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RESUMEN

Introduccion: la Leucemia Linfoide
Cronica es la leucemia mas frecuente en
adultos occidentales, con una incidencia
de 3-6 casos/100 000 habitantes. Aunque
suele ser asintomatica, un 10 % de los
casos se diagnostican en estadios
avanzados con complicaciones
hematoldgicas. Objetivo: describir el
caso clinico de una Leucemia Linfoide
Crdnica asintomatica con esplenomegalia
masiva. Presentacion del caso: mujer de
68 afios, sin antecedentes relevantes,
ingres6 por dolor abdominal vy
esplenomegalia masiva. Los estudios
revelaron linfocitosis absoluta
(25x10%/L), anemia (Hto: 0,28 L/L) vy
trombocitopenia (31x10°%/L). El
medulograma mostré infiltracidn linfoide
(>90% linfocitos maduros), confirmando
Leucemia Linfoide Crdnica en estadio IV.
Conclusiones: el caso destaca la
Leucemia  Linfoide Crénica como
diagnéstico en esplenomegalia
inexplicada, incluso sin sintomas B. La
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estadificacion temprana es crucial para
optimizar el manejo, especialmente en
pacientes ancianos con enfermedad
avanzada.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic lymphocytic
leukemia is the most common leukemia
in Western adults, with an incidence of 3-
6 cases/100,000 population. Although it
is usually asymptomatic, 10 % of cases
are diagnosed in advanced stages with
hematological complications. Objective:
to describe the clinical case of
asymptomatic  chronic  lymphocytic
leukemia with massive splenomegaly.
Case presentation: a 68-year-old woman
with no relevant medical history was
admitted with abdominal pain and
massive splenomegaly. Studies revealed
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absolute  lymphocytosis  (25x10°%/L), splenomegaly, even without B
anemia (Hct: 0.28 L/L), and symptoms. Early staging is crucial to
thrombocytopenia (31x10°/L). The bone optimize management, especially in
marrow examination showed lymphoid elderly patients with advanced disease.
infiltration (>90% mature lymphocytes),

confirming stage IV chronic lymphocytic Keywords: Chronic lymphocytic
leukemia.  Conclusions: this case leukemia; Splenomegaly; Anemia;
highlights chronic lymphocytic leukemia Thrombocytopenia; Late  diagnosis.

as a diagnosis in  unexplained
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INTRODUCCION

El término cdncer engloba un gran grupo de enfermedades que se caracterizan por el
crecimiento anormal de células mas alla de sus limites habituales, pudiendo invadir partes
adyacentes del cuerpo y/o propagarse a otros érganos. También conocido como tumores
malignos o neoplasias, el cancer puede afectar a casi cualquier parte del organismo. Es
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad, tanto en los paises
econdmicamente desarrollados como en aquellos en vias de desarrollo. (1)

Las leucemias son la proliferacién maligna de un clon anormal de células hematopoyéticas
gue a menos que sean tratadas, conducen a la muerte del paciente en un corto periodo de
tiempo. Sus caracteristicas esenciales son la pobre respuesta a los mecanismos
reguladores normales, disminucién de la capacidad de diferenciacién celular normal y su
capacidad para expandirse a expensas de las lineas normales mieloides y linfoides y, por
tanto, impedir el crecimiento de las células hematopoyéticas normales. @

Todas las variedades de leucemias se presentan a cualquier edad, sobre todo en el sexo
masculino, aunque este predominio es menor en las formas agudas, y frecuentemente
antes de los 30 afios, disminuye después y vuelve aumentar en las edades finales de la
vida. La leucemia aguda linfoblastica es mas comun en los nifios y la no linfoblastica en los
adultos. La leucemia mieloide crdnica se manifiesta entre los 25 y 45 anos y la linfoide
crénica aparece después de los 45. ?)

