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RESUMEN

Cuaiquier enfermedad sistémica con tendencla hemorragipara puede
causar un evento hemormdgico dentro de la cavidad craneana, el ejemplo mds
frecuente es la leucemia.

Se sabe que varos fipes de leucemia fales como la aguda
mislomonobidstica y las varledades linfoideas, presentan sangrados en el tejido
nervioso como pare de una diGlesls hemondgica generdlizada y la
frombocitopenia es un factor subyacente esencial. Ofo factor que parece ser
de importancla es el répido aumento en el nimero de leucocitos neopldsicos,
conocldo fambién como "crisis bidstica". Cuando ia cifra de célukas blancas
sohrepasa de 300,000/mm? vy se acompafa de nimero elevado de plaquetas,
el 70% de las personas presenta hemorragias fatales.

No se conocen con exactiud los mecanismos que intervienen en la
fomacién de hemoragias, pero se han descrilo factores de importante
padicipacién. Tamblén se han detaliado la forma y la localizacién
intracranedl, infraraquidea vy extracranseal de las hemonagias.

Las hemomaglas cerebrales por discrasias sanguineas como causa de
muerte se han reporfado en varias series como la tercera en frecuencia, sin
embargoe en nuestro medio se desconoce y de lgual manera sucede con los
fandmenos y factores asociados. Por fal motivo se revisaron 14,435 autopsias
practicadas en la Unidad de Patologia de la UNAM y del Hospital General de
México, S5, en un periddo comprendido entre 1969 y 1988, se seleccionaron los
casos con diagndstico de leucemia y anemia apidsica asociados a hemorragia
enceldlica, se tabularon la edad y sexo de los enfemos, el tamano de la
hemomagia, su locallzacién, tlempo de evolucién, nimero de plaquetas,
nimeilo de leucocifos, el porcenlojle de blastos y las hemonragias
exhacianaales presentes.

Hubo 425 casos de leucemia y 73 de anemia apidsica. Las hemoragias
en el encéfalo ocurieron en un 42% de los casos de leucemia y en un 66% de



los de anemia apldsica, y se dividieron en tres grupos de acuerdo a sus
dimensiones y secuelas. la gran mayoria fueron reclentes y sélo en pocos
casos se descubrieron hemoraglas anfiguas paquenas. Predominaron las
hemorraglas en los espacios subaracnoideo y subdural sokre las que se
encontraron en el parénquima cerebral y el tipo de leucemia en el que
ocurieron con mayor frecuencla fué la linfobldstica. La frecuencia de
hemorraglas cerebrales en esta seile es mucho mayor que las publicadas en la
literatura existente, el 37% de las hemmorragias fueron causa de muerte y la
leucemla mayomente implicada fué la LMA,



INTRODUCCION

A) Antecedentes

La hemorragia deniro del Sistema Nervise Central (SNC) puede
ser e} resultado de cualquier enfermedad que afecte la integridad
de los vasos sanguineos, o bien, deteriore el sistema de coagulacién
sangulneq.'.2.3

la hemorragla encefdlica o apoplejia cerebral sanguinea
resulta de la extravasacién hemdtica masiva en el dominio de una
arteria encefdlica y frecuentemente por exceso de tensién arterial
(hemorragia intracraneal hipertensiva)s. s ta mayoria de las
hemoiragias ocurren durante la vida activa, al contrario de las
frombosis, que suelen ser nocturnas y durnate el suefio. La
hemipiejla hemorrdgica se establece en menos de dos horas con
cefalalgia inicial, disartria y pérdida rapida del estado de despierto,
Las leucemias, anemias apldsicas y parpuras trombocitopénicas, asi
como, la administracdn iatrégena de anticoaguiantes como los
cumarinicos, son otras causas menos conocidas de hemorragia
carabral.

Las leucemias son cuadros anatomoclinicos de efiologia
desconocidas pero se conocen factores asociados tales como la
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radiacién ionizante (excepto en ki leucemia linfoide crénica)® el
benceno, los agentes alquilantes como tratamiento de enfermedad
de Hodgkin, cdncer de colon, mieloma miliiple, carcinoma de
ovario y otras neoplasias.” En diversos estudios con gran volumen
de pacientes, el riesgo acumulado de leucemia a 10 afios de
seguimienio fué de 5%, aproximadamente; e efecto leucemédgeno
estuvo relacionado con ia dosis de los medicamentos. Otro factor
que se ha relacionado es el virus linfotrépico de la leucemia de
células T del humano (HILV-) con e} desarrollo de una forma grave
de leucemia en adulfos jovenes® Esta enfermedad fiene ung
distribucién geogrdfica poco comin, es relativamente endémica en
algunas partes del Japén y el Caribe. Asi mismo, se ha publicado la
aparicién simulidnea y en los mismos lugares, de leucemia y
enfermedad de Hodgkin, pero no se ha encontrado algin agente
sliclégico y es posible que sblo sea un fendmeno fortulto. Se ha
pensado que el tratamiento con inmunosupresores como la
azatriopina y la ciclosporina, constifuye un factor de riesgo en
receptores de transplantes, aunque es probable que el érgano
fransplantado también ejerza una influencia cancerigena. Se ha
obsetvado que han ocurido recurrencias de leucemias en las
células donadoras fransplantadas en los pacientes leucémicos a los
gue se les hace fransplante de médula bsea.’ Es probable que
olros muchos tactores parlicipen en la etiologia de la leucemiq,
incluso una predispocisién genética o resistencia, al igual que la
respuesta inmune a un clon en desarollo. Ademds las nuevas
foomas de tratamiento pueden desempenar un papel efiolégico
importante. Por ejemplo, existen observaciones de leucemia linfoide
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aguda (LLA) que ocurre en nifios tratados con hommona de
ctecimiento.10

