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Niho con leucemia no linfoblastica aguda
e hiperleucocitosis

Glenda Juarez-Caballero!, Ma. de Lourdes Cabrera-Munoz?, Sergio Gallegos-Castorena!,
Teodoro Muniz-Ronquillo!

Departamentos de ' Oncologia y *Patologia, Hospital Infantil de México Federico Gomez, México, D. F., México.

Resumen de la historia clinica

Nino de 10 ahos de edad procedente de Coyuya,
Guerrero, quien acudid a un hospital infantil de
tercer nivel de atencidon con los siguientes datos:
presencia de nodulos cervicales bilaterales de 20
dfas de evolucion, de aparicion stibita y crecimien-
to progresivo, sin hiperemia ni cambios en la tem-
peratura local; al mismo tiempo presentd astenia,
adinamia y palidez, inicialmente en cara y poste-
riormente generalizada que se exacerbd una sema-
na antes. Dos semanas previas a su ingreso presen-
to disfonfa progresiva que al momento del ingreso
le impedfa hablar. Diez dfas antes comenzd con
dolor abdominal tipo colico localizado en hipogas-
trio con irradiacion bilateral a hipocondrios que se
exacerbaba a la palpacion; también presentd ede-
ma palpebral no doloroso sin predominio de hora-
rio. Tres dfas antes se agregd al cuadro dermatosis
caracterizada por maculas violaceas de aproxima-
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damente 2.0 mm de didmetro, en cara, torax y bra-
zos. Cuatro dfas antes de su ingreso estuvo hospita-
lizado en su lugar de origen; sin embargo, acudi6 al
hospital por sus propios medios y el resumen clini-
co no mencionaba el tratamiento instituido. Entre
sus antecedentes destaca padre campesino y fuma-
dor. El resto de los antecedentes heredofamiliares,
perinatales y personales patologicos carecen de
importancia para el padecimiento actual.

Exploracion fisica: peso 35.5 kg (p50), talla 132
cm (pl0), frecuencia cardiaca 112 por minuto,
frecuencia respiratoria 18 por minuto, tension ar-
terial 110/70 mm Hg, afebril, despierto, reactivo,
presentaba palidez generalizada, petequias de 1.0
a 2.0 mm de diametro en cara, torax, brazos y
abdomen, oifdos sin alteraciones, hiperplasia gin-
gival e hipertrofia de amigdalas palatinas grado
[II. Cuello con aumento de volumen bilateral a
expensas de nddulos moviles, no dolorosos, sin
cambios de coloracion ni temperatura. También
se encontraron nddulos supraclaviculares de 0.5
cm de diametro, duros y dolorosos a la palpacion.
A la auscultacion precordial, soplo sistolico gra-
do II en segundo espacio intercostal izquierdo,
campos pulmonares bien ventilados; abdomen
blando, sin dolor a la palpacion, borde hepatico a
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8, 7y 7 cm por debajo del borde costal, bazo a 5,
5y 6 cm por debajo del borde costal. Adenome-
galias inguinales bilaterales de tamaho no especi-
ficado. Examen neurologico sin alteraciones. El
resto de la exploracion fisica, sin datos relevan-
tes. Se solicitaron estudios de laboratorio y aspi-
rado de médula 6sea (Cuadro 1).

El tratamiento inicial consistio en ayuno, solu-
ciones para hiperhidratacion a 3 000 mL/m?sc/dia
con 50 mEq/L de bicarbonato de sodio; alopuri-
nol 300 mg/m?sc/dia. Se le transfundieron cuatro
U/m?’sc de concentrado de plaquetas.

A su ingreso, mediante frotis de sangre periféri-
ca se establecid el diagnostico morfologico de leu-
cemia linfoblastica aguda (LLA) L2, posteriormente
se cambid el diagnostico por el de leucemia no lin-
foblastica aguda (LNLA). Se tomd aspirado de
médula 6sea, cuyo informe de inmunohistoquimi-

ca fue: tincion de PAS positiva, mieloperoxidasa y
sudan negro negativos en las células neoplasicas.

El paciente presentd datos de dificultad respi-
ratoria por lo que se agregd: oxigeno suplementa-
rio en mascarilla facial (FiO, 40%) a 15 L/min,
dosis Gnica de dexametasona 2 mg intravenosa
(IV) y posteriormente 0.25 mg/kg/dfa, y ranitidi-
na 1 mg/kg/ IV cada ocho horas.

