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Priapismo como manifestacion inicial
de leucemia mieloide cronica, una
manifestacion poco frecuente

Priapism as the initial manifestation
of chronic myeloid leukemia, a rare
presentation.

Regina De Miguel-Ibafiez,* Marcos Daniel Sdnchez-Gonzalez,! Diana Arlett Herrera-
Madrid?

Resumen

ANTECEDENTES: La leucemia mieloide crénica es una neoplasia mieloproliferativa.
En México el promedio de edad al diagndstico es de 40 afnos. Las manifestaciones
iniciales de leucemia mieloide crénica son variadas; sin embargo, el priapismo es una
afeccion muy poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 18 afios con un episodio de priapismo is-
quémico de 8 horas de evolucién tratado con lavado cavernoso con lo que se logré
flacidez completa del pene. Se diagnosticé leucemia mieloide crénica iniciandose
citorreduccién con hidroxicarbamida y posterior a la confirmacién molecular se
inicio el inhibidor de tirosina cinasa. El paciente egres6 en excelentes condiciones,
sin secuelas de disfuncion eréctil, lo que se atribuy6 al tiempo de evolucién, al ade-
cuado manejo de la urgencia uroldgica y a la pronta identificacién y tratamiento de
la condicion precipitante.

CONCLUSIONES: Es importante realizar el abordaje diagndstico y terapéutico ade-
cuados en los pacientes jévenes que acuden al servicio de urgencias con priapismo
porque podria subestimarse la causa y retrasar el tratamiento de la enfermedad de
origen, teniendo como resultado un mal prondstico.

PALABRAS CLAVE: Leucemia mieloide crénica; priapismo; BCR/ABL1; inhibidores
de tirosina cinasa.

Abstract

BACKGROUND: Chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasm with a
median age of diagnosis in Mexico of 40 years. The initial manifestations are varied;
however, priapism is a very rare entity associated to chronic myeloid leukemia.

CLINICAL CASE: An 18-year-old male with an 8-hour episode of ischemic priapism
managed with cavernous lavage, achieving complete flaccidity of the penis. The
patient was diagnosed with chronic myeloid leukemia, initiating cytoreduction with
hydroxycarbamide and after having molecular confirmation, we started treatment with
a tyrosine kinase inhibitor. The patient was discharged in excellent conditions, without
sequelae of erectile dysfunction, all this attributed to the time of evolution, the adequate
management of the urological emergency and the prompt identification and treatment
of the precipitating condition.

CONCLUSIONS: It is important to do the proper diagnostic and therapeutic approach
in young patients attending to the emergency department with priapism because the
cause may be underestimated and delay the treatment of the underlying cause, having
as a result a poor prognosis.

KEYWORDS: Chronic myeloid leukemia; Priapism; BCR/ABL1; Tyrosine kinase inhibi-
tors.
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ANTECEDENTES

La leucemia mieloide crénica es una neoplasia
mieloproliferativa de origen clonal en células
multipotenciales hematopoyéticas con produc-
cién incontrolada de granulocitos maduros por
la translocacion reciproca entre los cromosomas
9y 22 1(9;22)(q34:q11) que genera un cromo-
soma 22 anormalmente corto conocido como
cromosoma Filadelfia (Ph).! Esto genera un gen
quimérico BCR-ABL1 que transcribe una pro-
teina de fusion BCR-ABL1 con tres isoformas
p190, p210, p230 dependiendo del sitio donde
ocurra la translocaciéon BCR.? La proteina de
fusion muestra actividad de tirosina cinasa que
activa vias de sefalizacion que favorecen el cre-
cimiento, proliferacién y supervivencia de estas
células bloqueando la apoptosis.'? Las células
BCR-ABLT1 son inestables genéticamente con pre-
disposiciéon a desarrollar anomalias genémicas
con transformacion a un fenotipo leucémico que
progresa de fase estable, denominada crénica,
a las fases acelerada y blastica.® La produccién
celular granulocitica es predominantemente de
neutrdfilos; sin embargo, se observan también
baséfilos y eosindfilos.?

La incidencia de leucemia mieloide crénica en
todo el mundo es de 2 casos por 100,000 per-
sonas al afo, con media de edad al diagnéstico
de 57 afos en los paises industrializados,* en
contraste con México donde se ha reportado una
incidencia de 10 a 15 afios menor, con promedio
de 40 afos,’ existe ligero predominio del sexo
masculino.” La leucemia mieloide crénica repre-
senta el 10% de todas las leucemias atendidas en
México, tanto agudas, como crénicas.’