La leucemia puede definirse como la proliferaciéon de un clon
de células hematopoyéticas anormaies que tiene las sigulentes
caracteristicas: 1) mala respuesta a los mecanismos reguladores
normates; 2} tendencia a tener menor capacidad de diferenciacion
celular normal; 3)capacidad de expanderse a expensas de las
lineas mieloides o iinfoides normates, y 4) una posible capacidad de
suprimir o deteriorar el crecimiento de células mieloides normales.
Las leucemias se denominan y se clasifican de acuerdo con ¢l tipo
de célula hematopoyética que este principaimente afectada. Las
enfermedades mieloproliferativas afectan a ios descendientes de las
células madre mieloide, mientras que las leucemias linfocflicas
entrafian anormalidades en Ia linea celular linfolde.  Las leucemias
pueden ser agudas o crénicas, o pueden adoptar formas
inftermedias o variables, sin tratamiento, incluso los irastornos
crénicos pueden ser moriales.

Al caracterizar los rasgos de crecimiento de cualquier linea
celular in vivo o in vilro, se usan terminos especificos para definir los
parametros cinéticos celulares y tisulares. Se usa el exdmen
microscépico para determinar e! nimero de células en mitosis. La
capdacidad de incorporar timidina tritiada (3H-TdR) en el nicleo
define el indice de marcacion.
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Anleriormente se pensaba que la divisibn rdpida y
descontrolada explicaba el aumento répido de la masa tumoral en
los pacientes con leucemia. Sin embargo, los misloblastos normales
fienen un tlempo de generacion de veinticuatro a cuarenta y ocho
horas, mientras que los mieloblastos leucémicos tienen un tiempo de
generaclén de quince a sesenta horas. Aun mads, la fraccién de
crecimiento de los mieloblastos feucémicos en el momemo'del
diagnéstico es con frecuencia fan baja como del 6 al 7%. La
diferencia clave parece estar en el hecho de que las células
mieloldes normales siguen una secuencia fija de desarrollo y
pueden ser sometidas a divisién celular sblo hasta ia elapa de
mielocitos, despuds de la cual ias células se diferencian, circulan y
muefen,!  Muchas células leucémicas se salen del camino
establecido y en grados variables siguen siendo capaces de sufrir
divisién celular de manera indefinida. El resultado es una masa de
células en expansién y que retienen la capacidad de crecer mds,
Estas células estdn en una fase G1 prolongada, algunas veces
llamada GO. Los blastos pueden circular como consecuencia de su
liberacién al azar de la médula; pueden alojarse en érganos,
dividirse y entonces volver a entrar en la circulacion. 2

La fislopatologia de las leucemias se relaciona casi en forma
directa con el impacto del nimero de células en expansién. La
poblacion celular en crecimiento infiltra la médula ésea y hace que
el paciente este funcionalmente apidsico, lo que causa la muerte
por infeccion o hemorragia, esto ditimo serd ampliamente discutido
adelante. De 1 a 2 Kg de células leucémicas que equivalen a 1-2 X



1012 células, parecen ser suficientes para causar la muerte. Ei
volumen ocupado por todas estas células serd del orden del 1.7},
que también es el volumen medular total de un adulto medio.

Como el diagnéstico de leucemia no suele confiimarse a
menos que la masa de células tumorales sea de 10% células, es
evidente que sdio 10 duplicaciones de células tumorales (210 =
incremento de mil veces) separan el numero mds pequefio
detectable de un nimero de células potenciaimente letal. Cuando
se dice que un paciente estq en remision completq, sélo significa
que el nimero de células leucémicas no es clinicamente detectable
y que por lo fanto es menor de 109. Las células leucemicas también
pueden Infittrar ofros organos, principalmente higado, bazo,
ganglios linfdticos y meninges, y causar disfuncion orgdnica.®

El diagnéstico de leucemia se basa en los hallazgos citolégicos
y morfolégicos. El hallazgo de células anormales en sangre
peritérica y la presencia en médula de un infillrado de células
anormales gue sustiftuyen a los elementos medulares normales
establecen el diagnéstico. Una caracteristica patognoménica en
algunos casos de leucemia mielobldstica aguda (LMA) es el hallazgo
de cuerpos de Auer -grdnulos primarios anormales- en los
mieloblastos. La biopsia de lesiones hepdticas, esplénicas, de
ganglios linfdticos o piel también puede dar & diagnostico.

La aparicién de un patrdn leucémico es evidencla de
leucemia mieloide aguda o de progresién a ofra forma agresiva de



leucemia. E frofis peritérico no muestra una progresion ordenada
de precursores granulocificos en maduracién, como o muestra en
la feucemia mielocitica crdnica (LMC) estdndar (1% de mieloblastos,
3% de promielocitos, 10% mielocitos, 20% metamieiocitos y 67%
neutrdfilos y bandas). En lugar de eso, el frofls puede mostrar ef
patrén leucémico, a base de mieloblastos y neutrdfilos con pocas
formas intermedias. Una interpretacion es que en la médula existe
un nuevo cton que es incapaz de maduracion ulterior.

