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Dentro del nfimero de padecimientos hematolégicos, ague-
1los en los gue existe una falla en la produccidn de los elemen~-
tos de la médula Ssea originan trastornos graves gue pueden lle-—
var al paciente a la muerte (1,10). En el tratamiento de algunos
de ellos se han logrado progresos evidentes gue han prolongado la
supervivencia: asi, las leucemias agudas linfoblésticas (LAL)-
del nifio pueden curarse en un nimerco grande de pacientes. Por --
otro lado, la leucemia aguda no linfoblfstica, la anemia aplisti-
ca y las formas crbnicas de leucemia, la granulocftica y la lin-
focitica, tienen s6lo un tratamiento paliativo de modo gue tarde
o temprano scbreviene la muerte, sea por el padecimiento mismo ~-
o por las pomplicaciones del tratamiento, cada vez mas agresivo-

(2,3,8,10,17,22,25).

Las causas de muerte por el padecimiento mismo se rela-
cionan con la deficiencia de produccidn de gl&bulos rojos, de leu
cocitos v de plaguetas por insuficiencia medular; las dos Qlti~-
mas deficiencias son las gque tienen mayores dificultades para su-
correccibn, ya gue no es fAcil obtener leucocitos y la transfu- -
$ién de plaguetas origina frecuentemente el desarrollo de isoanti

cuerpos. Asi pues estos pacientes generalmente mueren por infec-

cidn secundaria a la granuleccitopenia o Por hemorragia debida a-



la trombocitopenia (6,8,15).

En el extranjerc se han hechc asmplias revisiones de las
causas de muerte en pacientes con leucemia y anemia aplastica. -——
8in embargo, no existe, en nuestro conocimiento, una revisién de-
los casog vistos en nuestro pais, vy desconocemos muchas caracte~
risticas de su morbilidad y de su mortalidad. Por ello se consi-
derd convenlente hacer una revisidn de lag causas de muerte en —-
estos pacientes en el Hospital General del Centro Mé&dico Nacional
ya gue, por tratarse de una unidad de concentracidn se logrd re--
copilar un nfimero elevado de pacientes, con la idea de gue pueda
gervir come punto de referencia para iniciar el conocimiento de -

estos datos en nuestro pais.

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 10173 proteccolos de necropsia del Servicio
de Anatomia Patolbgica del Hospital General del Centro Médico Na-
cional realizadas entre los afios de 1963 y 1979. se selecciona—-
ron para incluirlos en el estudio todos agquellos casos en los que
se hizo el diagnbstico de leucemia ¢ de anemia apléstica, y ge --
excluyeron s6lo aquellos casos sin correlacifn anatomoclinica ade

cuada. Se obtuvieron datos Gtiles de 374 casos gue constituyen -
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el motivo del presente estudio. Bl diagnbstico de leucemia agu-
da se establecid de acuerdo con los criterios morfolbgicos del -
grupo Franco-Americano-Britinico (12). Se registraron la edad, -
el sewxo, los datos de la Gltima hospitalizacién incluyendo aspec
tos ¢linicos, de laboratorico y gabinete, las enfermedades intex

currentes v la causa de muerte.

Para considerar gue la muerte se debid a infeccibn, se
tombd en cuenta que hubieran existido tanto sintomas y signos cli
nicos, como hallazgos en la autopsia gue correlacionaran con los
datos clinicos. El diagnbstico de septicemia se hizo tomando en
cuenta hemocultivos positivos cobtenidos en log Gltimos siete - -
dias de vida, datos clinicos de infeccibn severa, y evidencia -
anatédmica de diseminacidbn de una infeccidn en varios bSrganos. —-—
Para considerar a una neumonia como causa de muerte se tomb en ~
cuenta que hubleran datos clinicos y radiograficos y que la evi-
dencia de la necropsia fuese de una infeccibn pulmonar extensa.-—-
La hemorragia se considert como causa de muerte sblo cuando afec
t6 a un brgano vital como el cerebro o el pulmbn, o bien cuando-
fue generalizada afectando varios brganos. Una falla orginica -
se considerd como causa de muerte cuando afectaba un drgano vi——

tal y era de magnitud suficiente como para ser incompatible con-



la vida. Hasta donde fue posible se intentd adscribir la muerte

a una scla causa en cada uno de los casos (8).