La leucemia mieloide crénica tiene tres fases
de la enfermedad: crénica, acelerada y blastica,
definidas por los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) de la siguiente
manera: fase crénica con menos del 10% de
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blastos en sangre periférica y en la médula
Osea, fase acelerada del 10 al 19% de blas-
tos, > 20% de baséfilos, plaquetas < 100 mil,
evolucion clonal con cambios en el cariotipo,
proliferacién de megacariocitos y fibrosis y
fase blastica con mas del 20% de blastos en
sangre periférica o médula 6sea. Esta Gltima se
convierte en leucemia aguda donde dos terceras
partes de los casos serd de linea mieloide y un
tercio de la linfoide.?

Los signos y sintomas de la leucemia mieloide
crénica en fase crénica suelen ser secundarios
aanemiay a la esplenomegalia, manifestandose
como ataque al estado general, plenitud pospan-
drial y dolor en el cuadrante superior izquierdo.
Sin embargo, se han reportado afecciones menos
usuales, como hemorragia por trombocitope-
nia, episodios de trombosis y leucoestasis. La
leucoestasis genera hiperviscosidad y puede ma-
nifestarse como somnolencia, confusion, disnea
y priapismo. Suele aparecer con un recuento de
leucocitos mayor a 100 x 10%L.%*

El priapismo se define como una ereccién pe-
neana que persiste por mas de 4 horas y que
continGa mas alla de, o no esta relacionada con,
el estimulo sexual.®” Es una urgencia urolégica
por la potencial pérdida de la funcion eréctil.
Se divide en isquémico o de bajo flujo y no
isquémico o de alto flujo. El subtipo isquémico
es el mas prevalente en la practica clinica con
multiples causas.” Entre las causas hematolégicas
principalmente se asocia con leucoestasis® y
suele observarse en anemia de células falcifor-
mes, mieloma mdltiple, b-talasemia, deficiencia
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, leucemia
linfocitica crénica, leucemia linfoblastica agu-
da y leucemia mieloide crénica. El priapismo
en leucemia mieloide crénica tiene incidencia
reportada del 1 al 5%, por lo que es una com-
plicacion muy poco frecuente asociada con esta
enfermedad hematolégica.®
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afos sin antecedentes
crénico-degenerativos, quien refirié como Gnico
antecedente de relevancia consumo de cocaina
de forma intermitente, con Gltimo consumo un
afio y medio previo al inicio de los sintomas.
Inici6 el padecimiento actual caracterizado por
una ereccién involuntaria de aproximadamente
30 minutos de duracién, misma que cedi6 es-
pontaneamente. Dos dias posteriores al evento
tuvo una nueva ereccién no deseada, dolorosa
y con rigidez completa del pene, se automedicé
un compuesto con paracetamol 500 mg/cafeina
50 mg/fenilefrina 5 mg sin mejoria, por lo que
acudi6 al servicio de urgencias de nuestro hos-
pital. A su ingreso el paciente tenia priapismo de
8 horas de evolucidn, se realizé6 interconsulta al
servicio de Urologia donde se aplicé inyeccion
de fenilefrina intracavernosa sin remisién de la
ereccion. La primera gasometria de los cuerpos
cavernosos mostro: pH 6.8, pCO, 115 mmHg,
pO, 4 mmHg sin mejoria, por lo que se decidi6
su ingreso a quiréfano para lavado cavernoso
con solucién salina al 0.9% hasta la obtencion
de sangre arterial, sin necesidad de realizar una
fistula caverno-esponjosa. La gasometria intrao-
peratoria mostr6 pH 7.27, pCO, 43 mmHg, pO,
44 mmHg y al término del procedimiento pH
7.32, pCO, 40 mmHg, pO, 47 mmHg.

Los estudios de laboratorio al ingreso registraron
leucocitosis de 522 miles/pL, anemia macrociti-
ca normocrémica, hemoglobina 8.7 g/dL, VCM
100 fL, HCM 32.8 y trombocitosis, plaquetas 665
mil/pL con deshidrogenasa lactica de 1869 U/L.
A la exploracion fisica destacé esplenomegalia
de 13 cm por debajo del reborde costal izquierdo
que generaba saciedad temprana de tres meses
de evolucion. Posteriormente se realizé frotis de
sangre periférica que mostré patrén leucoeritro-
blastico (Figura 1) y aspirado de médula 6sea
hipercelular, heterogéneo, con megacariocitos
por campo de 2 a 3, relacién mieloide-eritroide
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Figura 1. Frotis de sangre periférica con patrén leu-
coeritroblastico.