Aunque las técnicas morfolégicas estdndar basadas en
tinciones de Romanowski o tinciones con hematoxiiina-eosina tienen
uso limitado para clasificar las diversas formas de leucemia, las
distinciones oblenidas por estas iécnicas pueden servir desde el
punto de vista clinico para elegir el tfratamiento apropiado. En la
actualidad se usan ofras técnicas, como la inmunofenciipificacion
con anlicuerpos monoclonales, andiisis citogénico y andlisis de
rearreglos de genes, para complementar el andlisis citolégico
estdndar en el diagnodstico de leucemia y en la deteccién de
paquefios nimeros de células leucémicas residuales en paclentes
que en apariencia han experimentado remision completa, Con
frecuencia la célula mallgna en las leucemias agudas es una célula
indiferenciada primitiva y el marcador leucémico puede no ser mds
que un indicador de regresién a un pahdn de crecimiento mds
primitivo en lugar de la derivacion de ia tinea celular leucémica.,

Existen pruebas citoguimicas como las etectuadas por ef grupo
Franco-Americano-Britdnico (FAB), quienes analizaron pacientes con



~ leucemia aguda, usaron frotis con fincién de Romanowski de
aspirados de médula 6sea para hacer la  diferenciacion
morfolégica general, tinciones de mieloperoxidasa o Sudan negro B
para detectar células mieloides, y la reaccién de naftol ASD
cloroacetato de esterasa (NASDA)} con inhibicién por fioruro de
sodio para idenfificar monocitos.’> 1 Las células de leucemias
agudas de origen mieloide son en general mieloperoxidasa
positivas. Se identificaron siete subgrupos de leucemia mieloide de
M1 a M7. Para que un trastorno se clasifique como leucemia
mielolde aguda en el sistema FAB, los blastos deben consfituir mas
del 30% y los precursores erifroides menos del 50% para todas las
células nucleadas de ia médula; en la que hay extensa proliferacion
de los precursores eritroldes inmaduros. Ef subgrupo M7 esta
compuesto de pacientes con leucemia megacariobldstica aguda.
Por 1o general, ia médula presenta fibrosis y no puede aspirarse en
tales casos, por lo tanto, as tinciones citoquimicas de las células de
la médula no pueden ullizrse para definir a este subgrupo. La
identificacién de M7 requiere estudios de sangre peritérica
mediante microscopia electrénica para demostrar la actividad de
peroxidasa plaquetaria caracterisica o andiisis de anticuerpes
monoclonales o policlonales para idenlificar la reactividad
antigénica relacionada con el Factor Vil (factor de Von Willebrand
plaguetario) o la giucopioteina lib/lila de ia plaqueta.is.1s

Las células leucémicas agudas de origen linfoide son
mieloperoxidasa negativa; se han establecido tres subgrupos, de L1
al3.
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En cuanto a los marcadores de superficie celular, la
Inmunofenofipificacion con anticuerpos para marcadores de células
) Ty B pudiera se Util en el diagnéstico de leucemias. Los linfocitos B
maduros se caracterizan por la presencia de inmunoglobulinas en la
superficie de la membrana (Smig), mientras que sus progenitores,
denominados células pre-B, no tienen Smig pero confienen cadenas
pesadas citoplasmdticas (Cu). Los estudios de maduracién
diferencial de los linfocitos B que van desde el mds primitivo hasta el
mas diferenciado, o células pidsmdticas, en la actualidad pueden
distinguirse por medio de anficuerpos monoclonales que reconocen
diterentes antigenos de superficie celular. Del mismo modo, pueden
utilizarse anticuerpos monoclonales para identificar a todos los
linfocifos T, los subgrupos colaboradorfinductor o supresor de
linfocitos T asi como los linfocitos T maduros e inmaduros. Se han
generado anticuerpos monoclonales que pueden identificar
antigenos especificos para la diferenciacion de células mieloides,
monocitos, plaquetas y formas inmaduras de eritrocitos.?

Existen ofros h’lorcadores celulares tales como la
desoxinucleotidillransferasa terminal (Td7) que es una enzima que no
existe en los linfocitos peritéricos normales de origen Ty B ni en las
células mieloides. Sin embargo, se encuentran en niveles altos en el
tejido timico normal, en los linfoblastos de la mayoria de los
pacientes con leucemia linfocitica aguda de la nifez, en las lineas
celulares lilnfoblastoldes T humanas y en los blastos malignos en
algunos casos de crisis bidstica en ia LMC.1e



Por razones adn no conocidas, la aclividad de algunas
enzimas infracelulares varia en algunas formas de leucemia
linfobldstica aguda (LLA). La adenosin diaminasa estd elevada en la
variante linfocitica T (LLA-T) y la S§-nucleotidasa y la purin nucieosido
fostoriiada estan bajas en la LLA-T.7?

Los niveles dltos de la enima sérica lisozima (muramidasa)
indican la presencia de leucemia monocitica o mielomonocitica.

El andlisis citogenético es cada vez mas Util en el diagndsticoy
evaluacién del pronéstico. 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 identificacion
del origen de las células leucémicas. Al madurar las células B,
redistibuyen sus genes variables, de diversidad y de union (VDU)
para producit una inmunoglobulina especifica. Durante la
maduracion estos rearreglos ocuren en una secuencia ordenada:
primero hay reareglo de las cadenas pesadas, luego de las
cadenas ligeras k y al final de las cadenas ligeras |.  Todas las
células B que se originan de un solo clon fienen un rearreglo Unico
en los genes de las inmuncglobulinas. Una vez que ocurido la
expansion de una linea de linfocitos B monoclonal, o maligna, y que
la misma abarca el 1% o mds de ia poblaciéon total de linfocitos, el
rearreglo de los genes que codifican la inmunoglobulina especifica
puede detectarse por medio de una prueba molecular. Asl, dichas
pruebas permiten dererminar si una expansién linfocitica es clonal,



es decir, neopldsica, y sf la misma se origina en las células B.17.19 De
igual forma, los genes de los receptores de las céluias T sufren
reareglos durante su diferenciacidn, y la clonicidad se puede
estudiar para idenfificar la expansion maligna de una linea de
linfocitos T,20-2¢

Las pruebas moleculares ofrecen ventajas sobre los estudios
cariolipicos porque pueden utllizarse para andlizar la cilogenética
de las células que no estdn somelidas a mitosis. Por gjemplo, un
drea llamada regiéon agrupada de punto y ruptura (ber) se ha
identificado en el sitio del cromosoma 22 donde ocurre Ia
translocacién reciproca con el cromosoma 9 en la LMC. Mediante
el estudio de la expansién clonal de las células leucémicas que
expresan el gen bcr puede idenlificarse el equivalente de la
franslocacion 9:22.