Se indicd leucoféresis, la cual se pospuso debi-
do a que no se pudo colocar un catéter de Mahur-
kar ya que el paciente presentaba tiempos de coa-
gulacion prolongados y plaquetopenia (Cuadro 1).
Se inici6 tratamiento con plasma fresco congela-
do 10 mL/kg/dfa en dos dosis, que se transfundid
en seis horas, y una dosis de 5 mg IV de vitamina
K. La biometria de control mostrd disminucion de
la cuenta de leucocitos por lo que se difirio de
nuevo la leucoféresis (Cuadro 1).

Cuadro 1. Examenes de laboratorio

Ingreso Dia | Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Hb (g/dL) 7.7 7.6 6.5 7.1 8.6
Htc (%) 20.1 19.2 17.3 7.9 16.0
Leuc/mm? 211000 120 000 128 500 157 500 420 000
Bandas (%) 87%
Plaguetas/ mm? 78 000 |10 000 75 000 107 000 296 000
Na (mEq/L) 140 138 133 132 135
K (mEq/L) 3.1 53 2.4 2.7 3.9
Cl (mEg/L) 0] 94 85 89 82
Ca (mg%) 8.0 6.6 8.2 9.4 8.8
P (mg%) |.7 1.8 [.0 1.8 |.4
Mg (mg%) 2.3 2.8 2.7
Glucosa (mg%) 121 165 173 6l
Urea (mg%) 12 12 15.3 21.6
Cr (mg%) 0.8 0.8 0.8 [
AU (mg%) 6.5 32 2.1 2.3 2.7
BT (mg%) [.7 0.8 2.4 4.2
PT (mg%) 6.7 7.1 6.7 59
Alb (mg%) 3.7 3.5 3.7 3.6
TGO (V) 191 197 133 198
TGP (U) 105 82 67 70
FA (V) 240 246 291 440 560
DHL (V) 15470 I5524 12 268 10 947 12451
TP (seg) 26.5 (21%) 64.7 (5.7%) 20.1 (31.8%) 66.0 (5.5%)
TTP (seg) No coagula No coagula 29.7 59.6
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En el segundo dfa de hospitalizacion se agregd
furosemide 1 mg/kg/dia ya que se habfa exacerba-
do el edema palpebral. Al tercer dfa de hospitali-
zacion presento hipokalemia e hipofosfatemia, por
lo que se agregaron cloruro y fosfato de potasio a
las soluciones de hiperhidratacion. El aporte de

potasio fue de 54.2 mEq/m’sc/dia y el de fosforo
de 1 mEq/kg/dfa.

Ingreso6 al Servicio de Oncologfa al cuarto dfa
para iniciar quimioterapia. El ecocardiograma
mostrd una fraccion de eyeccion de 80% vy frac-
cion de acortamiento de 41%. El gasto urinario se
mantuvo en 85 mL/kg/hora a pesar de haberse in-
crementado las soluciones de hiperhidratacion a

4 000 mL/m?sc/dfa.

El quinto y Gltimo dfa de hospitalizacion se agre-
g6 ondasentron 5 mg y dexametasona 2.5 mg cada
ocho horas. No se pudo iniciar la quimioterapia
ya que presentd taquicardia de 130 por minuto,
polipnea 34 por minuto, irritabilidad, lenguaje
incoherente, sangrado de mucosa oral, midriasis
bilateral con adecuada respuesta a la luz y aumen-
to de la creatinina sérica (Cuadro 1).

Fue valorado por los médicos de la Unidad de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP) quienes solici-
taron tomograffa axial computada (TAC) de cra-
neo y traslado a la UTIP. La TAC no pudo realizar-
se debido a que el paciente tuvo deterioro
respiratorio que requirid intubacion inmediata. Pos-
teriormente presentd paro cardiorrespiratorio que
revirtid luego de tres ciclos de reanimacion cardio-
pulmonar y dos dosis de adrenalina. Paso a UTIP en
donde sangrd por sonda nasogéstrica y canula oro-
traqueal. Presentd nuevamente paro cardiaco, irre-
versible a maniobras avanzadas de reanimacion.

