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RESUMEN

Introduccion: la leucemia mieloide aguda (LMA) es un desorden hematopoyético clonal
que representa el 80% de las leucemias agudas en adultos. Se caracteriza por hema-
topoyesis alterada y presencia de blastos en sangre periférica y médula 6sea. Sus ma-
nifestaciones incluyen anemia, trombocitopenia, poliartralgia e inmunocompromiso. Se
puede iniciar con sintomatologia inespecifica por lo que puede ser confundida con cuadros
autolimitados como las diferentes arbovirosis propias de algunas areas geogréficas.
Caso clinico: paciente masculino de 43 anos de edad con cuadro agudo de poliartral-
gia, rash cutaneo y fiebre. Inicialmente se considerd diagndstico de fiebre Chikungunya,
por lo cual se realizd6 manejo clinico sin mejoria. El paciente presenté deterioro rapido y
progresivo del estado general, compromiso multiorganico, estado séptico y subsecuen-
te fallecimiento. Extendido de sangre periférica reveld presencia de blastos en un 28%
y estudios de médula 6sea post-mortem confirmaron el diagndstico de LMA.
Conclusién: la LMA puede complicarse con cuadros sépticos y tener desenlace fatal
luego de muy corta duracién. Se debe establecer el diagndstico de forma temprana. Es
un reto para el clinico diferenciarla de enfermedades mucho mas comunes y benignas.
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SUMMARY

Introduction: acute myeloid leukemia is a clonal hematopoietic disorder that repre-
sents the 80% of acute leukemia in adults. It is characterized by altered hematopoietic
and presence of blast in peripheral blood and bone marrow. Anemia, thrombocytopenia,
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arthralgia and inmunocompromised are included among its manifestations. It begins
with nonspecific symptoms so it can be confused with self-limited symptoms like differ-
ent arvobirosis typical of some geographic areas.

Case report: a male 43 years old patient with acute Chicungunya profile, skin rash and
fever. Initially, it was considered as fever by Chicungunya so clinical management was
carried out without improvement. The patient presented rapid and progressive dete-
rioration of his general condition, multiorgan involvement, septic state and subsequent
death. Extended blood showed 28% presence of blasts. Then postmortem bone marrow
studies demonstrated the acute myeloid leukemia diagnosis.

Conclusion: acute myeloid leukemia can be complicated with septic conditions and has
fatal outcome after very short duration, its diagnosis must be established in an early
stage. It is a challenge to doctors distinguish it among much benign and common dis-
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La leucemia mieloide aguda (LMA) es una
grave neoplasia hematoldgica, resultante
de la mutacién somatica en una célula
madre hematopoyética de origen mieloide
(1). Ello desencadena proliferacion clonal
incontrolada de células leucémicas inmaduras,
denominadas también blastos, con la
consiguiente acumulacion y desplazamiento
de la celularidad normal de la médula dsea (2).

Su incidencia se ha incrementado durante
las Ultimas décadas, convirtiéndose en una
patologia que requiere especial atencidn,
sobre todo por las dificultades que plantea
su deteccién temprana (3).

La sobrevida de esta enfermedad aun es
un reto para la asistencia en salud, sus
manifestaciones inespecificas la convierten
en diagnodstico diferencial de amplia
gama de enfermedades, muchas de ellas
infecciosas y varias de cursos autolimitado.
Un claro ejemplo son las arbovirosis
como el Chikungunya, cuyo espectro de
manifestaciones podria simular leucemia
aguda (4).