Se han estudiado los patrones de crecimiento clonal de las
células progenitoras granulociticas en las leucemias.  Las células
medulares leucémicas de pacientes con leucemia linfocitica aguda
o crénlca no crecen en cultivo de agar. Las células de leucemia
mielobldstica aguda crecen poco o mueskan palrones de
formacién de colonias abortivas, denominadas formaciones en
racimos. Se han propuesto que el jamano de los racimos tiene valor
prondslico. En la leucemia mielocitica crénica, 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 teucémicas



“formadoras de colonias en la leucemia mielocitica cronica, y en
ofrcs trastornos mieloproliferafivos, son mds ligeras que las células

progenitoras granulociticas normales.2s

El tratamiento de algunas leucemias ha variado desde los
intfentos por inducir una remision completa a los intentos por tograr la
curacién. En las leucemias agudas y en ia leucemia  mieloide
crénica existe la posibilidad de curacion, si el conocimiento técnico
coincide con las circunstancias apropiadas y la disposicién del
enfermo de someterse a programas agresivos y peligrosos. Estos
Gitimos incluyen programas de intensificacién quimioterapéutica o
transplante de médula ésea en la leucemia mieloide cronica. Estos
Iratamientos pueden exponer al paciente a un riesgo de mortalidad,
por lo que se redlizan en centros especializados. Por tanto, al
planear el tratamiento, se intenta llegar al diagnéstico definitivo por
medio de la informacidn clinica, morfologia clésica, citoquimica,
citogenética, biologia molecular y andlisis de los marcadores de
superficie celular. Posteriormenie se defermina si es posible tratar de
consegur la curacién, dada la naturaleza de la enfermedad, el
fratamiento requerido, ia edad y condicion general del paciente y
las actitudes de este hacia el programa después de que se le ha
dado la informacion necesaria. Si se considera imposible obtener
curacién por la afeccion general, se frata con agentes citotdxicos
para reducir la masa tumoral tolal y para mejorar la funcién
organicay ia calidad de vida.®



Cerca del 0.5% de la mortalidad global es causada por
leucemia. La letalidad media mundial anual por leucemia esde 3 a
9 casos por grupo de 100,000 habitantes y por ano. La morfalidad
por leucemia aumenta en casi todos {0os paises.  En los nifios es la
cuarta causa de muerte después de las infecciones, trastornos
nutritivos y accidentes. En el varén se ve cerca del 7% dentro de la
mortalidad por cdncer. En la infancia se observan las leucemias
agudas de fipo linfoide. En los adultos, aproximadamente la mitad
son agudas y el resto crénicas. Esquemdticamente, de 100
leucemias, el 50% son agudas (20% linfoides, 20% mieloides y 10%
de ofro tipo) y el 50% son crénicas (25% linfoides y 25% mieloides).

Las leucemias predominan en el sexo masculino (60%). en
cuanto a la edad, cabe afirmar que la leucemia congénita es rarq;
el primer pico de frecuencia se ve entre [os 2 y los 5 anos de edad
(habitualmente linfobldsticas agudas). Luego decrece la incidencia
hasta los 30 afos, en que comienza a aumentar nuevamente de
modo progresivo (principaimente las formas agudas y mieloides
crénicas y alin mds a partir de los 50 afios (sobre todo la leucemia’
linfocitica crénica). La distribucion geogrdfica esta relacionada con
los factores raciales.

Las manifestaciones clinicas dependen de cada fipo de
leucemia, aunque comparen algunas, como astenia, adinamia,
palidez, fiebre y ataque al estado general. Lla evolucion y
pronéstico se ven Influenciados por el diagndstico, el tratamiento y
las complicaciones. Estas Ultimas varian de acuerdo al diagnéstico,



en la LMC son adelgazamiento, periodos de remisibn cortos,
neutropenia, trombocitopenia, basofilia aumentada, incremento en
el porcentagje de blastos que cuando es mayor de 30%, se
considera como crisis bldstica, anemia exacerbada, crecimiento
considerable del bazo, infecciones y hemorragia. La pérdida de
capacidad de la médula 6sea para formar colonias celulares in
vitro, en cullivos, parece preceder y vaticinar ia pronta aparicién de
una crisis bldstica 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 ofros casos la LIMC
evoluciona hacia una mielofibrosis con anemia refractaria.  Las
causas mas frecuentes de muerte en la LLC, son las infecciones,
anemias irreversibles por invasion medular y evenios hemorrdgicos
por trombocitopenia. En las leucemias agudas ia prolfiferacion
incontrolada de elementos bidsticos en la médula dsea acaba por
ocasionar una auténlica Insuficiencia medular con anemia,
frombocitecpenia y neutropenia. Al mismo tiempo, la infiltraciéon por
los mismos elementos bldasticos de drganos exttamedulares tales
como la piel, tejidos linfoides, higado, bazo, gbénadas, SNC, etc.,
puede causar trastornos en los mismos. Estos dos hechos: ia
insuficiencia medular y la infiltracién de los érganos extramedulares
determinan el cuadro clinico de las leucemias agudas. La anemia,
hemorragias, infecciones y, en ocasiones, visceromegalias
(hepatoesplenomegalia y adenomegalias) son las manifestaciones
mds constantes, aunque inespecificas, de las leucemias agudas. a
lo largo de la evolucidn aparecen purpura equimoticopelequial,
coagulacién infravascular diseminada (CID) vy especiaimente
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importante, eventos hemoridgicos con grandes hematomas y
hemorragias incoercibles. las manifestaciones neuroldgicas
pueden ser muy variadas, su mecanismo causal varia, la
trombocitopenia y la CID pueden ocasionar hemorragias cerebrales
mortales, o bien, la infillracién leucémica en sitios diversor puede
dar lugar a compresion de estructuras vitales, también hay infartos
por oclusién vascular debido a trombos de células neopldasicas que
cuando son muy numerosas ( > de 300 X 10° / { ) dan como
resultado leucostasis.s