Discusiéon del caso

Dra. Glenda Juarez (residente de oncologia pedia-
trica). Se trato de un paciente de 10 ahos de edad
procedente del estado de Guerrero quien llego a
este hospital por presentar un cuadro de reciente
evolucion compatible con neoplasia linfoide. Los
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antecedentes de tabaquismo paterno y posible ex-
posicion a pesticidas se consideran factores de ries-
go para el desarrollo de leucemia, principalmente
del tipo mieloide.! Con los datos obtenidos en el
interrogatorio y la exploracion fisica se integran
tres sindromes: 1. Sindrome infiltrativo: caracte-
rizado por adenomegalias, las cuales estan presen-
tes al momento del diagnostico en 10 a 20% de
los pacientes con LNLA; hepatoesplenomegalia,
que se presenta en cerca de 50% de los pacientes
con LNLA; hipertrofia gingival, presente en 10 a
15% de pacientes con LNLA subtipo M4 y M5;!
disfonfa, probablemente debido a infiltracion
neoplésica de las cuerdas vocales 0 a compresion
del nervio laringeo recurrente izquierdo por cre-
cimiento ganglionar o por desplazamiento de ti-
roides; edema palpebral que bien podria haberse
confundido con infiltracion periorbitaria. 2. Sin-
drome anémico: basado en palidez generalizada y
taquicardia. En este caso, no contamos con volu-
men corpuscular medio ni concentracion media
de hemoglobina corpuscular para afinar el diag-
nostico morfologico de la anemia; sin embargo,
cuando la anemia es secundaria a un sangrado agu-
do suele ser normocitica normocrdémica.! La ane-
mia pudo haber sido causada por disminucion en
la produccion de eritrocitos, secundaria a infiltra-
cion de la médula 6sea, o bien por disminucion
de los eritrocitos circulantes ya sea por atrapamien-
to hepatoesplénico o por pérdida sanguinea debi-
da a la trombocitopenia que tenfa este niho.
Aproximadamente, la mitad de los pacientes con
leucemia presentan anemia al momento del diag-
nostico.! 3. Sindrome hemorragiparo: ya que ha-
bia petequias diseminadas, aunque sin datos de san-
grado activo en otro sitio.

Con los resultados de la biometria hemética se
corroboraron los diagnosticos de anemia y trom-
bocitopenia; ademaés, se establecid el diagnostico
de la urgencia oncoldgica denominada “hiperleu-
cocitosis”, que pone en riesgo la vida por la leu-
costasis que causa y las alteraciones metabolicas
que provoca durante el curso natural de la enfer-
medad o como consecuencia de la quimioterapia.’
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La deteccion oportuna de esta alteracion permite
tomar medidas terapéuticas tempranas para pre-
venir alteraciones potencialmente letales.’

Fue Lichtman* quien demostro que la hiper-
leucocitosis provoca elevacion de la viscosidad
sanguinea debida al aumento de leucocitos, el
cual depende del nimero y tamaho de los blas-
tos. Se ha observado que las LNLA, con el mis-
mo namero de leucocitos circulantes, tienen el
doble de leucocitos que las LLA. Asimismo se ha
observado que la viscosidad de la sangre no se
incrementa en todos los pacientes con hiperleu-
cocitosis debido a que algunos tienen una dismi-
nucion compensatoria del hematocrito. Los sin-
tomas relacionados con leucostasis se presentan
cuando la viscosidad sanguinea aumenta cuatro
veces su valor normal.>®

La hiperleucocitosis induce la formacion de
agregados leucocitarios en venas de pequeho ca-
libre, aumenta la competencia por el oxigeno
tisular y causa daho en la pared vascular, lo cual
provoca sangrado.” Aunque esta complicacion
se puede presentar en ambos tipos de leucemias
agudas, es mas com@n en las mieloblasticas. Las
leucemias linfoblasticas debutan frecuentemen-
te con sindrome de lisis tumoral.*”® Este paciente
presentaba hipokalemia e hipofosfatemia, por lo
que se descartd este sindrome que se caracteri-
za por presentar hiperkalemia e hiperfosfate-
mia.” Es importante mencionar que aproxima-
damente 20% de pacientes con leucemia
mieloide aguda debutan con hiperleucocitosis,
y hasta 75% tienen trombocitopenia menor a
100 000 plaquetas por microlitro.! Debido a que
las plaquetas de estos pacientes presentan alte-
raciones morfologicas y funcionales, la cuenta
plaquetaria no es un parametro confiable para
estimar el riesgo de sangrado.’