En los Ultimos afios se han generado
importantes brotes epidémicos de dicha
arbovirosis en varios paises de Ameérica.
En Colombia se han registrado alrededor
de 5.000 casos en el 2015, en el mismo
periodo en la ciudad de Cartagena fueron
notificados 775 casos de fiebre Chikungunya
(5). Para la mayoria de estos pacientes
solo se requiri6 manejo conservador y
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ambulatorio. La mortalidad es rara y se ha
asociado al desarrollo de complicaciones
de las morbilidades previamente existentes
(6). Con el presente caso se resalta la
importancia del diagndstico temprano de
la LMA como un diagndstico posible en
pacientes que presenten sintomatologia
inespecifica, compatible con otras patologias
mas comunes y menos fatidicas, propias de
la epidemiologia local.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 43 afios de edad pro-
cedente del area rural, con cuadro de cuatro
dias de evolucién consistente en malestar
general, poliartralgia y fiebre no cuantifica-
da, consulto al centro médico de su localidad
donde le instauraron tratamiento sintoma-
tico bajo la presunciéon de infeccion por el
virus del chikungunya. No obstante, durante
los siguientes cinco dias persistid la sinto-
matologia y se adiciond edema de miembros
superiores e inferiores grado-I, taquicardia,
polipnea y rash cutaneo, por lo que el pa-
ciente consultdé nuevamente y fue remitido a
un centro de referencia.

Entre los antecedentes de importancia
sobresale un cuadro de gastritis crénica
de larga data, tratado con omeprazol.
Antecedentes de alergia a los AINES. Tenia
20 afios de haber sido sometido a reseccién
de ginecomastia.

En el examen fisico de ingreso se encontrd
temperatura de 38.2° C, tension arterial de
100/70 mmHg, frecuencia cardiaca y res-
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piratoria levemente incrementada, rash en
torax y extremidades, ligero dolor a la pal-
pacién abdominal profunda y hepato-esple-
nomegalia moderada, sin signos de irritacion
peritoneal.

Como hallazgos positivos de la analitica
sanguinea se obtuvieron: leucocitosis en
25.210/mm?3, trombocitopenia, blastos en
sangre periférica, incremento de azoados
y transaminasas elevadas. Durante su es-
tancia hospitalaria se registré incremento
progresivo de los sintomas, con aumento
del dolor articular y aparicion de dolor os-
teomuscular generalizado con progresivo
empeoramiento de su estado general. En
el transcurso de las horas siguientes a su
ingreso presentd deterioro del estado ge-
neral, con hipotension arterial sistémica,
taquicardia (114 latidos por minuto), ta-
quipnea (30 respiraciones por minuto), falla
renal y signos de mala perfusién periférica
como cianosis distal.

Se presentaron episodios de hipotermia
con temperaturas de 33.8 °C. Ademas se
observé abdomen distendido y doloroso,
aumento continuo del edema y respiracion
aciddtica. En estudios de laboratorio se
encontro: leucocitos 53.750/mm?3, plaque-
tas 83.000/mm?3, serologia para dengue y
leptospira negativas, deterioro de la fun-
cién renal y hepatica, acidosis metabdlica,
tiempos de coagulacidon prolongados y la
presencia del 28% de blastos en sangre
periférica (Tabla N° 1).

Se plantearon los siguientes diagnosticos di-
ferenciales: [1] leucemia aguda, [2] fiebre
Chikungunya complicada, [3] falla multisis-
témica (renal, hepatica, hematoldgica) se-
cundaria a proceso infeccioso de foco des-
conocido, [4] Sindrome de Reye. En vista de
las condiciones que presentaba el paciente
fue trasladado a UCI.

El paciente continu6 empeorando en su
estado general, sin respuesta al tratamiento
instaurado. Presentd episodio de pérdida
de la actividad eléctrica cerebral y ausencia
de pulso, que precisé maniobras basicas y
avanzadas de reanimacion cardiopulmonar,
sin éxito, se declard fallecido al segundo dia
de hospitalizacién.