La leucemia linfoide crdénica (LLC) es un trastorno clonal maligno de linfocitos malignos
morfoldgicamente maduros con predominio de linfocitos B, aunque en menos del 5 % de
los casos son linfocitos T. )

El primero en describir esta enfermedad fue Velpeau en 1827, el cual observod un paciente
de 63 afios con fiebre, debilidad y un crecimiento descomunal del abdomen. El encontré
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en la autopsia un higado y un bazo enorme (el bazo pesé 4 kilos), y la “sangre era como
una papilla de avena que recordaba la consistencia y el color de las levaduras del vino
tinto”. 3

Por otra parte, Barth estudié en 1839 un paciente cuya sangre fue analizada por Donné, el
cual observé en la autopsia al microscopio, unos "glébulos mucosos muy parecidos a las
células del pus". De acuerdo con esta secuencia, Donné habria sido la primera persona
que describié microscépicamente las células leucémicas. )

Los estudios iniciales de pacientes vivos con leucemia se hicieron en 1845 por tres
investigadores de la época: Virchow en Alemania, el cual llamé a la enfermedad sangre
blanca y fue el primero en proponer que el problema no era infeccioso sino una patologia
diferente que afectaba a ciertos drganos, y Bennett y Craigie en Escocia, los cuales
reconocieron también la entidad como un problema propio de los glébulos blancos.
Virchow introdujo dos afios después el término leucemia, el cual ha perdurado hasta
nuestros dias. )

Virchow diferencid en su trabajo la leucemia de la leucocitosis, describiendo a la vez dos
tipos de leucemia: el esplénico, asociado con esplenomegalia, y el linfatico, donde se
presentaba aumento de tamafio de los ganglios linfaticos. Afios después, en 1857, hubo
otros aportes novedosos. Friedreich en 1857 describié por primera vez una modalidad de
leucemia que llamd aguda, y Neumann en 1878 desarrollé la existencia de la leucemia
mielégena, conceptos novedosos para aquel tiempo. )

Desde 1903 la leucemia se clasificaba en aguda (linfocitica, mielocitica, monocitica o
eritroleucemia) y en cronica (linfocitica o mielocitica). Sin embargo, no fue sino hasta
1930, al comenzar a realizar en Europa los aspirados de médula dsea, que empezaron a
comprenderse mejor las alteraciones morfoldgicas de las células madres que producen
esta enfermedad. 3

La LLC es una enfermedad de personas mayores, que se diagnostica a una edad mediana
de 71 a 72 afios; un tercio de los pacientes tienen menos de 60 anos, y un 10 %, menos de
50. La LLC no suele darse en adolescentes o adultos jévenes. (% 3)

Como la mayoria de las leucemias del adulto, la LLC afecta mas a los hombres que a las
mujeres (2:1); sin embargo, conforme los pacientes envejecen, tal proporcion tiende a
igualarse, y después de los 80 anos de vida la incidencia es la misma entre los dos géneros.
El trastorno es mas comun en las personas blancas que en los nativos norteamericanos o
negros. La LLC es rara entre los asiaticos y los islefios del Pacifico, incluidos los inmigrantes
de esas zonas que se trasladan al hemisferio occidental. (456

La incidencia en los paises occidentales es mas alta que en los paises orientales, los
primeros con 2 a 6 casos por cada 100 000 personas y de 0,01 a 1 caso por cada 100 000
personas para los segundos. (% 7:8)
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La LLC se asocia con un curso de enfermedad muy heterogéneo. La mayoria de las
personas son asintomaticas, mientras que pocos tienen una enfermedad agresiva sin
respuesta al tratamiento. &9

La mayoria de los pacientes se encuentran asintomaticos en el momento del diagnéstico,
de manera que en mas del 75 % de los casos la enfermedad se descubre de forma
accidental al realizar un hemograma de rutina. En otros casos el motivo de consulta es la
aparicién de adenopatias, mas frecuentemente cervicales, que pueden o no aumentar de
tamafio. (10)

Describir el caso clinico de una Leucemia Linfoide Crdnica asintomatica con
esplenomegalia masiva.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 68 afios de edad, color de la piel blanca, procedencia rural, ama de
casa; sin antecedentes patolégicos personales aparentes; que no refiere antecedentes
patoldgicos familiares, habitos tdxicos, operaciones, transfusiones, traumatismos ni
reacciones adversas a medicamentos.

Acude a cuerpo de guardia refiriendo que hace aproximadamente 2 meses, luego de un
proceso catarral-gastrointestinal, comienza a presentar dolor en la parte izquierda del
abdomen, de intensidad moderada, acompafiado de sensacién de pesantez, que no se
irradia y se alivia con el reposo, con una frecuencia de aproximadamente 2 veces a la
semana, generalmente después de comer, que duraba menos de 30 minutos y se
acompaind de aumento de volumen en la zona, falta de apetito y pérdida de peso; niega
fiebre en el Ultimo mes. Por todo lo anterior se decide su ingreso en nuestro servicio para
mejor estudio y tratamiento.