Con la administracion de soluciones de hiper-
hidratacion y bicarbonato de sodio se busca faci-
litar la excrecion de metabolitos toxicos y reducir
la viscosidad de la sangre. El objetivo de este ma-
nejo es duplicar o cuatriplicar el volumen circu-
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lante, mantener el pH urinario entre 7 y 7.5, el
gasto urinario por arriba de 100 mL/m?sc por hora
y la densidad urinaria menor de 1.010.M°El alo-
purinol se indico para disminuir el acido Grico cir-
culante que se produce por la lisis de los blastos.!!
Se transfundieron plaquetas por las petequias que
presentaba. No se transfundid concentrado de eri-
trocitos, ya que éste se reserva para quienes pre-
sentan cor anémico o sangrado activo, debido a
que la transfusion de eritrocitos incrementa atn
mas la viscosidad sanguinea y el riesgo de muerte
asociada a leucostasis.”!?

En cuanto a las diferencias citomorfologicas de
la LLA y la LNLA, se sabe que los mieloblastos
son de mayor tamano que los linfoblastos, tienen
nicleos indentados con cromatina fina y de uno a
tres nucléolos grandes, el citoplasma es abundan-
te y con la tincion de Wright se tihe de azul o azul
grisdceo. El subtipo M5 se presenta con mas del
80% de blastos no eritroides en médula 6sea, que
habitualmente son monoblastos, promonocitos o
monocitos.!® Los estudios de inmunofenotipo y
citogenética deben realizarse en células de la mé-
dula 6sea, ya que su morfologia es distinta a la de
las células de sangre periférica.! En este caso no se
cuenta con el inmunofenotipo de la médula 6sea,
solamente se sabe que los blastos fueron negati-
vos para mieloperoxidasa y sudan negro B, y posi-
tivos con la tincion de PAS.

Las leucemias mieloides agudas constituyen 20%
de las leucemias en nihos. En la clasificacion de la
FAB, de acuerdo con la morfologia de los blastos
y las tinciones histoquimicas, se definen ocho ca-
tegorfas que dependen del tipo de diferenciacion
de los blastos (granulocitico, monocitico, eritroi-
de o megacariocitico).! Se debe evaluar el resto
de los 6rganos con el objetivo de determinar la
extension de la enfermedad.’

Este nifio presentd datos de dificultad respirato-
ria debido probablemente a acumulacion de blas-
tos en el sistema cardiopulmonar; tal complicacion
se ha observado hasta en 20% de pacientes con hi-
perleucocitosis.’> Al manejo se agregaron oxigeno
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y dexametasona para disminuir el riesgo de obstruc-
cion de la via aérea por crecimientos ganglionares
paratraqueales y parabronquiales. El sindrome de
leucostasis pulmonar se caracteriza por sintomas
respiratorios, hipoxemia y alteraciones radiologi-
cas.>!* Este paciente presentd sintomas respirato-
rios aunque no hubo alteraciones radiologicas y
tampoco se documentd hipoxemia.

Diversos estudios coinciden en que la principal
indicacion para leucoféresis es la presencia de sin-
tomatologia asociada a hiperleucocitosis.”’'* Con
este procedimiento se logra reducir hasta 50% de
la cuenta de leucocitos circulantes, aunque no se
ha demostrado que mejore la supervivencia a lar-
go plazo.!”

Una caracteristica de los blastos mieloides es
su contenido de enzimas que actian como protei-
nas con actividad anticoagulante. Los pacientes
con leucemia mieloide monoblastica (M5) con fre-
cuencia desarrollan coagulaciéon intravascular di-
seminada (CID).! Ante la sospecha de CID es
necesario incluir en las pruebas de coagulacion,
medicion de fibrinogeno, productos de degrada-
cion del fibrinogeno y presencia de dimero D,!8-2°
estudios que no se hicieron en este paciente. Es
posible que el daho renal haya sido inducido por
la excrecidon de lisozima; Osserman en 1966 ob-
servO que los pacientes con leucemia mielomono-
citica y monocitica/monoblastica excretan gran
cantidad de lisozima en la orina.?!