TABLA N° 1.
ESTUDIOS DE LABORATORIO

PARACLINICOS DiA 1 DiA 2
Hemoglobina 18.6 g/dL 17 g/dL
Hematocrito 51% 49.9%
Plaquetas 68.000/mm?3 83.000/mm?3
Leucocitos 25.210/mm?3 53.750/mm?3
E;?itfizr?; sangre 28% de blastos -
CPK total - 2.175 U/ml
LDH - 1.478 UI/L
BUN 62.4mg/dL 82.2 mg/dL
Creatinina 3.01 mg/dL 5.1 mg/dL
AST 362 U/L -
ALT 118 U/L -
Bilirrubina total 0.87 mg/dL 1.19 mg/dL
Bilirrubina directa 0.53 mg/dL 1.04 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.34 mg/dL 0.15 mg/dL
NA+ 120mE/L -
K+ 4.52 mE/L -
CL+ 101 mE/L -
Dengue IGM )
II_(e;;étospira IGM; ):()
TPY TPT - ELEVADO

Se solicitd autopsia médico-cientifica, la cual
fue realizada por el servicio de anatomia
patoldgica de la institucion de atencidén en
salud donde estaba recluido. En el informe
se sefiala presencia de edema generalizado,
hepatomegalia, esplenomegalia, derrame
pericardico, edema pulmonar vy ascitis
(Figura N© 1 y N© 2). A nivel microscdpico
se observé en médula 6sea celularidad del
70%, infiltrada por una poblacién de células
atipicas de apariencia blastica, tamafos
grandes, nucleos de forma irregular con
cromatina granular (Figura N° 3). Ademas
se observo infiltracién leucémica en bazo
e higado, asi como dano alveolar difuso.
Teniendo en cuenta todos los hallazgos
se diagnostic6 LMA, considerandose
como la entidad que desencadend las
manifestaciones previamente descritas
que llevaron a falla multisistémica y a la
subsiguiente defuncion.




Figura N° 1.
Hepatomegalia.

Figura N° 2.
Derrame pericardico.

Figura N° 3.

Médula dsea. Celularidad del 70%.
Hematopoyesis normal ha sido
desplazada por células neoplasicas.
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DISCUSION

Las enfermedades malignas siguen teniendo
significativa relevancia y han aumentado en
la poblacion general, hecho que puede ser
explicado por el incremento en la longevidad
a nivel mundial (7).

Por otro lado, resalta como un tema de gran
interés en salud publica debido a los avances
adquiridos en aspectos clinicos, celulares y
moleculares relacionados con la enfermedad
(8). En este grupo heterogéneo de afeccio-
nes, la LMA juega un papel remarcable, mas
por su mortalidad que por su frecuencia, ya
que ciertamente constituye junto con las de-
mas leucemias agudas, menos del 3% de to-
dos los canceres en adultos (9). La LMA es la
leucemia aguda mas comun en la poblacion
adulta, alcanzando a ser del 85 al 90%.

La etiologia de la entidad no estd completa-
mente dilucidada, sin embargo, ha sido aso-
ciada a un numero variable de factores de
riesgo que incluyen la edad, el antecedente
de enfermedades hematoldgicas, desorde-
nes genéticos, exposicion a agentes exter-
nos como la radiacidon o quimioterapia, entre
otros. Pese a ello, los pacientes con factores
de riesgo conocidos y patogénesis determi-
nada para su cuadro leucémico, representan
solo una pequefia porcion del total de indi-
viduos afectados (10). Un ejemplo claro de
la situacién es el hecho de que aunque las
anormalidades genéticas juegan, quiza, el
rol mas importante en el desarrollo de este
tipo de neoplasias, cerca del 50% de pacien-
tes presentan un cariotipo sin alteraciones.

La incidencia actual de la LMA corresponde
a tres casos por cada 100.000 habitantes/
afo a escala mundial, aunque algunas fuen-
tes sugieren cifras que ascienden hasta los
seis casos por cada 100.000 habitantes, las
tasas mas altas se hallan en los Estados Uni-
dos, en el occidente de Europa y en Austra-
lia. Un hecho a resaltar es que la incidencia
de la enfermedad aumenta con la edad, os-
cilando la media entre los 66 y 71 afios (11).