En cuanto a anemia gplasica se refiere, se sabe que la
efiologia es muttiple.2s. 27 Una variedad de medicamentos y ofros
agentes producen de manera regular y predecible aplasia medular.
la radiacién ionizante y los medicamentos quimioterapéuticos
empledos en el tratamiento de padecimientos malignos e
inmunolégicos tienen la capacidad de destuir células, de manera
particular a las células tronco, bien representadas en la médula
dsea normal. Ciertos medicamentos, como el cloranfenicol, pueden
producir aplasia medular por mecanisrnos desconocidos y de una
manera no dependiente de la dosis. El tratamiento con oo
también puede inducir anemia agpldsica® y puede producirse una
anemia apldsica mortal por inhalacion de vapores de solventes
orgdnicos como los del benceno® o la cola.*' La anemia apidsica
se presenta en varias enfermedades infecciosas. En la hepatitis
viral, particularmente ia hepgatitis no-A no-B, la aplasia puede ser
grave.». 3 La aplasia puede ser parte de los prédromos de una
leucemia de células péludas, de una LLA o, raramente de una LMA,



Entre los padecimientos clonales, la hemoglobinuria paroxistica
nocturna puede incluir una aplasia medular., En pacientes con
pancitopenia, una clona anommal de céiulas mieloides parece

suprimir a las clonas normales.34

Existen varias lineas de evidencia que apoyan la posibilidad
de que ios padecimientos inmunolégicos puedan ocasionar
aplasia.ss  La aplasia medular se presenta en la enfermedad de
injeto contra huésped,” en la fascitis difusa* y en el lupus
eritematoso generalizado.®” El precondicionamiento inmunosupresor
mejora las oportunidades de que se lleve a cabo un transplante
exitoso de médula singénica en la anemia apldsicas y el
tratamiento inmunosupresor se emplea con éxito en el manejo de la
anemia apldsica idiopdtica. En la sangre de algunos enfermos con
anemia apldsica aparecen linfocitos T supresores que impiden el
crecimiento de las células prcgenitoras comprometidas conocidas
como unidades granulocitomacréfago formadoras de colonias
(CFU-GM), posiblemente por medio de ia producciéon de interferon
gamma, 38

Cudlquiera que sea la causa de la aplasia, las consecuencias
son: anemia, hemorragias e infecciones recurrentes, dificiles de
tratar y que ponen en peligro la vida ocasionadas por organismos
oportunistas.

Ahora bien, una de las complicaciones comin tanto a las
leucemias, como a la anemia apldsica; es la didtesis hemorrdgica



espontdnea sin fraumatismo subyacente, esto sucede en diferentes
sitios de la economia y adquiere mayor reelevancia cuando ocurre
en el SNC. Esta complicacién es una de las formas mas
devastadoras de la enfermedad cerebral vascular. La mortalidad
va mas alld del 50% y mds de tres cuantos de los sobrevivientes
quedan con déficit neuroldégico grave. Los sintomas en un enfermo
con hemorragia encefdlica aparecen bruscamente, pueden ser
desde excitacién motriz hasta una variada gama de alteraciones y
no existen sintomas prodromicos tipicos. El déficit neuroldgico es
directamente proporcional a ias dimensiones de la hemorragia y en
promedio alcanza su méximo en horas o dias. Aproximadamente la
mitad o dos tercios de los enfermos presentan cefalalgia y
frecuentemente se lateraliza al sitio de sangrado.39 De acuerdo a la
National Survey of Stroke en 1981, el 72% de las hemorragias
parenquimatosas se presentan con coma y alrededor del 8% con
estupor.  Walker menciona que el 60% de los pacientes ho
comatosos tienen hemiplejia, el 43% dificultades para hablar, el
13% anormalidades pupilares y el 16% de aprehensiéon. Dos tercios
de los enfermos estdn desorientados, un tercio fienen vértigo y un
cuarto parestesias. " En the Harvard Stroke Registry, el 60% de fos
casos con hematoma presetan cetfalalgia antes, durante y después
del déficit neuroldgico y el 51% han tenido vomito, Los hematomas
que afectan nicleos, especialmente el putamen, tienden a producir
sinftomas complejos los cuales varian de acuerdo a la localizacién
especifica de la masa hemorrdgica. Heir y col. han notado que los
hematomas pequenos en el putamen, producen solamente déficit
hemimotor o hemisensorial moderado, mientras que las de regular



tamano causan e! sindrome cldsico de hemiplejia fidcida, defectos
hemisensoriales, mirada lateral, hemianopsia homénima y afasia.
Las hemorragias masivas producen coma, respuesta plantar
extensora bilateral, pupilas dilatadas fijas, ausencia de movimientos
oculares, papiledema y muerte rapida.

Cuando se comparan hemorragias del putamen con las que
ocurren en el {dlamo, puede haber semejanza, pero e déficit
hemisensorial puede ser mas grave, una hemorragia pequenas
puede asociarse a disturbios del esiado de despierto mds profundos
y alteraciones mds complejas de los movimientos oculares. En la
hemorragia taldmica comunmente hay pardiisis de la mirada hacia
arriba y con desviacion 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 aprehensién. Ropper y Davis describleron cuatro
sindromes cldsicos leves de acuerdo a la localizacién del codgulo,
En la hemorragia lobar rara vez ocurre hemiparesia y alteraciones
de la mirada.