El Gltimo dfa de hospitalizacion, el niho mani-
festd deterioro neurologico, como se ha observa-
do en quienes presentan leucostasis en el sistema
nervioso central (SNC). En un estudio de pacien-
tes con hiperleucocitosis se observo que 16% su-
frieron alteraciones neurologicas, y de éstos, de 5
a 30% tuvieron hemorragia del SNC."*’ La aso-
ciacidon entre hemorragia del SNC y leucostasis se
conoce desde los ahos treinta y es una causa de
muerte temprana en casos de leucemia.??

Cuando este paciente comenzd a deteriorarse,
tenfa alteraciones de la coagulacion, lo que auna-
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do a la hiperleucocitosis incrementaba la posibili-
dad de sangrando en SNC.!?>? La leucemia M5
con leucocitosis mayor a 100 000 y datos de infil-
tracion extramedular tiene un riesgo alto de pre-
sentar hemorragia del SNC, esto se correlaciona
con el tamano de los blastos asi{ como con su ca-
pacidad de adherencia.!?>%

Considero que la causa de muerte fue una pro-
bable hemorragia intracraneana secundaria a coa-
gulopatfa y leucostasis.

Preguntas y comentarios

Dr. José Ignacio Santos Preciado (director general).
/Nos podria comentar cuél es la historia natural
de esta enfermedad?

Dr. Sergio Gallegos (oncdlogo pediatra). En ge-
neral, la supervivencia de los pacientes con leu-
cemias mieloides que no reciben tratamiento es
de aproximadamente seis meses, las M6 y M7 du-
ran mas tiempo; sin embargo, en este caso con leu-
cemia mieloide M5, hiperleucocitosis y CID, no
creo que el paciente hubiera sobrevivido méas de
seis semanas sin intervencidn terapéutica.

Dra. Glenda Juarez. Los pacientes con leuce-
mias mieloides han sido los méas beneficiados con
los nuevos esquemas de quimioterapia, la tasa de
supervivencia ha mejorado de 20 hasta 50%. Otro
factor determinante en la mejoria de la supervi-
vencia es el tratamiento de sostén que actualmente
se les ofrece a los pacientes.

Discusion de los hallazgos histopatologicos

Dra. Ma. de Lourdes Cabrera (jefe de servicio del
Departamento de Patologfa). A la autopsia, el as-
pecto exterior del cadaver correspondid a un pre-
pber masculino eutrdfico con numerosas pete-
quias diseminadas en todo el cuerpo.

El estudio microscopico de los huesos estudia-
dos mostrd médula 6sea con infiltracion de 99%
por células grandes con nacleos irregulares, 2 a 3
nucléolos y citoplasma abundante con caracterfs-
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ticas morfologicas de mieloblastos. El linaje de las
células neoplésicas se determind por inmunohis-
toquimica, estas células expresan lisozima y CD68
que son proteinas citoplasmaticas de las células
mieloides y de los monocitos, pero no expresan
CD3 ni CD20, las cuales generalmente se expre-
san en las leucemias linfoides (Cuadro 2). La ex-
presion de CD68 frecuentemente se observa en la
leucemia mieloide M5.

Los ganglios linfaticos peripancreaticos, peria-
Orticos y mesentéricos estaban aumentados de ta-
maho y formaban conglomerados (Fig. 1). Al cor-
te eran de color rojizo y microscoOpicamente
mostraban infiltracion difusa por mieloblastos. El
bazo con aumento de peso (125 vs 85 g), presen-
taba multiples infartos antiguos y nddulos de ta-
maho variable que corresponden a infiltracion por
células neoplésicas. En la luz de los vasos se obser-
vaban abundantes mieloblastos que oclufan la luz
(Fig. 2).

El timo también estaba infiltrado por células
neoplasicas, asf como la mucosa gastrica y del in-
testino delgado, en el que se observaban nodulos
luminales, placas de Peyer aumentadas de tamaho
y hemorragias petequiales recientes. La mucosa del
colon tenfa un aspecto en empedrado por la infil-
tracion neoplasica de la mucosa. Macroscopica-
mente no se observaba infiltracion del apéndice
cecal; sin embargo, al estudio microscopico habfa
infiltracion generalizada de la mucosa por mielo-
blastos.

El higado estaba aumentado de tamano (2 300
vs 1 290 g), con agregados de mieloblastos en los
espacios porta y sinusoides, estos Gltimos dilata-
dos con compresion secundaria de los hepatoci-
tos.

