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Introduccion

La leucemia mieloide crénica (LMC) es una enfermedad
mieloproliferativa crénica, caracterizada por una intensa
proliferacién granulocitica con leucocitosis marcada. Las
células que proliferan presentan casi siempre el cromosoma
Philadelphia (Ph) y/o un reordenamiento del gen BCR/ABL,
que es el reflejo de una translocacién reciproca entre los
cromosomas 9 y 22 y que da lugar a la sintesis de una
proteina con actividad tirosinocinasa aumentada que es
responsable de la enfermedad. La LMC evoluciona clésica-
mente por estadios que se presentan de forma consecutiva.
Luego de una fase crénica de duracién variable, se pasa
habitualmente a la fase de aceleracién y finalmente a una
crisis blastica cuyo prondstico es ominoso. La presencia de
una crisis blastica inicial (CBI) es infrecuente, presentandose
en aproximadamente el 5% de los pacientes al diagnostico.
Se caracteriza por un hemograma indicativo de LMC con
mas de 20% de blastos en sangre periférica o médula dsea o
bien la presencia blastos mas promielocitos > a 30% en
sangre periférica o > 50% en médula désea. Otra caracte-
ristica de la CBI consiste en la infiltracién blastica extra-
medular principalmente en ganglios, sistema nervioso
central y otros drganos. La afectacién de la piel es un
evento extremadamente raro.

* Autor para correspondencia.

Caso clinico

Varén de 62 afios de edad, procedente de medio rural, que
consulta por un cuadro de un mes y medio de evolucién de
astenia, disnea de grandes esfuerzos, pérdida de peso
aproximadamente 5 kg, sensacién febril y agrandamiento de
ganglios linfaticos cervicales, por lo que consulta al centro de
salud donde le realizan un hemograma en el que se constaté
anemia e hiperleucocitosis, con formas intermedias de
maduracién de la serie mieloide por lo que lo derivan a
nuestro hospital.

Al examen fisico general present6 importante palidez de
piel y mucosas. Se constaté hepatomegalia a 5 cm del reborde
costal derecho (RCD), esplenomegalia a 12 cm del reborde
costal izquierdo (RCI), adenomegalias cervicales, axilares e
inguinales de 2 a 3 cm de didmetro. Ausencia de dolor 6seoy de
purpura.

El examen fisico dermatoldgico reveld placas eritemato-
violdceas sobreelevadas confluentes, no descamativas ni
pruriginosas, de gran tamafo, de bordes irregulares y limites
difusos, que afectan la espalda en su préactica totalidad (fig. 1).

Se solicitan los siguientes métodos auxiliares de diagnos-
tico: hemograma con hemoglobina de 98 g/, hematocrito
0,301/1, glébulos blancos 485 x 10%1 (neutréfilos 38%, promie-
locitos 1,0%, mielocitos 20%, metamielocitos 21%, bandas 15%,
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Figura 1 - Se observa una erupcién cutdnea eritemato-
violacea no descamativa, de bordes irregulares y limites
difusos en la espalda.

blastos 4%, eritroblastos 2%), plaquetas: 440 x 10%I1L, reticu-
locitos 0,1%.

Aspirado de médula ésea con aumento de la relacién mielo/
eritroide, hiperplasia granulocitica en todos los estadios
madurativos, blastos de 3,5% con morfologia mieloide e
hiperplasia megacariocitica (compatible con LMC en fase
crénica).

Citogenética: presencia de cromosoma Philadelphia en el
70% de las células analizadas en sangre periférica y en el 90%
de las células en médula ésea.
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Figura 2 - Porcion superficial de la toma, donde se aprecia
una epidermis sin alteraciones y un infiltrado dérmico
superficial linfohistiocitario nodular (vagamente folicular)
con acentuacién perivascular y perianexial.

Biopsia ganglionar y de piel (figs. 2 y 3): ambas se fijan en
formol neutro tamponado al 10%, se procesan de manera
rutinaria y se colorean con HE y presentan hallazgos
compatibles con infiltracién masiva por blastos mieloides.

En funcién de estos hallazgos clinicos, de laboratorio,
histoldgicos y citogenéticos se realiza el diagnéstico de LMCPh
(+) en crisis blastica extramedular (ganglios y piel).

El paciente recibié tratamiento con hidroxiurea 2 g/dia v.o.
por 2 semanas, luego mesilato de imatinib (Glivec™) 600 mg/
dia v.o. de forma continuada, logrando la desaparicién de la
esplenomegalia, adenomegalias y de las lesiones de la piel
(fig. 4), con normalizacién del hemograma (remisién completa
hematolégica).

Comentarios

La LMC es un sindrome mieloproliferativo crénico de
naturaleza clonal y fue la primera enfermedad maligna
asociada con una lesién genética’.

Representa del 15 al 20% del total de leucemias y su
incidencia en los paises occidentales se estima en 1,5 casos por
100.000 habitantes por afio. La edad media de aparicién es de
alrededor de 53 afios y la incidencia maxima es entre los 30 y
los 40.Predomina ligeramente en varones, con una relacién de
1,3:1%

La generacién del gen de fusién BCR/ABL en la célula
pluripotencial bajo condiciones de supervivencia inmunolé-
gica reducida es suficiente para iniciar la expansién del clon
que modula el comportamiento de la enfermedad.