Las hemorragias pontinas se acompanan de coma, pero con
el advenimienio de la tomografia computada se han detectado
hemorragias pequenas menos devastadoras. Virtualmente todos 1os
pacientes con afeccién cerebral muestran alteraciones en los
movimientos oculares, especiaimente pardiisis de los movimientos
conjugados ipsilaterales que usualmente se demuestran con
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pruebas oculocefdlicas u oculovestibulares.  las pupilas son
frecueniemente pequefias pero reaccionan al estimulo luminoso.
También hay miitiples alteraciones de los nervios craneales.s El
estado de despierto se deteriora progresivamente cuando la
hemorragia se extiende al tallo cerebral o por disminucidn de la
presién intracraneal que secundariamente afecte al mismo. El
diagnéstico temprano de una hemorragia cerebelar es por mucho,
difici de efectuar, por lo tanto, es también dificil trataria
oporiunamente y casi siempre tiene un prondstico fatal. El compiejo
de sinfomas agudos inciuyen cefalolgia, natsea, vémito,
imposibilidad para ponerse de pie y caminar, frastornos en la
marcha, ataxia apendicular, alteraciones oculares y pardlisis facial
peritérica, todo esto puede orientar al diagnéstico y confirmarse con
tomografia  computada. Esta hemorragic se  origina
caracteristicamente en, o cerca de, el nicleo dentato donde se
encuentran las ramas de ia anastomosis de Ias arterias cerebelosas.
La hemorragia puede exenderse al vermis cerebeloso o al
hemisferio opuesto y es comin la extensién al cuarto ventriculo. la
hemorragia cerebral masiva puede ocurrir en la leucemia aguda,
particulormente asociada a crisis bldstica.  Probablemente la
hemorragia resulte de una combinacién de alteracién vascular,
infiltracién perivascular de celuias bidsticas, viscocidad sanguinea
aumentada, microcirculacion y vasodilatacion. Dearth y col.,
aducen que la radiaciéon craneal es una medida terapéutica
efecliva para cualquier paciente con leucemia aguda que curse
con un himero de leucocitos por anlba de 100,000/mm3.3
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A pesar de los grandes adelanios en el diagndstico de
hematoma cerebral por medio de tomografia computada y
angiografia cerebral, los tfratamientos médico y quirdrgico poco han
podido oftecer, sobre todo si se tiene en cuenta que la leucemia y
la anemia apldsica son padecimientos, que sin considerar sus
complicaciones, presentan dificultades en su manejo.

La afecciébn del sistema nervioso en las leucemias de tipo
agudo se debe principalmente a hemorragia, aunque en algunos
casos se encuentra infilracion de los nervios periféricos o
craneanos, y en raras ocasiones del espacio subaracnoideo. En las
leucemias de tipo cronico las hemorragias en el encéfalo ocurren
durante ias crisis bldsﬂ_cos probablemente debido a leucostasis.+ 35
La trombocitopenia que acompana practicamente cualquier tipo
de leucemia, debida a ia infiltracién de la médula dseq, es fambién
causa de hemorragia en el sistema nervioso, igual que en cualquier
ofro érgano de ia economia.¢

En lo anemia apldsica la causa de hemorragio es fambién ta
frombocitopenia, pero debido a una falla en la divisién de ias
células madre pluripotenciales; no es predecible en qué érganos ni
en qué momento puede ocurrir una hemorragia, pero ésta es mas
frecuente cuando las cifras de plaquetas son muy bajas, y
generalmente tatale.»”

La hemorragia cerebral asoclada a discrasias sanguineas
fiene presentacién clinica muy variada, generaimente con cuadro



de instalacién répida; son de gran ulilidad [os exdmenes de
laboratorio como la biometria hemdtica, [os estudios radiograficos y
especialmente los frofis de sangre petiférica, aspirados y biopsias
para establecer o ratificar el diagnéstico de la enfermedad de
base.

Desde el punto de vista morfolégico, las hemorragias
intracraneales espontdneas se dividen en dos grandes categorias:
1) hemorragia intracerebral © hemorragia en el cerebelo o en el
tallo cerebral, las cudles se ven como complicacién de la
hipertensién; y 2) hemorragia subaracnoidea frecuentemente
debida a ruptura de un aneurisma sacular.  Existen grandes series
de autopsias en las que se exponen ias causas de hemorragia
intfracraneal espontdneq, algunas de ellas son: ia de The London
Hospital de 1912 a 1951 con 461 casos, donde la hipertension es la
primera causa, seguida por aneurismas saculares y discrasias
sanguineas. Otra serie The National 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 intracerebral (la cual
puede ser multifocal}, o la hemorragia intracerebral presenten como
una complicacién de ia leucemia, pero también se puede ver en
problemas de anticoagulacion, parpura trombodtica
trombocltopénica o angiopatia amiloide.s
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B) Objetivos

1.- Establecer la frecuencia con que ocurren las hemorragias
cerebrales por leucemias y anemia apldsica en la Unidad de
Patologia de la UNAM y del Hospital General de México, SS.

2.- Conocer la frecuencia con que este tipo de complicacién
causa la muerte en estos enfermos.

3.- Establecer el papel gque juegan los factores asociados tales
como leucostasis, trombocitopenia y crisis bidstica.

4.- Determinar las caracteristicas de las hemorragias tales como
tamano, edad, numero, localizacion, tipo de leucemia coexistente y
hemorragias extracraneales existentes, asi como de los enfermos,
edad, sexo, antecedentes y diagnéstico clinico.

C) Justificacién.