La fisiopatologia se inicia con la alteracion
genética de una Unica célula madre hemato-
poyética mieloide (12), lo que a su vez, ge-
nera trastornos en la divisién y la diferencia-
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cion celular, dando lugar a una proliferacidn
incontrolada que, finalmente, desplazara e
impedird la adecuada hematopoyesis (13).
Se establecera un desequilibrio hematolo-
gico sistémico que redundara en falla de la
presencia de los principales productos de la
linea mieloide, eritrocitos, plaquetas y célu-
las del sistema inmunitario (14).

Las manifestaciones clinicas iniciales suelen
ser inespecificas por lo que existe un abanico
amplio de enfermedades como diagndsticos
diferenciales, entre ellas: infecciones virales
o bacterianas, sindromes mielodisplasicos y
la leucemia linfoide aguda, entre otras (15).
Para el diagndstico y correcta clasificacion se
recurre a estudios morfoldgicos, inmunofe-
notipo, analisis citogenético y estudios de
genética molecular (16).

El tratamiento es variable segln las parti-
cularidades del individuo, aunque el estan-
dar de inducciéon consta de la combinacidn
de una antraciclina y citarabina en esquema
“3+7"” (5). En los pacientes que no pueden
ser sometidos a quimioterapia intensiva, las
opciones se limitan a bajas dosis de citarabi-
na y a los agentes hipometilantes: decitabi-
na o azatadina. Tras alcanzar la primera re-
misidon completa es obligatoria la terapia de
postremision para prevenir recaidas (12,13).

La entidad con la cual se presentd confusion
en el momento inicial es causada por el
virus del Chikungunya, que penetra por
la piel luego de la picadura del mosquito
Aedes Aegypti o Aedes Albopictus. El
virus se replica en células epiteliales y
endoteliales, diseminandose posteriormente
por distintos sectores del organismo como
higado, musculo y articulaciones. No se ha
evidenciado replicacién en células de linea
linfoide (17).

Clinicamente el cuadro viral se caracteriza por
la aparicion subita de fiebre, generalmente
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CONCLUSION

La deteccion en estadios iniciales de las leu-
cemias agudas representa un reto para los
profesionales sanitarios debido al caracter
inespecifico de su sintomatologia. Este caso
demuestra lo fatal que puede tornarse la
entidad al complicarse con cuadros sépticos
y la importancia de establecer un oportuno
diagndstico, en pacientes que aparentemen-
te presentan enfermedades mucho mas co-
munes y benignas.

CONFLICTO DE INTERESES: ninguno que
declarar.

FINANCIACION: recursos propios de los au-
tores. Costos médicos asistenciales, estudios
paraclinicos e inherentes a la autopsia, asi
como los honorarios profesionales fueron cu-
biertos dentro de las actividades asistenciales.

1. Buitrdn S, Arteaga L, Rosas A, Aguayo A, Lépez O, et al. Experiencia del INCMNSZ en pacientes
adultos con leucemia mieloide aguda. Rev Invest Clin 2010;62(2):100-08.

2. Yin C, Medeiros L, Bueso-Ramos C. Recent advances in the diagnosis and classification of myeloid
neoplasms - comments on the 2008 WHO classification. Int Jnl Lab Hem 2010;32:461- 76.

3. O’Donnell M, Abboud C, Altman J, Appelbaum F, Arber D, et al. Acute Myeloid Leukemia. J Natl

Compr Canc Netw 2012;10:984-1021.




10.

11.

12.
13.
14.

. Ferri Fred. Consultor clinico de medicina interna. Barcelona: Oceano/Mosby, 2006. p.615.
16.

17.