Datos Positivos al examen fisico:

Mucosas: Himedas e hipocoloreadas

Abdomen: Asimétrico; con aumento de volumen a nivel de hipocondrio izquierdo;
doloroso a la palpacidn profunda en hipocondrio izquierdo, flanco izquierdo, epigastrio y
mesogastrio.

Hemolinfopoyético: Presencia de adenopatias submentonianas, cadenas cervicales
anteriores y axilar derecha, redondeadas, de aproximadamente 1 cm de diametro,de
consistencia eldstica, no dolorosas, normotérmicas, movibles, no adheridas a planos
profundos, sin cambios de coloracién en la zona. Esplenomegalia palpable de
aproximadamente 6 traveses de dedo por debajo del reborde costal, a nivel del
hemiabdomen superior izquierdo, dura, lisa, de borde regulares, dolorosa a la palpacion,
con aumento de volumen, sin cambios de coloracién en la zona.

Durante su ingreso en sala mantuvo similar sintomatologia, presentando el dolor
abdominal en ocasiones después de comer, el cual aliviaba rdpidamente.
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Complementarios realizados:

-Hemograma Completo: Hematdcrito: 0,28 L/L; Leucocitos: 25x10° /L; Polimorfonucleares:
0,02 %; Leucocitos: 0,98 %; Eritrosedimentacién: 12 mm/h

-Hemoquimica: Glicemia: 3,0mmol/L; creatinina: 71mmol/L; TGP: 12 u/L; TGO: 28 u/L;
Proteinas totales: 74 g/L; colesterol: 3,87mmol/L

-Lamina Periférica: Leucocitosis ligera con linfocitosis absoluta, con sombras de Gruprecht
y Blastos en periferia, trombocitopenia severa en 31x10%/L con algunas microplaquetas,
anisocromia y anisocitosis (Ver imagen 1).

Imagen 1. Ldmina Periférica
Fuente de obtencidn: Servicios de Laboratorio Clinico del Hospital General Universitario
“Vladimir llich Lenin”

- Rayo X de Térax Posteroanterior: 23-CG34236 (Imagen no disponible por fallos en la
plataforma virtual de Imagenologia)

- Electrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 75 lat/min, eje normal.

- Ultrasonido de partes blandas: Se exploran cadenas ganglionares cervicales anteriores y
posteriores comparativamente, observando pequenas adenopatias inflamatorias
bilateralmente. No adenopatias modificadas. Regién supra e infraclavicular sin
adenopatias. Regidn axilar con adenopatias de aspecto inflamatorio. Regiones inguinales
sin adenopatias.

- Ultrasonido abdominal: Higado con ligero aumento de su ecogenicidad, tamafio normal,
no lesién focal. Bazo con presencia de esplenomegalia marcada, la punta del bazo llega a
la cresta iliaca izquierda comprimiendo y desplazando Rifidén Izquierdo; el bazo mide 186 x
109 x 163 mm.Pancreas de tamafio y ecogenicidad normal. Presencia de adenopatias
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pequefias en hilio hepatico de 13 mm; vesicula de tamafio normal, pared fina sin litiasis.
Ambos riflones con aumento de su ecogenicidad, tamafo normal, sin litiasis ni dilatacion.
Vejiga inefectivamente llena. Aorta abdominal de calibre normal. No ascitis.

Medulograma: (Ver imagen 2)

- Hematies: Anisocitosis, anisocromia, ligera policromatofilia
- Leucocitos: Leucocitosis ligera con linfocitosis 95%

- Plaquetas: Trombocitopenia moderada

- Reticulocitos: No lamina. Azul de Prusia: no lamina

- Celularidad: Normocelular

- Sistema megacariopoyético: Deprimido

- Sistema eritropoyético: Deprimido

- Sistema granulopoyético: Deprimido

- Observaciones: Blastos<5%, células plasmaticas <5%, linfocitos maduros >90%
- Conclusiones: Sindrome linfoproliferativo crénico

Imagen 2. Medulograma
Fuente de obtencion: Servicios de Laboratorio Clinico del Hospital General Universitario
“Vladimir Ilich Lenin”

Se concluye el caso como una Leucemia Linfoide Crénica y se decide su traslado al Servicio
de Hematologia del Hospital Clinico Quirurgico Lucia [fiiguez Landin para mejor estudio y
tratamiento del mismo.
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DISCUSION

El hallazgo principal en la leucemia linfoide crénica es el conteo aumentado de leucocitos
con un 80 % de linfocitos pequefios. Presenta un amplio espectro de signos y sintomas
que corre paralelo a las grandes variaciones del curso de esta enfermedad. Con frecuencia
se detecta en un examen fortuito de sangre a un individuo asintomatico. Otras veces el
paciente asiste a la consulta del médico por haber notado crecimiento del bazo o de los
ganglios linfaticos, palidez, debilidad, pérdida de peso y anorexia.