Las leucemias v la anemia apldsica, prototipos de discrasias
sangulneas, se presentan frecuentemente en ios enfermos que
atiende el Hospital General de México, $S, sus complicaciones
comunmente {os lievan 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 paises del exiranjero y
reportado en la literatura, pero en nuestro medijo se descoenoce su
frecuencla y caracteristicas, tal situacién ha motivado el estudio de
este fendmeno, con la finalidad de establecerlas.



24

" MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 14,435 protocolos de autopsia en un periodo de
20 anos (1969-1989), se seleccionaron los casos con diagnobstico de
leucemia y anemia apldsica. En cada caso se anotaron los
sigulentes datos: edad, sexo, antecedentes, diagnésfico clinico,
nimero de leucacitos y de plaquetas, y porcentaje de blastos en los
casos de leucemia. Se analizaron el tamafio de la hemorragia
infracraneana, las estructuras afectadas por ia misma, antigbedad
de la lesién, nimero, afeccién secundaria de estructuras vitales,
sitios de hemorragia extraencetdlica y diagnéstico anatémico.
Todas las autopsias fueron completas y en todas se contd con datos
macro y microscdpicos. Cuando fué necesario se efectuaron mds
cortes.

RESULTADOS

En el andlisis de fos resultados obtenidos se encontraron 425
casos de leucemia, de los cuadles 186 presentaron hemorragia
cerebral que coiresponde al 42% (figura 1) y 73 casos de- onémio
apldésica, 48 de ellos con hemorragia, que es el 66% {figura 2).

Por el grado de extensidn, las hemorragias se dividieron en tres
grupos (tabla 1)
Grupo | - hemortraglias de gran tamaiio (figura 3) con afeccién de
esfruciuras vitales como hernia de la 5° circunvolucién temporal y
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ofras circunvoluciones, hemorragias mesencéfalicas del tipo de
Duret y/o hemorragia subaracnoidea extensa (figura 4},

Grupo I - hemorragias grandes y pequefas sin afeccién de
estructuras vitales {figura 5) y

Grupo 1l - hernorragias puntiformes y microscopicas {figura 6).

El grupo de hemorragias que tuvo mayor nimero de casos, fué
el Il con 134 casos que representan el 57% del total ffigura 7}, de
igual manera sucede ya con las entidades especificas, en las
leucemias predominé el grupo Il con 104 casos (55%) como puede
observarse en la figura 8. En anemia apldsica también predomind
el grupo il con 63% de los casos (figura 9).

La leucemia qué predomind fué la linfobldstica tanto en el
grupo H con 103 casos {55%), como en el grupo ill con 10 casos
(5%) vy en el grupo | la LMA fué la mas frencuente con 73 casos
[39%). En 2 casos (1%) no fué posible determinar el tipo de
leucemia, pues el tejido de los bloques de paratina se encuentra en
malas condiciones de conservacién {tablg 1), En cuanto a la
anemia aplésica, hubo 15 casos {31%) del grupo 1, 30 (63%) del
grupo ity 3 (6%) de! grupo Ili {tabla lif}.

Con respecto a la edad el 2° decenio de la vida fué el mds
afectado (figura 10) vy el grupo de hemorragia con mayor nimero
de casos fué el Il {tabla Iv). Los hombres estuvieron discretamente
mds afectados como se detalla en la tabla V.
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Los hallazgos hematalégicos clésicamente realcionados con
hemorragia cerebral en leucemias se tabulan en la tabla Vi, y en los
casos de anemia apidsica hubo disminucién acentuada de todas
las tineas celulares.

Las estructuras del sistema nervioso central mds afectadas
fueron en orden decreciente: el espacio subdural, los lobulos
frontales, los {6bulos temporales, el mesencéfalo (figura 11} y el
cerebelo. En la mayoria de los casos la hemorragia fué Unica
aunque un namero significativo tuvieron hemorragias muditiples
(figural2).

En cuanto al tiempo de evolucién, las hemorragias reclentes
predominaron sobre las antiguas, segun muestra la figura 13, en
estas Ultimas la leucemia que mayor nimero de casos tuvo, fué la
leucernia linfobldstica con 31 casos.

Las hemorragias extraencefdlicas fueron comunes (tabla Vi) y
en primer lugar estuvieron las mucosas de diferentes sitios, seguidas
por las pulmonares.

DISCUSION

En el presente andlisis las hemorragias asociadas a leucemias
Y anemia aplasica ocupan el segundo lugar en frecuencia, después
de las asocladas a hipertensién arterial4  Esto difiere de lo
publicado en ofras serles en las que las hemorragias en discrasias



ocupan el fercer lugar (tabla Vill).38 Recientemente se ha hecho
énfasis en el aumento de casos de discrasias sanguineas en que ia
hemorragia cerebral es la causa de la muerte.??

En nuestra serie se atribuyd la muerte a la hemorragia en el
38% de los casos, que pertenecen al grupo |, en que la hemorragia
ofecto estruciuras vitales, la enfermedad de base mds frecuente en
este grupo fué la leucemia mielfobldstica. (figura 3)

La frecuencia por decenios indica un nimero mds alto de
hemorragios en la poblacién joven, seguramente porque la
leucemia linfobldstica fué ia mads frecuente en este estudio y afecta
principalmente q los grupos etarios mas jovenes.s? La proporcién
mayor de hemorragias en el sexo masculino en el presente estudio
no es estadisticamente signiticativa.

Respecto a los hallazgos hematoldgicos en leucemias, llama la
atencién el porcenigje elevado de casos en que se encontrd
plaguetopenia grave (98%), factor bien conocido asociado con
hemorragias.« El 53% de los casos cursaron con leucocitosis y esta
situacién se asocié a leucostasis de los vasos del encéfalo. de los
16 casos de leucemia granulocitica, 11 evolucionaron hacia la crisis
blastica en ia etapa final, hecho muy importante por su asociacion
con hemorragia cerebral. .42

En los casos con anemia apldsica la disminucién importante
de los tres series celulares fué la manifestacion general y 66% de
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ellos presentaron hemorragia cerebral, hecho que concuerda con
lo informado previamente.?