RESULTADOS .

En el cuadro 1, se muestran los diagndsticos hematold
gicos de los 374 casos. En la figura 1 se muestra la distribu-
cibn por sexos y puede apreciarse un ligero predominio en los --
individuos del sexo masculine entre los casos gque muerieron por—
leucemia, en contraste con la anemia aplastica que predomind —-
en mujeres. La edad promedio al momento de la muerte en cada —-—
una de las enfermedades se muestra en la figura 2. En la figura
3 se representan los grupos de edad a la gue fallecieron los pa
cientes con leucemia aguda no linfobléstica. Puede observarse -
el predominic en las décadas 2a, 4a v 6a. Esto contrasta con ~
la grafica gue representa la edad de los casos de leucemia aguda-
linfobléstica {Fig. 4) en la que se cbserva un franco predomi-
nio en las edades més tempranas. Aungue hay gue hacer notar gue-~
en el Hospital General del Centro Médico Nacional =06lc se atienw-
den pacientes mayores de 16 afios, de manera que estas graficas no
representan la distribucidn de la enfermedad en la poblacidn gene
ral, sino s6lo en la poblacifn adulta. La distribucibn por eda-

des de la leucemia granulocitica crbnica se muestra en la figura-
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5 v la de la anemia aplistica en la figura 6.

Para propbsitos de mayor claridad y lograr cierta corre-~
lacidn entre la enfermedad principal y la causa de la muerte, se -
separaron los pacientes con cada vna de las enfermedades gue ori-
ginan insuficiencia medular, vy se analizaron por separado las --
causas de muerte y las enfermedades intercurrentes. Estos dos asg
pectos referidos a leucemia aguda no linfobléstica se muestran en
los cuadros 2 y 3 respectivamente en tanto gque en los 4 v 5 se -
refleren las causas de muerte y los hallazgos intercurrentes de -
los casos con leucemia aguda linfoblastica, puede apreciarse gue-
en ambas leucemias agudas predomina la hemorragia sobre la infec-
¢idn como causa de muerte, en tanto que en las formas ordnicas -
sucede lo contraric ¢omo se aprecia en los cuadres 6 vy 8. Log ——
hallazgos intercurrentes en las leucemias crbnicas se observan en
los cuadros 7 y B. TLos cuadros 9 y 10 se refieren a la anemia --

aplastica.

En cuanto a los gérmenes responsables de la infeccidn -
hubo un predominio de las bacterias sobre los hongos y las micro-
bacterias (cuadro 11). Entre las bacterias se encontraron en or-

den decreciente Klebsiella, E, coli, §, aureus, Pseudomona y Pro-

teus (cuadre 12}, vy entre los hongos predominé Candida aungue se
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13

observaron algunos cagos de Aspergillus y Rhizopus (cuadro 13).

Al revisar los tiempos de evoluciébn desde el inicio de
los sintomas hasta la muerte, 1la leucemia aguda no linfobl&sti-
ca fue la gue tuvo el periodo mis corto y la granulocitica créni

ca el mas largo ({cuadro 14).

T&SIS CON
FALLA DE ORIGEN
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TIEMPC DE EVOLUCION

LEUCEMIA
AGUDA NO LINFOBLASTICA 24.6 SEMANAS
AGUDA LINFOBLASTICA 47.62
GRANULOCITICA CRONICA 1si.28
LINFOCITICA CRONICA 16l

ANEMIA APLASTICA 47.69

CUADRC No. 14
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JIBCUSION.

L.a insuficiencia medular se presenta en diversas enfer-
nedades perc eg particularmente frecuente en la leucemia aguda, -
en la anemia aplastica. después del transplante de mé&dula bsea o~
por el tratamiento mielodeprescr de padecimientos malignos (7.8, -

15,17,18,21}.