A medida que la afeccion progresa el conteo de leucocitos se incrementa, aparece la
anemia y la trombocitopenia y hay una progresiva infiltracién medular. Puede instalarse
un hiperesplenismo o un fendmeno autoinmune. Los ganglios linfaticos aumentan de
volumen, aparecen en nuevas regiones y se presentan infecciones recurrentes.

En el examen fisico se encuentran: adenopatias (constituyen las manifestaciones objetivas
mas caracteristicas y constantes), esplenomegalia, hepatomegalia, lesiones por infiltracion
leucémica de la piel y trastornos inmunolégicos como anemia hemolitica vy
trombocitopenia inmune. En los estadios tardios hay fiebre, sudoracién nocturna y rdpido
agrandamiento de masas tumorales tanto ganglionares como extraganglionares. )

En la leucemia linfocitica crénica se utilizan de forma extensa dos sistemas de
estadificacidn: el sistema Rai se utiliza mds a menudo en Estados Unidos, en tanto que el
llamado Binet se usa mdas a menudo en Europa.® Ambos sistemas de estadios estan
basados en el concepto de que los factores de mayor prondstico son: el nUmero de areas
ganglionares afectadas, la extension de la hepatoesplenomegalia y el grado de anemia y
trombocitopenia. ?) (Ver tabla 1y 2)

Tabla 1. Etapas de la leucemia linfoide crénica segin Raiy colaboradores )

Etapa clinica Supervivencia media en
meses
Etapa O Linfocitosis absoluta <15 000 >150
Etapa | Linfocitosis absoluta + linfadenopatia 105
Etapa ll Linfocitosis absoluta y Linfadenopatia con | 71
aumento del higado, del bazo o ambos
Etapa lll Linfocitosis absoluta y Linfadenopatia mas | 19
anemia (Hb<110 g/L)
Etapa IV Linfocitosis absoluta y Linfadenopatia mas | 19
trombocitopenia (<10/10°/L)

Tabla 2. Clasificacién internacional de la leucemia linfoide crénica (Binet) (2

Grupo A Menos de tres dareas linfoides aumentadas de tamafio sin anemia ni
Trombocitopenia
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Grupo B Tres o mas areas linfoides aumentadas de tamafio sin anemia ni
Trombocitopenia
Grupo C Anemia o trombocitopenia o ambos

En la actualidad, el inicio del tratamiento en pacientes con leucemia linfocitica crénica,
tanto en primera linea como en las recaidas, debe realizarse solo en pacientes que
presentan una enfermedad activa o sintomatica. Para ello, el paciente debe reunir al
menos uno de los siguientes criterios. (1%

- Anemia (Hb< 10 g/dL) y/o trombocitopenia (< 100 x 10°/L) progresivas y secundarias a
infiltracién medular

- Esplenomegalia sintomatica masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal izquierdo) o
progresiva.

- Crecimiento ganglionar progresivo o masas bulky (= 10 cm)

- Linfocitosis progresiva con incrementos = 50 % en un periodo de dos meses o duplicacion
linfocitaria en menos de seis meses en individuos con linfocitos > 30 000/pLL sin otra causa
que la justifique (p. ej., infecciones, tratamientocon corticoides, neoplasias secundarias)

- Anemia y/o trombocitopenia inmune persistente a pesar del tratamiento esteroideo

- Afectacidn extranodal sintomatica (cutdnea, renal, pulmonar)

- Sintomas tumorales como:

ePérdida de peso > 10 %, de causa no intencionada, en los seis meses previos

eAstenia significativa

eFiebre > 38 °C persistente, durante al menos dos semanas, en ausencia de complicacion
infecciosa.

eSudoracion nocturna de mas de un mes de evolucidén en ausencia de infeccién

El caso presentado corresponde a una leucemia linfoide crénica en estadio avanzado
(Grupo C de Binet/Etapa IV de Rai), caracterizado por esplenomegalia masiva, anemia y
trombocitopenia, en una paciente previamente asintomatica; lo que nos habla a favor de
un proceso de larga evolucidén, que curso con una sintomatologia bastante escasa. Este
hallazgo es relevante por varias razones.