El nimero elevado de hemorragias subaracnoideas vy
subdurales explica en parte el porcentaje relativamente bajo de
casos (38% del total) en que se atribuye la causa de {a muerte a la
hemorragia. La mayor parte de éstas afectaron un sélo sitio
infracraneano y predominaron las hemorragias recientes sobre las
antiguas.

Las hemorragias cerebrales se acompanaron de hemorragia
en ofros drganos con mucha frecuencia; laos mucosas y los
pulmones fueron los sifios mds afectados y en algunos enfermos las
manifestaciones finales fueron el chogque hipovolémico, con o sin
datos de afeccion neuroldégica, esta observaciéon  fambién
concuerda con los dalos de ofros autores.«

Es muy probable que el nimero tan alto de hemorragias, tanto
en el SNC como en otrds sitios, sea debido a que pocos de los
enfermos del Hospital General de México reciben tratamiento
especifico, oportuno y completo fal y como se administra en ofros
paises.

CONCLUSICNES

1.- Enia Unidad de Patologia de ia UNAM y del Hospital General
de México, S, las hemorragias cerebrales en leucemias y anemia



apldsica ocupan el 2° lugar en frecuencia y sélo son antecedidas
por las hemorragias cerebrales ocasionadas por hipertension
arterial. En el 38% de los casos se alribuyd la muerte a la
hemorragia que afecté estructuras vitales y la  leucemia
mielobidstica fué la que mostrd mayor nimero de casos.

2.- lLa afeccién de! SNC en las hemorragias por discrasias
sanguineas ocurren durante crisis bldstica probablemente debido a
leucostasis. La trombocitopenia debido a infifracién de células
neopldsicas en médula 6sea, o debido a una falla en la division de
las células madre pluripotenciales, es tfambién una causa
importante.

3.- Lla poblacién joven se observd con mayor frecuencia,
afectada. La leucemia que mas frecuentemente se presentd es la
LLA. En cuanio al sexo no hubo diferenclas significativas.

4.- La mayor parte de las hemorragias afectaron un solo sitio
intracraneano, predominaron las reclentes y se acompanaron de
hemorragia extracraneales, principaimente en mucosas y pulmones.
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ANEXOS

GRUPOS DE HEMORRAGIAS

| Hemorragias de gran tamano con afeccion
de estructuras vitales

I Hemorragias grandes y pequenas

L Hemorragias puntiformes y microscopicas

tabla |
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TIPOS DE LEUCEMIAS Y

GRUPOS DE HEMORRAGIAS

! Mielobldstica

il Linfobldstica

it

Total

Linfoblastica

?

tabla it

73

103

188

%
39

35

100
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ANEMIA APLASICA Y

GRUPOS DE HEMORRAGIA
# %o
| 15 31
i 30 63
T} 3 6
Total 48 100

tabla it
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HEMORRAGIA CEREBRAL EN LEUCEMIA Y
ANEMIA APLASICA POR DECENIOS Y

GRUPOS
! I i
1° 2 7 2
20 26 36 3
3° 23 27 2
4° 15 9 1
' 5° 9 15 1
6° 5 16 1
7° 4 7 -
8° 2 é -
Totai 86 123 10

fabla IV
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HEMORRAGIA CEREBRAL EN LEUCEMIAS Y
ANEMIA APLASICA
FRECUENCIA POR SEXO Y GRUPOS

Grupos Mujeres Hombres Proporcion

l 43 46 1:1.06
il 64 70 1:1.09
i 8 5 1.75:1

tabla V
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FACTORES ASOCIADOS EN HEMORRAGIA
CEREBRAL Y LEUCEMIAS

Plaquetopenia grave
Leucocitosis > 30,000

Blastos en LGC > 10%

tabla VI

no. CcQasos

182
97

11

%

53

69



HEMORRAGIAS EXTRAENCEFALICAS
EN LEUCEMIAS Y ANEMIA APLASICA

Sifio No. casos
mucosas 170
pulmones 160
corazén 124
piel 113
rinones 54
misculos 28
genitales femeninos 26
serosas ’ 19
higado y bazo 12
genitales masculinos 10

tabla Vil
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CAUSAS DE HEMORRAGIA CEREBRAL

London NH Queen
Hosp Square
No total de autopsias
con hemorragia 461 449
No autopsias con
hemorragia asociada
a discrasia sanguinea 36 2
No afios de revision 40 60
Lugar que ocupa
como causa de muerte 3o 30

tabla Vill
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HEMORRAGIAS CEREBRALES EN LEUCEMIAS

42% (186)

58% (239}

con hemorragia 186 casos
F'gm ! sin hemorragia 239 casos

1
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HEMORRAGIAS CEREBRALES EN ANEMIA APLASICA

66% (48)

con hemorragia 48 casos

Figura 2 sin hemorragia 25 casos

6t
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Figura 3 Gran hemorragia en el iébulo
frontal derecho con hernia de Iq 5@
temporal y desviacién del cingulo en
anemia apldsica.

FALLA DE

Rt L PPN

ORIGEN
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Figura 4 Hemorragia subaracnoidea
extensa en anemia apldsica.

FALLA DE ORIGEN
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Figura 5 MUltiples hemorragias de
bordes esfumados en leucemia
linfobldstica.

FALLA DE ORIGEN
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Figura 6 Multiples hemorragias pequefias
Y puntitormes en leucemia linfoblastica.

FALLA DE ORIGEN
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