4:1, bandas y segmentados 50%, mielocitos
y metamielocitos 23%, eosinéfilos 8%, rojos
12%, basofilos 2%, linfocitos 5% (Figura 2). La
biopsia de hueso de espina iliaca posterosuperior
fue compatible con leucemia mieloide crénica
con relacion mieloeritroide de 6:1. Se realizé
inmunofenotipo de médula 6sea siguiendo el
protocolo de Euroflow; el panel de estudio de
leucemias agudas encontr6 una poblacién de
blastos en el 0.18% con el siguiente fenotipo:
CD45+ débil, CD34+, CD7+/- heterogéneo,
MPO+, CD19-, CD79a-, CD3-, CD3cyt-. Con
incremento de serie neutréfila del 92.01% y
existencia de basdfilos en el 5.02%. Con un
proceso de diferenciacion fenotipica de serie
neutréfila dentro de parametros normales con
incremento de neutréfilos maduros que suge-
rian compatibilidad con leucemia mieloide
cronica en fase crénica. Se solicitd cariotipo
que evidencié translocacién t(9;22), se proce-
di6 a realizar PCR en tiempo real buscando la
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Figura 2. A. Médula 6sea hipercelular. B. Magnifi-
cacién 100x, hiperplasia mieloide.

mutacién BCR-ABL1 para P210 con resultado
BCR-ABL1/ABL1 % (IS): 100.000 H. Se decidi6
iniciar tratamiento mediante citorreduccion con
hidroxicarbamida a 30 mg/kg VO cada 24 horas
durante 5 dias y posterior a la confirmacién del
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diagnéstico molecular con el resultado de PCR
se indico tratamiento con imatinib 400 mg VO
cada 24 horas.

Tras 9 dias de hospitalizacion, el paciente egresé
con remisién total de la ereccién, con segui-
miento en la consulta externa del servicio. Se
concluyé diagnéstico de leucemia mieloide cré-
nica en fase crénica, actualmente se encuentra
en remision hematolégica sin repercusion en la
funcion sexual, se solicité nueva determinacién
de PCR para evaluar la respuesta molecular.

DISCUSION

Los pacientes que cursan con priapismo de bajo
flujo suelen tener dolor y ereccion completa-
mente rigida. En la gasometria de los cuerpos
cavernosos muestran acidosis, hipoxemia e
hipercapnia al igual que nuestro paciente al
ingreso. El dafio tisular ocurre desde las 4 a las
6 horas después del inicio de la ereccién.” Un
periodo mayor a 12 horas genera engrosamiento
y edema trabecular, a las 24-48 horas se observa
adherencia plaquetaria al endotelio sinusoidal
y proliferacién de fibroblastos con necrosis del
musculo liso y trombos en los espacios sinusoida-
les, generando fibrosis y calcificacion irreversible
con la consiguiente disfuncién eréctil.® Debi-
do a lo anterior, la prioridad en el manejo de
nuestro paciente con 8 horas de evolucion con
un priapismo de bajo flujo fue inicialmente la
inyeccion de fenilefrina diluida en solucién
salina; sin embargo, al no conseguir alivio del
cuadro clinico se realiz6 lavado quirdrgico de
los cuerpos cavernosos hasta la obtencién de
sangre bien oxigenada por lo que no fue ne-
cesario realizar una fistula caverno-esponjosa.
La bibliografia menciona que el tratamiento
debe ir dirigido a curar la enfermedad de base,
no obstante, con especial enfoque en revertir
la urgencia urolégica.®” El tratamiento inicial
del priapismo isquémico, con méas de 4 horas
de inicio, es la aspiracién de 5 mL de sangre
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para descomprimir los cuerpos cavernosos con
posterior inyeccién intracavernosa de fenilefrina
con concentracion de 100 a 500 pg/mL diluida
en solucién salina. Se realizan inyecciones de
1 mL del simpaticomimético cada 3-5 minutos
hasta observar el alivio o durante una hora previo
a decidir escalar el tratamiento.” Si existe falla
a la primera linea de tratamiento, se realizara
una cirugia de derivacién como tratamiento de
segunda linea, donde se crea una fistula entre
el cuerpo esponjoso y el cuerpo cavernoso.” La
variante de alto flujo es menos frecuente, no
ocurre en padecimientos hematolégicos y se
asocia con traumatismos peneanos, del periné
y anomalfas congénitas.”?