Generalmente el tratamiento de estos pacientes incluyen
medidas para corregir la deficiencia de las tres series celulares.
La anemia se corrige con transfusidn de paquete globular, que se -
indica cuando hay datos de hipoxia tisular © bien cuando la hemo-
globina es menor de 7 u 8 gramosg o cuando el hematberito es menor
del 25%%. Es importante mencionar gue durante la transfusidn no -
8610 ingresan a la circulacidn eritrocitos, sino que también lo -
hacen leuccocitos, plaguetas y plasma que pueden inducir isoinmuni
zacién no sblo complica la posibilidad de nuevas transfuciones si
no gque tambiZn lo hace de un eventual transplante de médula Hsea.
En todos los pacientes de esta revisidn se encontrd anemia expli-
cable tanto por la insuficiencia medular gue por la pérdida a tra

vés de hemorragia.

La infeccifn estd relacionada a la gran granulocitope--

nia. La frecuencvia y gravedad de la infeccidn es inversamente pro
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porcional al nimero absoluto de granulocitos c¢irculantes; el -~

riesgo aumenta notablemente por debajo de mil granulocitos mm> -

(3,5,6,7,15,19,21,23,27,30,31,34). Otros factores que contribu--
yen a la infeccidn son el uso frecuente de corticostercides al al
terar la respuesta inmune, disminuir la fagocitosis, deprimir la
migracibn, alterar la flora intestinal v producir toxicidad tisu-
lar directa. LOs citotbwxicos contribuyen al producir leucopenia,
inmunosupresidtn celular y humoral y dafio de la mucosa intestinal-

gue permite el paso de bacterias a la circulacibn.

La radiacidn es capaz de suprimir la respuesta inmuhe -
por uno a dos meses, en tanto que el uso prolongado de antibidti-
cos de amplio espectro favorece la superinfeccibn por gérmenes —-—

oportunistas (28}).

En la leucemia, ademfs de la disminucibn en el nbmero ~
de granulocitos hay alteraciones en la fagocitosis y disminucibn~
en los niveles de enzimas leucocitarias, més acentuada durante -
las recaidas, aunque se pueden normalizar durante la remisidp —w
(8,18}. También pueden originar hipogamaglobulinemia gue predis-—
pone a infecciones por gérmenes que dependen de oponizacifn por -

anticuerpo especifico particularmente Streptocovcus pneumoniae y-

Hemophilus influenzae, Otrag veces se asocian con linfopenia -




29

gues favorecen las infecciones micdticas y virales, y con disfun-
ci5n de macrofagos gue se relaciona con parasitosis intracelular.
En la LLC vy en la anemia aplastica hay una disminucidn a la pro-

duczeidn de anticuerpos.

La respuesta clinica a la infeccidn en pacientes granulo
citopénicos no es muy florida, puesto gue en muchos cagos la Grica
manifestacifn es la fiebre (13): el 80% de cuadros febriles en pa
cientes neutropénicos es debide a infeccibn (19,21,23,31). En el
presente estudio la infeccidn fue la segunda causa de muerte gque-
di& cuenta de la tercera parte de los casos de leucemia aguda. —-
Er los pacientes con infeccidn como causa de muerte la cifra de -

neutrdfilos absolutos era menor de mil mm3 en 63 de los 71 casog-

de leucemia aguda y todos tenfian menos de 1500 granulocitos mm3.*

Er los casos en que la infeccibn se considerd hallazgo intercu--
rrente la cuenta de granulocitos fue superior a mil granulocitos
mm3 . Hallazgos similares se encontraron en los casos de anemia-
apléstica vy leucemia granulocitica crdnieca con transformacidn --

bléstica.