Caracteristicas atipicas:

La paciente no presentd sintomas B (pérdida de peso significativa, fiebre prolongada o
sudoracion nocturna), lo que retrasd el diagndstico. La LLC suele detectarse
incidentalmente en hemogramas de rutina (75 % de los casos) o por adenopatias, pero en
este caso, el motivo de consulta fue dolor abdominal secundario a esplenomegalia masiva,
un hallazgo menos frecuente en estadios iniciales.

Diagnodstico diferencial: La esplenomegalia masiva en adultos mayores requiere un
abordaje diagndstico riguroso. Se consideraron y descartaron las siguientes entidades:
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1. Linfomas (No Hodgkin/Hodgkin): Aunque los linfomas pueden causar esplenomegalia y
adenopatias, la linfocitosis absoluta en sangre periférica (>5x10°/L) con linfocitos maduros
y la ausencia de células atipicas (linfocitos hendidos o inmunoblastos) en la lamina
periférica descartaron un linfoma. Ademas, el medulograma mostrd infiltracion por
linfocitos pequeios maduros (tipicos de LLC), no por células linfomatosas.

2. Leucemia Prolinfocitica (LPL): La LPL se manifiesta con esplenomegalia marcada vy
linfocitosis, pero los linfocitos en LPL son prolinfocitos (grandes, con nucléolo
prominente), ausentes en la ldmina periférica y el medulograma de la paciente.

3. Sindromes Mieloproliferativos (ejem: Leucemia Mieloide Crénica - LMC): La LMC cursa
con esplenomegalia y citopenias, pero el cariotipo (Ph1) y la presencia del gen BCR-ABL1
son diagndsticos. En este caso, no se evidencio esplenomegalia asociada a leucocitosis con
granulocitosis ni blastos en sangre periférica.

4. Esplenomegalia Infecciosa (ejem: Tuberculosis, Brucelosis): La paciente no presentaba
fiebre, sudoracién nocturna ni antecedentes de exposicion a tuberculosis o brucelosis.

5. Anemia Hemolitica Autoimmune (AHAI): Aunque la LLC puede asociarse a AHAI, la
paciente no tenia ictericia, bilirrubina indirecta elevada ni prueba de Coombs positiva. La
trombocitopenia coexistente y la infiltracion medular orientaron hacia infiltracion
leucémica como causa principal.

6. La linfocitosis absoluta (>5x10°/L) en lamina periférica, junto con infiltracion medular
(>90% linfocitos maduros en medulograma), confirmo el diagndstico de LLC segun criterios
de la OMS.

Prondstico y estadificacion:

La paciente se clasificd en Etapa IV (Rai) y Grupo C (Binet) por anemia (Hb<10 g/dL) y
trombocitopenia (<100x10°/L), factores asociados a supervivencia reducida (mediana de
19 meses en estudios clasicos). La esplenomegalia sintomatica y la trombocitopenia
justifican el inicio de tratamiento segun criterios de la International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia (iwCLL).

Manejo terapéutico y desafios:

Como tratamiento de primera linea, en pacientes mayores con comorbilidades, el
esquema con clorambucil + anti-CD20 (rituximab) o inhibidores de BTK (imatinib) son
opciones. Sin embargo, la edad avanzada y la fragilidad de |la paciente limitan la tolerancia
a terapias agresivas. La trombocitopenia severa incrementa el riesgo de sangrado, vy la
inmunosupresion subyacente predispone a infecciones recurrentes, principal causa de
mortalidad en LLC. La seleccién apropiada del tratamiento y su duracién es necesaria para
evitar toxicidades y fallos terapéuticos.
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CONCLUSIONES

Presentamos este caso en particular, pues resulta interesante el diagndstico de una
enfermedad neoproliferativa en un estadio tan avanzado, en una paciente que solo
presentaba dolor abdominal desde hace 2 meses luego de un proceso catarral-
gastrointestinal, lo cual constituyo el motivo de consulta. Este caso subraya la importancia
de incluir la Leucemia Linfoide Crdénica en el diagndstico diferencial de esplenomegalia
inexplicada, incluso en ausencia de sintomas B y nos muestra que no todas las neoplasias
hematoldgicas cursan con una sintomatologia muy florida. La coordinaciéon entre
hematologia, imagenologia y medicina interna fue clave para el diagndstico oportuno.
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