La misma se caracteriza por transitar a través de diferentes
fases. Primero se desarrolla una fase crdonica, caracterizada
por la expansién de células mieloides con una maduracién
normal; el 90% de los pacientes se diagnostican en esta etapay
de ellos, el 15 o0 20% son asintomaticos al diagnédstico.

De la fase crénica evoluciona a una etapa mas agresiva que
sigue dos grandes patrones clinico-hematolégicos: la fase
acelerada y la crisis blastica™?

La enfermedad extramedular puede ocurrir durante la fase
crénica, en el contexto de una transformacion blastica franca,
o como un infiltrado tumoral aislado que anuncia una
inminente crisis blastica. Su reconocimiento exige un cambio
rapido un tratamiento mds agresivo, similar al de las
leucemias agudas.

La crisis blastica consiste en el paso, frecuentemente sin
soluciéon de continuidad, de la fase crénica a un cuadro
semejante al de la leucemia aguda, con la invasién mas o
menos rapida por blastos de la médula désea y la sangre
periférica, pero a veces otros érganos pueden infiltrarse por
blastos durante esta fase®* y entre ellos se encuentran los
ganglios linfaticos, el hueso, el sistema nervioso central y la
piel®, aunque esta Ultima de manera muy infrecuente, como
ocurrié en nuestro paciente.

Las lesiones cutdneas especificas se presentan clinica-
mente como noédulos o placas, solitarias o multiples, erite-
mato-violdceasa rojo-marrones. Las dreas comunes de
afectaciéon son el cuero cabelludo, cara, tronco (anterior y
posterior) y extremidades. Las lesiones hemorragicas son
frecuentes. En la mayoria de los casos las lesiones cutaneas
especificas se desarrollan en la fase crénica de la leucemia.
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Figura 3 - En la porcién profunda de la muestra, afectando al tejido celular subcutaneo, se apreciaban células pleomérficas

maduras e inmaduras de la serie granulocitica.

Figura 4 - Tras 2 meses de tratamiento se observa
resoluciéon completa de las lesiones cutaneas.

En raras ocasiones, los infiltrados leucémicos de la piel
preceden la afectacién blastica de sangre periférica y
médula ésea.

Histopatolégicamente se observa un infiltrado nodular o
difuso, moderado a denso, en dermis con extensién a la grasa
subcutanea. La epidermis se halla preservada. Los infiltrados
suelen tener acentuacién perivascular y perianexial. Un
hallazgo caracteristico es la presencia de células atipicas
entre los haces de coldgeno. En la LMC, el infiltrado es
pleomorfico y dominado por células maduras e inmaduras de
la serie granulocitica.

Durante la CB, los blastos pueden tener ausencia, débil o
fuerte expresién de actividad de mieloperoxidasa, pero van a
tener antigenos asociados con diferenciacién mieloide,
monocitica (CD13, CD14, CD15, CD33, etc.), megacariocitica
(CDw41, CD61) y/o eritroide (glicoforina, hemoglobina A). De
manera no muy infrecuente los blastos mieloides expresan
uno o mas antigenos linfoides. La mayoria de los casos de CB
linfoblasticas son precursores linfoblastos B (positivos para
CD10, CD19, CD34 y TdT y negativos para slg), pero casos de
precursores de origen T también pueden ocurrir (CD3, cCD3,
CD7, TdT, etc.). En muchos casos de CB linfoide, uno o mas
antigenos mieloides se co-expresan en los blastos. Rara vez,
blastos linfoides y mieloides co-existen simultdneamente,
pero se han descrito casos®.

El tratamiento dependera de la fase en que se encuentra la
enfermedad.

Inicialmente se realiza con (quimioterapia) por via oral e
(inmunoterapia), tratando de controlar la gran leucocitosis.

Aquellos pacientes que se encuentran en la fase de
aceleracién o de transformacién a una leucemia aguda
deberan recibir tratamientos mas agresivos.

Una vez la enfermedad se ha controlado, el tratamiento a
seguir dependerd de la edad del paciente. Los pacientes
jovenes con donante de médula ésea pueden recibir un, dado
que es el nico tratamiento curativo. En los pacientes mayores
o quienes no dispongan de un donante de médula ésea puede
valorarse la realizacién de un.

Actualmente se utiliza el mesilato de imatinib (Glivec™)
para la LMC ya que la mayoria de los pacientes presentan
respuesta hematoldgica completa al tratamiento con baja
toxicidad lo que mejora su supervivencia y calidad de vida. Se
puede utilizar en todas las fases de la enfermedad’*.

A pesar de una bisqueda bibliografica exhaustiva hemos
encontrado muy pocos casos donde se observaron cambios
clinicos similares a los publicados en este articulo, es decir,
afectacién extramedular, especificamente cutdnea durante la
fase de crisis blastica. En uno de ellos la erupcién cutanea
anuncié un cambio clinico agresivo de la enfermedad, como en
nuestro caso® ™.

En conclusién, la LMC se manifiesta en fase crénica (95%),
luego de unos afos evoluciona a la fase acelerada y luego de
pocos meses a la crisis blastica, que es indistinguible de una
leucemia aguda que puede ser mieloide o linfoide. Lo que es
relativamente raro(< 5%)es la crisis blastica inicial, que esta
crisis blastica inicial sea extramedular, y més raro aun es la
afectaciéon de la piel, como ocurrié6 en nuestro paciente.
Podemos decir que el presente caso confirma la utilidad
de la biopsia de la piel para casos similares para predecir
la evolucién de la enfermedad. También queremos destacar la
extraordinaria respuesta al tratamiento.
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