18.
. A Polarized Cell Model for Chikungunya Virus Infection: Entry and Egress of Virus Occurs at the

Leucemia mieloide aguda simulando fiebre por virus Chikungunya

Pollyea D, Gutman J, Gore L, Smith C, Jordan C. Targeting acute myeloid leukemia stem cells: a
review and principles for the development of clinical trials. Haematologica 2014;99(8):1277-84.
Ochoa M, De Leén R, Rodriguez G, Gémez D. Virus chikungunya équé sabemos de esta
arbovirosis?. Rev.cienc.biomed 2014;5(2):317-28.

Instituto Nacional de Sauld. Boletin de prensa 8 de Enero 2015.

Harrison TR. Principios de medicina interna. 18a ed. Mexico DF: McGraw-Hill, 2012. p.898-
904; 919- 935; 1392- 96.

Visconte V, Tiu RV, Rogers HJ. Pathogenesis of myelodysplastic syndromes: an overview of
molecular and non-molecular aspects of the disease. Blood research 2014; 49(4):216-27.
Deschler B, Libbert M. Acute myeloide leukemia: epidemiology and etiology. Cancer 2006;
107:2099-107.

Welch J, Ley T, Link D, Link D, Miller C, Larson D, et al. The origin and evolution of mutations
in Acute Myeloid Leukemia. Cell 2012;150(2):264-78.

Kantarjian H, Thomas X, Dmoszynska A, Wierzbowska A, Mazur G, et al. Multicenter,
randomized, open-label, phase III trial of decitabine versus patient choice, with physician
advice, of either supportive care or low-dose cytarabine for the treatment of older patients with
newly diagnosed acute myeloid leukemia. J Clin Oncol 2012; 30(21):2670-7.

El Rassi F, Arellano M. Update on optimal management of acute myeloid leukemia. Clinical
Medicine Insights Oncology 2013; 7:181-197.

Juliusson G, Lazarevic V, Horstedt A-S, Hagberg O, Hoglund M. Acute myeloid leukemia in the
real world: why population-based registries are needed. Blood 2012; 119(17):3890-99.
Merino A.Clasificacion de las leucemias agudas mieloides. Rev Lab Clin 2010; 3(3):139-47.

Doéhner H, Estey E, Amadori S, Appelbaum F, Blichner T, et al. Diagnosis and management of
acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an expert panel, on behalf of the
European LeukemiaNet. Blood 2010; 115 (3): 453-74.

Organizacion Mundial de la Salud, Oficina Regional de Oficina Regional de Asia Sudoriental.
Directrices para el manejo clinico de la fiebre de Chikungunya. Nueva Delhi, 2008. http://www.
who.int/mediacentre/factsheets/fs327/en/

Centro para el Control de Enfermedades. CDC http://www.cdc.gov/chikungunya/index.html

Apical Domain of Polarized Cells PLoS Negl Trop Dis. Feb 2014; 8(2): e2661. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3930524/.

Es el 6rgano de informacion cientifica de la Facultad de  ciencias biomédicas, incluyendo dmbitos clinicos, epidemio-

Medicina de la Universidad de Cartagena. Colombia. l6gicos o estudios basicos.
" Universidad Publique su trabajo en esta revista enviando su manuscrito a: El sistema de gestién de manuscritos es rapido y justo.
b deC revistacienciasbiomedicas@unicartagena.edu.co
; e Cartagena http://revistas.unicartagena.edu.co/index.php/cienciasbiomedicas ~ Revista Ciencias Biomédicas esta incluida en varias bases
fibdecanitE2z www.revistacienciasbiomedicas.com.co de datos latinoamericanas e internacionales.
Revista ciencias Biomédicas es una publicacién indepen- Antes de enviar su manuscrito, revise las recomendaciones
REVISTA,CIENCIAS diente, imparcial, abierta, revisada por pares, de elevada para los autores, presentes en:

BIOMEDICAS visibilidad internacional, con circulacién online e impresa. http://revistas.unicartagena.edu.co/index.php/cienciasbiomedicas

Publica articulos en todas las modalidades universalmente  www.revistacienciasbiomedicas.com.co

aceptadas, en inglés y en espafiol, de temas referentes las