Los testiculos, sitio habitual de la infiltracién
por leucemias, no tenfan infiltracion microscopi-
ca del intersticio pero sf abundantes mieloblastos
intravasculares con formacion de agregados (leu-
costasis). Los rifhiones estaban aumentados de ta-
mahno, los capilares peritubulares y glomerulares
estaban empaquetados por mieloblastos CD68+ y
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habfa infiltracion del intersticio por mieloblastos
(Fig. 3). No se encontraron cilindros hialinos en
los tabulos que sugirieran la lesion por lisozima
asociada a la excrecion urinaria de esta enzima.

Tampoco hubo sangrado en las vias aéreas su-
periores e inferiores; en los vasos de mediano cali-
bre se apreciaron trombos formados por mieloblas-
tos y algunos eritrocitos. Los capilares alveolares
contenfan gran cantidad de mieloblastos CD68+,
lo cual es caracteristico de la leucostasis pulmo-

nar (Fig. 4).

En el SNC no se encontrd hemorragia macros-
cOpicamente; sin embargo, se observd edema y un
puntilleo rojizo que corresponde a vasos de cali-
bre pequeho. Microscopicamente, las vénulas es-
taban empaquetadas por mieloblastos. También
en el miocardio habfa leucostasis intensa.

Desde el punto de vista histopatologico, la leu-
costasis se define como el actmulo de mieloblas-
tos en la luz vascular, asociado a infiltracion leu-
cémica la cual se confirma en la biopsia o durante
la autopsia.?>**

Por los hallazgos descritos, el diagnostico final
es leucemia mieloide M5 con infiltracion a higa-
do, bazo, timo, ganglios linfaticos, tubo digestivo,
pulmoén, rifdn, pancreas, corazon, meninges, ti-
roides y paratiroides, y leucostasis en pulmones,
rihones, cerebro y miocardio.

También habfa hemorragia petequial en larin-
ge, estbmago, adventicia de la aorta e intraalveo-
lar, ademas de necrosis tubular aguda y miopatia
visceral hipoxicoisquémica como datos de cho-
que.

Caracteristicas, tratamiento y prondstico del
diagnostico principal

Dr. Teodoro Muniz Ronquillo (residente de onco-
logfa pediatrica). La leucoféresis ha demostrado
ser efectiva para disminuir entre 50 y 70% de los
blastos circulantes. Esta indicada cuando la hiper-
leucocitosis es superior a 200 000/mm?* o cuando
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hay sintomatologia de leucostasis en sistema ner-
vioso central o pulmonar. No hay contraindica-
ciones absolutas para llevar a cabo este procedi-
miento.

Cuadro 2. Estudio de inmunohistoquimica
en bazo, ganglio, rifion y pulmén

Anticuerpo Células neoplasicas

CD3 Negativa
CD20 Negativa
Lisozima Positiva 3+
CDé68 Positiva 3+
Controles Adecuados

Figura 1. Pulmones al corte que muestran cambios de colora-
cion en el parénquima. Los ganglios paratraqueales estan au-
mentados de tamaho.
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Cualquier subtipo de leucemia mieloide puede
desarrollar CID debido a la degranulacion de sus-
tancias trombogénicas y fibrinoliticas que estimu-
lan la via intrinseca de la coagulacion, asi como
el consumo de factores de coagulacion circulan-
tes. Sin embargo, se observa con mayor frecuen-
cia en las leucemias mieloides M3 cuyos blastos
expresan ademés una proteina fijadora de sustan-
cias trombogénicas llamada anexina II.'®

En cuanto al tratamiento de los pacientes con
CID, en 2001 se publicaron las gufas de manejo
en trombos y hemostasia en donde se menciona
que es necesario contar con cuenta plaquetaria,
TP y TTP (siendo el primero mas confiable, ya
que el segundo es altamente sensible a alteracio-
nes por otras causas como puede ser la toma in-
adecuada de la muestra) y niveles de fibrinogeno.
Una vez hecho el diagnostico, lo primero es tratar
la causa de la CID y dar apoyo con derivados san-
guineos hasta lograr cuentas plaquetarias de més
de 50 000/mm’, tiempos de coagulacion norma-
les y fibrinogeno de mas de 100 mg/dL.?

