específico, oportuno y completo tal y como se administra en otros 

países. 

CONCLUSIONES 

1.- En ta Unidad de Patología de ta UNAM y del Hospital General 

de México, SS, tas hemorragias cerebrales en leucemias y anemia 
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aplósica ocupan el 2º lugar en frecuencia y sólo son antecedidas 

por las hemorragias cerebrales ocasionadas por hipertensión 

arterial. En el 38% de Jos casos se atribuyó Ja muerte a Ja 

hemorragia que afectó estructuras vitales y Ja leucemia 

mieloblástica fué Ja que mostró mayor número de casos. 

2.- La afección del SNC en las hemorragias por discrasias 

sanguíneas ocurren durante crisis blástica probablemente debido a 

leucostasls. La trambocilopenia debido a infiltración de células 

neoplóslcas en médula ósea, o debido a una falla en la división de 

Jos células madre pluripotenclales, es también una causa 

Importante. 

3.- La población joven se observó con mayor frecuencia, 

afectada. La leucemia que mas frecuentemente se presentó es la 

LIA En cuanto al sexo no hubo diferencias slgnlflcalivas. 

4.- La mayor parte de las hemorragias afectaron un solo sitio 

Jntracraneano, predominaron las recientes y se acompañaron de 

hemorragia extracraneales, principalmente en mucosas y pulmones. 



ANEXOS 

JO 

GRUPOS DE HEMORRAGIAS 

Hemorragias de gran tamaño con afección 
de estructuras vitales 

11 Hemorragias grandes y pequeñas 

111 Hemorragias puntiformes y microscópicas 

tablo! 
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TIPOS DE LEUCEMIAS Y 
GRUPOS DE HEMORRAGIAS 

# % 

Mieloblástica 73 39 

11 linfoblástlca 103 55 

111 linfoblástlca 10 5 

? 2 

Total 188 100 

fabla JI 



J2 

ANEMIA APLASICA V 
GRUPOS DE HEMORRAGIA 

# % 
15 31 

11 30 63 

111 3 6 

Total 48 100 

fablalll 
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HEMORRAGIA CEREBRAL EN LEUCEMIA Y 
ANEMIA APLASICA POR DECENIOS Y 

GRUPOS 

1 11 111 
lº 2 7 2 
2º 26 36 3 
3º 23 27 2 
4º 15 9 l 
5º 9 15 l 
6º 5 16 1 
7º 4 7 
8º 2 6 
Total 86 123 10 

tabla IV 
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HEMORRAGIA CEREBRAL EN LEUCEMIAS Y 
ANEMIA APLASICA 

FRECUENCIA POR SEXO Y GRUPOS 

Grupos Mujeres Hombres Proporción 
1 43 46 1: 1.06 

11 64 70 1 :1.09 

111 8 5 1.75:1 

tabla V 
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FACTORES ASOCIADOS EN HEMORRAGIA 
CEREBRAL Y LEUCEMIAS 

no. casos % 

Plaquetopenia grave 182 98 

Leucocltosis > 30,000 97 53 

Blastos en LGC > l 0% 11 69 

tabla VI 



36 

HEMORRAGIAS EXTRAENCEFALICAS 
EN LEUCEMIAS Y ANEMIA APLASICA 

Sitio No. casos 
mucosas 170 

pulmones 150 

corazón 124 

piel 113 

riñones 54 

músculos 28 

genitales femeninos 26 

serosas 19 

hígado y bazo 12 

genitales masculinos 10 

tabla VII 
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CAUSAS DE HEMORRAGIA CEREBRAL 

London NHQueen 
Hosp Square 

No total de autopsias 
con hemorragia 461 449 

No autopsias con 
h·emorragia asociada 
a discrasia sanguínea 36 2 

No años de revlslon 40 60 

Lugar que ocupa 
como causa de muerte 30 30 

tabla VIII 
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HEMORRAGIAS CEREBRALES EN ANEMIA APLASICA 

Figura 2 
con hemorragia 48 casos 
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Figura 3 Gran hemorragia en el lóbulo 
frontal derecho con hernia de la 5ª 

temporal y desviación del cíngulo en 
anemia aplósica. 

FALLA DE ORIGEN 
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Figura 4 Hemorragia subaracnoidea 
extensa en anemia apJásica. 

FALLA DE ORIGEN 
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Figura 5 Múltiples hemorragias de 
bordes esfumados en leucemia 

linfoblástica. 

FALLA DE ORIGEN 
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Figura 6 Múltiples hemorragias pequeñas 
y punliformes en leucemia llnfoblástica. 

FALLA DE ORIGEN 
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Figura 11 Hemorragia mesencefálica 
en anemia aplásica. 

FALLA DE ORIGEN 
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SITIOS DE HEMORRAGIA CEREBRAL EN LEUCEMIAS Y ANEMIA 
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HEMORRAGIA CEREBRAL - TIEMPO DE EVOLUCION 

Figura 13 
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