En forma global 150 de los 374 casos (40.1%), murieron
por infeccidn. REstos datos no concuerdan del todo con la lite-

ratura donde se menciona a la infeccidn, como causa de muerte en
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70-79% de los casos de insuficiencia medular (8,36). Hay que ha-
cer notar, sin embargo, gue 259 de nuestros casos {69%) tenian --
infeceidn, si bien 109 de ellos no la tenian tan extensa como pa-

ra zonsiderarla como causa de muerte.

En cuanto a la localizacidén anatdmica de la infeccibn -
la mAs frecuente fue la neumonia con 90 casos, seguida de la Septi
cemia, 60 cascs; menos frecuente fueron la infeccidn de vias uri
narias, la de vias aéreas superiores y la de piel y mucosas, datos
coincidentes con los informados en la literatura (8,23,31). Tam-~
bién el predominioc de bacterias gram negativas coincide con las --
encuestas recientes gue se informan en las referencias bibliogr&fi
cas 6,8,16,19,21,32,33. Conviene wmencionar gque la mayor parte de-
casos de candidogis ocurrieron antes del afic de 1272, a partir del
cual se injicid la administracidn profilactica de nistatina en este
hospital, en tanto que se ha cbservado un aumento relativo en la-

frecuencia de Aspergillus y Rbhizopus (28.29). El predominio de--

las eubacterias en nuestros casos es mayor gue lo gue se informa -~

en la literatura {8,21).

En lo gue se refiere a los episodios hemorragicos, el —-

riesgo se relaciona m&s con la cuenta plaguetaria menor de 20 mil~

3

e que con otros factores {(24); sin embargo, también contribu--
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ven a la hemorragia disfibrinogenemia, la deficiencia de diver—-
sos factores de la coagulacidn vy la coagulacibn intravascular --
diseminada. Por estas razones en estos pacientes deben evitarse
las inyvecciones intramusculares v el uso de drogas gque interfie-~
ren con la funcibn plaguetaria. La indicacibn de una transfusibn
de plaguetas se basa en los datos de laboratorio (menos de 20 mil
plagquetas mm3) o en la presencia de sindrome purplrico o sangrado
anormal (24). La principal complicacibn en la transfusibn de pla
guetas es la isoinmunizacidn que origina que transfusiones poste-
riores gean inefectivas y gue hacen necesario la identificacibn-

Jel donador por sistema HLA (35).

En nuestros casos la hemorragia fue la causa principal-
de muerte en leucemia aguda va que did cuenta de aproximadamente-~
la mitad de los casos. Esto se explica porgue en 89 de los 103 -
zasgos gue fallecieron por hemorragia tenian trombocitopenia menor
jde 20 mil mm> en los tres dias previos a la muerte. En los 101w
pacientes con leucemia aguda gue no muerieron por hemorragia sdlo
17 tenfan trombocitopenia menor de 20 mil mm>. En copjunto 177 -
pacientes con insuficiencia medular (47.3%) murieron por hemorra-
gia. En la literatura se informa una cifra que varia de 20 a - -
25% (8,15,17). Una pogible explicacibn para esta divergencia es-

gue agquellos pacientes que tenian hemorragia como hallazgo intexr-
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currente tenian infeccifn en 27.9% de los casos ¥y se sabe gque —-

log pacientes infectados tienen reguerimientos més altos de pla-

quetas porgque su utilizacidn es defectuosa, de manera que si bien
la infeccidn en estos 57 casos no fue la causa final de la muerte
del paciente si pudo tener un papel en la evolucién de la hemorrg
gia como causa de muerte. Desafortunadamente no contamos con es-
tudios gue muestren si estos pacientes tenian ya isoanticuerpos,
lo gue podria ser otra explicacidn del elevado nfimeroc de muertes-

atribuidas a hemorragia.

Hay que destacar tambi®n que entre la infeccibn y la —-
hemorragia individualmente o en combinacidn causaron directamente
la muerte en 322 de los 374 casos analizados (86%), lo gue coin-
cide casi exactamente con lo informado por otros autores (8,15, -

17, 36).