Dr. Sergio Gallegos (jefe de servicio, Departa-
mento de Oncologifa). El tratamiento actual de las
leucemias mieloides agudas en nuestro hospital
responde a un grave problema: los pacientes tra-
tados de 1990 a 2003 tuvieron una tasa de remi-
sion de 51%, mientras que en la literatura inter-
nacional se reporta de 75%, es decir, 25% por
arriba de la nuestra; la supervivencia libre de even-
to en nuestros casos era de 17%, en tanto que a
nivel internacional se reportaba de 20 a 40%. Se-

Figura 2. A. Microfotografia de
un capilar alveolar con su luz em-
paquetada por blastos (leucosta-
sis) (tincion de HE 40x AO). B.
Arteriola cerebral con leucostasis.
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guramente habfa centros con los mismos resulta-
dos que los nuestros y que no los publicaban.

Con el proposito de aumentar la tasa de remi-
sion por lo menos hasta el limite inferior interna-
cional, es decir 75%, y aumentar simultaneamente
la supervivencia, disehamos un plan de tratamien-

Figura 3. Fotomicrografia de un glomérulo que muestra nu-
merosos blastos CD68 positivos en los capilares.
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to que se baso en el protocolo AML10 del Consejo
de Investigacion Médica (MRC) del Reino Unido.?
Este esquema incluye dos ciclos de induccion con
tres farmacos que son daunorrubicina, citarabina y
etoposido, seguidos de cuatro ciclos de consolida-
cion que incluyen etopodsido y citarabina a dosis
altas alternadas con mitoxantrona y citarabina. Ad-
ministramos quimioterapia intratecal en cada ciclo
y radioterapia s6lo cuando el liquido cefalorraqui-
deo es positivo al momento del diagnostico.

Los resultados parciales de febrero de 2003 a
junio de 2005 incluyen 33 nihos, 19 de sexo mas-
culino, con edad promedio de 8.3 afios. Hubo dos
pacientes con infiltracion a SNC, dos con sarco-
ma granulocitico, dos con leucemia como segun-
da neoplasia, luego de haber sobrevivido a LLA
uno y a retinoblastoma el otro; 55% de los pa-
cientes fueron catalogados de alto riesgo.

Afortunadamente, al analizar los datos encon-
tramos que estamos obteniendo una tasa de remi-
sion de 94%, 83% después de un ciclo y el resto
después de dos ciclos de quimioterapia. La super-
vivencia libre de evento obtenida hasta el momen-

Figura 4. A. Fotomicrografia de
pulmoén en donde se observan ar-
terias pulmonares con trombos re-
cientes (flecha). B. Arteria muscular
c" con luz ocupada por blastos. C. Por
inmunohistoquimica los blastos ex-
presan CD68.
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Nifo con leucemia no linfoblastica aguda e hiperleucocitosis.

Cuadro 3. Resultados de estudios de grupos internacionales

Grupo de estudio Mortalidad temprana Remision completa SLE SG Muerte en remision
% % % % %

BFM 93 7 83 51 58 4

AIEOP 92 6 89 54 60 7

LAME 91 4 91 48 62 6

MRC AML 10 4 93 49 58 10

CCG 2 891 4 78 34 47 15

PINDA 92 26 68 36 36 4

GATLA 20 70 31 41 7

HIMFG 3 93 51 54 27

SLE: supervivencia libre de evento. SG: supervivencia global

to es de 51%. Estamos rebasando nuestras expecta-
tivas. Tuvimos 67% de supervivencia en pacientes
catalogados como de bajo riesgo y de 39% en los
de alto riesgo. La mortalidad temprana es solamen-
te de 3%; sin embargo, todavia tenemos un por-
centaje de recaida de 30% que parece muy alto, si
bien estamos dentro de lo reportado por los gran-
des grupos internacionales.”” Como se muestra en
el cuadro 3, que resume los datos de los principales
grupos de tratamiento aparecidos en la revista Leu-
kemia de diciembre de 2005, los resultados que
hemos alcanzado en mortalidad temprana, remision,
supervivencia libre de evento y supervivencia glo-
bal son comparables con los de los mejores grupos
internacionales y mejores que los de grupos lati-
noamericanos. Sin embargo, se debe aclarar que

nuestro grupo de pacientes es reducido.?®”!
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