El tratamiento de primera linea de la leucemia
mieloide crénica son los inhibidores de la tiro-
sina cinasa (ITC); no obstante, previo al inicio
de estos farmacos debe contarse con la confir-
macién molecular del oncogén BCR/ABL1." El
imatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa de
primera generacion, dasatinib, nilotinib y bo-
sutinib son de segunda generacion y ponatinib
de tercera generacién, Gnico activo contra la
mutacion T3151.# En nuestro paciente iniciamos
con un inhibidor de la tirosina cinasa de primera
generacién a dosis estandar, debido a que era
un paciente de primer diagnéstico. Es adecuado
administrar un ciclo corto de hidroxiurea en
pacientes sintomaticos con recuentos elevados
de leucocitos, plaquetas o ambos en los que
la sospecha diagndstica de leucemia mieloide
crénica es muy alta y Gnicamente se esta a la
espera de la confirmacién molecular.*

Una vez iniciado el tratamiento con inhibido-
res de la tirosina cinasa, se buscaran tres tipos
de respuestas en diferentes temporalidades, la
respuesta hematolégica con disminucion de las
Iineas celulares a las cifras de la normalidad y
ausencia de esplenomegalia, la cual se evaluara
cada dos semanas hasta conseguirse y posterior-
mente cada tres meses. La respuesta molecular
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se seguira con PCR cuantitativa midiendo el
porcentaje de expresion del BCR/ABL1 a los tres
meses del inicio de los inhibidores de la tirosina
cinasa, y después de alcanzar una respuesta
molecular mayor (RMM) con < 0.1% de BCR/
ABL1 continuaran con revisién periédica a los 6
y 12 meses debido a que es necesaria la vigilan-
cia estrecha de la respuesta molecular para los
pacientes en los que se decide interrumpir el tra-
tamiento y continuar con vigilancia.* Las pautas
de respuesta al tratamiento se clasifican como:
optima, si se alcanza una respuesta molecular
mayor, debiendo continuar con los inhibidores
de la tirosina cinasa, y resistencia o respuesta
suboéptima, donde se considerara incrementar la
dosis del inhibidor de la tirosina cinasa o cam-
biar a uno de segunda generacién, en funcién
del apego, comorbilidades y caracteristicas del
paciente.>* La respuesta citogenética se valorara
a los 6 meses del tratamiento, con un control al
afo evaluando las metafases de las células en
la médula ésea; sin embargo; esta evaluacion
es poco sensible para vigilar la respuesta.* La
indicacion seria en los pacientes con translo-
caciones atipicas donde la PCR cuantitativa no
logra medirlas.** La respuesta molecular mayor
predice una supervivencia del 100% en los pa-
cientes con leucemia mieloide crénica, porque
es practicamente inusual la progresién de la
enfermedad con ese grado de citorreduccion.*

CONCLUSIONES

El priapismo como manifestacion inicial de la
leucemia mieloide crénica es inusual, al igual
que la edad de nuestro paciente, debido a esto
es importante realizar el abordaje diagndstico y
terapéutico adecuados en los pacientes jévenes
que acuden al servicio de urgencias con esta
complicacion urolégica porque podria subes-
timarse la causa y retrasar el tratamiento de la
enfermedad de origen, teniendo como resulta-
do un mal pronéstico. El priapismo isquémico
debe considerarse una urgencia urolégica, con
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especial atencion en detener la ereccion en el
menor tiempo de evolucion posible y asi evitar
las secuelas asociadas, como disfuncion eréctil.
El manejo de la leucemia mieloide crénica debe
ser oportuno para evitar nuevos episodios de
priapismo y progresion de la enfermedad. En este
caso se siguieron las recomendaciones de las
guias internacionales, obteniendo una respuesta
hematoldgica completa y actualmente en espera
de los resultados de la respuesta molecular, para
asi valorar la eficacia de los inhibidores de la
tirosina cinasa en el paciente.
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