Llamb la atencidn el hecho de gque se encontraran 23 ca-
sog de necrosis tubular aguda como causa de muerte. En todos - -~
ellos existian diversos factores gue pudieron haber contribuido -
a la insuficiencia renal como son hemorragia, anemia, infeccibn,

infiltracifn leucémica v medicamentos nefrotdxicos (11},

Ninguno de los pacientes con enteritis necrosante fue -

diagnosticado en vida. BEsto permite sugerir gue se incremente la
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sospecha ante la presencia de un sindrome febril y datos de abdo~
men agudo dado gue un tratamiento gquirlrgico puede tener buenos -

resultados (20}.

BEntre las enfermedades intercurrentes las misg frecuen--
tes fueron las flceras agudas del estfmago, que simplemente re--
flejan el estado critico del enfermo. Otro hallazgo frecuente —-
fue la hemosiderosis hepitica en pacientes con anemia aplastica, -
explicable por el alto nGmerc de transfusiones en este grupo de -
pacientes (30). El nfmero tan alto de colecistitis crdnica litig
sica, ninguno de ellos diagnosticado en vida, obliga a hacer la -
reflexitn de gue aungue un paciente tenga el diagnbstico de una -
enfermedad tan severa como la que motivd este trabajo pueda tener

cualguier otro padecimiento intercurrente.

Los 3 casog de peliosis hepitica en pacientes con ane——
mia aplistica se relacionan con el uso crbénico de estercides ana-
bblicos (4,9,26). En tanto que los dos casos de metistasis OGsea-
de carcinoma cervice uterino obligan a tomar en cuenta la posibi-
iidad de mieloptisis ante un paciente con sospecha diagndstica de

anemia aplistica.

La edad, sexo y tiempo de evolucibn fue semejante a la-

mencionada en reportes anteriores (8,10,14,22).
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RESUMEN

Se revisaron lOl73 protocolos de necropsia del Servicio
de Anatomia Patolégica del Hespital General del Centro Médico Na-—
¢ional realizadas entre log afios de 1963 y 1972 con objeto de in-
vestigar las causas de muerte de pacientes con falla medular y -—
sus padecimientos intercurrentes. Se incluyeron en el trabajo -=~
aguellos en guienes se hizo diagndstico de leucemia o anemia - ~-

apléstica. Se obtuvieron 374 casos Gtiles.

Se revisaron edad, sexo, datos c¢linicos y de laborato--
rio de su Gltima hospitalizacidn, tiempo de evolucidn, enfermeda-

des intercurrentes y causa de muerte.

La causa principal de muerte fue la hemorragia (47.3%),
la cual se correlaciond inversamente proporcional con la cuenta -
de plaguetas de sangre periférieca. El segundo lugar lo ocuparon-
los procesos infecciosos (40.1%), los gue correlacionaron en la-
misma forma con la cuenta de granulocitos. Estos resultados son-
contrarios a lo reportade donde la infeccibn ocupa el primer lu-—-
gar, sblo cabe mencionar gue en un 69% de todos los casos existia
infeceibn pregente. En conjunto estos dos procesos ocupan el 86%
del total de causas de muerte, lo gue estd de acuerdo a lo repox

tado en la literatura. Bn la leucemia aguda la hemorragia fue la
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causa mas frecuente, mientras en las ¢rdnicas le fue la infeccibn.

Los gérmenes encontrados fueron gram- y S, aures.

Otro dato gue llama la atencidn es la presencia de can-
dida como la micosis mis frecuente antes de 1972, vy posterior a-
la iniciacidén de profilaxis con nistatina la etiologia de las mi-~

cosis varid hacia Aspergillus y Rizhopus.

Las enfermedades intercurrentes mas frecuentes fueron -
en orden decreciente: Glceras de estbmago e insuficiencia renal-
secundariag al estado critico del paciente: hemosiderosis secun-
daria a transfusiones, asi como peliosis secundaria a uso de agen

tes anabblicos.

La edad, sexo y tiempo de evolucibn fue semejante a la-

mencionada en reportes anteriores.
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