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Resumen

Presentamos el caso de un paciente masculino de 69 afios,
conocido hipertenso, ex tabaquista y ex etilista, el cual consulta
al Primer Nivel con historia de 2 meses de evolucion de tos
no productiva, adinamia, prurito generalizado, hiporexia y
pérdida de peso de 4 kilogramos; el hemograma mostr6 anemia,
plaquetopenia y leucocitosis con 91% de blastos, se refiere al
servicio de emergencias del Hospital San Juan de Dios, donde se
ingresa para completar estudios; se le practico un Aspirado de
Médula Osea (AMO), Citometria de flujo y Cariotipo; el AMO
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mostré una médula hipercelular, con escaso estroma y con gran
cantidad de blastos; la Citometria de flujo (CF) mostré: un 95%
de blastos, compatibles con una Leucemia aguda mixta diploide,
70% de los blastos tipicos de Leucemia aguda indiferenciada y
30% a una Leucemia linfocitica aguda de células B comun. Se
decidi¢ tratar como a una leucemia linfocitica aguda.

Palabras clave: LEUCEMIA INDIFERENCIADA - LEUCEMIA
AMBIGUA - LEUCEMIA MIXTA.

Abstract:

We present the case of a 69 years male, hypertensive, former
smoker and drinker, who consults to the first level of attention
with a 2 months history of not productive cough, asthenia,
itching, hiporexia and a loss of weight of 4 kilograms, the
hemogram showed anemia, thrombocytopenia and leukocytosis
with 91% blasts, he was send to the Hospital San Juan de Dios
ER, he is placed to complete studies, the bone marrow aspirate,
flow cytometry and Cariotype, the BMA showed a hypercellular
pattern, with few stroma and a lot of blasts, the CF showed a
95% blasts with a mix diploid acute leukemia, 70% were typical
of an undifferentiated leukemia and 30% of a acute lynphocytic
leukemia. It was decided to treat as an acute lynphocytic leukemia.

Keyword: UNDIFFERENTIATED LEUKEMIA - AMBIGUOUS
LEUKEMIA - MIXED LEUKEMIA.
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Introduccion

La hematopoyesis es un complejo proceso que se lleva a cabo
durante toda la vida, tanto de forma intra como extrauteria, en
la cual, las células pluripotenciales proliferan y se diferencian
por medio de la accién estimulatoria e inhibitoria de los diversos
factores de transcripcion, los cuales conducen ya sea hacia la linea
mieloide como el factor C/EBPa o PAX-5 para los linfocitos B.
Al dia se pueden producir en un adulto de 70 Kg de peso cerca
de 2 x 10" eritrocitos e igual niimero de plaquetas, asi como
7x10" granulocitos, siendo estas necesarias para reemplazar las
células que se pierden, manteniendo un niimero constante en la
circulacion sanguinea.

Entre las diferentes lineas celulares, existen las células
pluripotenciales o troncales, las cuales pueden convertirse en
cualquier precursor de las lineas mieloide o linfoide, ademas
puede autoreplicarse, ya que al diferenciarse en algun linaje
celular, se divide en una célula hija que conserva las caracteristicas
de la célula troncal, representan solo el 0.01% de las células de la
médula dsea, su apariencia es linfoblastoide y expresan antigenos
de superficie como el CD34, CD90, CD117, CD133. Una vez
divididas, la célula producida por la division de la célula troncal,
pasa a denominarse célula hematopoyéticas, las cuales son
multipotenciales, pero pierde su capacidad de autorenovacion,
pero mantienen su capacidad proliferativo, representan el 0.5%
de la médula 6sea y expresan antigenos como el CD34.

El siguiente grupo celular representa a las células precursoras,
las cuales son mucho mas abundantes, aproximadamente 90%
del total, se pueden reconocer a la microscopia de luz, entre
estos se observan el linfoblasto, que se convertira en las diversas
poblaciones de linfocitos B, T y célula citolitica natural y el
mieloblasto que sera el precursor de los granulocitos: eosindfilos,
neutrofilos y basofilos.
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La hematopoyesis un proceso finamente regulado el cual se
lleva a cabo en ciertos 6rganos llamados drganos hematopoyéticos,
en la vida fetal comprenden: saco vitelino, bazo, higado y médula
Osea; el microambiente hematopoyético es una estructura
tridimensional y altamente regulado por citosinas y quimiocinas,
organizado por las células estromales que envuelven a los
componentes hematopoyéticos, por lo cual, cualquier alteracion
en este delicado proceso conlleva a las leucemias.

Las leucemias agudas son un grupo muy heterogéneo de
hemopatias malignas caracterizadas por una proliferacién clonal
de las células progenitoras, las cuales terminan por ocupar todo
el espacio de la médula 6sea, de forma que el torrente sanguineo
se sustituye por células inmaduras llamados blastos. Se pueden
afectar tanto la linea mieloide, asi como la linfoide.

Segun la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud publicada en el 2008 (ver anexo #1) se incluye un apartado
denominado “Leucemias agudas de linaje ambiguo”, siendo una
de las menos frecuentes, correspondiendo al 1,6-2,8% de los casos
reportados. Las leucemias indiferenciadas se caracterizan por no
expresar antigenos de una linea celular especifica. En un estudio
chino se reporté una incidencia del 2,4%, sin embargo, desde
que se implementd la nueva clasificacion han caido en desuso
otros sistemas como de la European Group for the Inmunological
classification of Leukemias (EGIL); sin embargo, alin se mantiene
vigente la French-American-British Group, que se publicéd en 1976,
debido a que la morfologia permite una clasificaciéon mas agil, ya
que se basa en la presencia de dismielopoyesis y cuantificacién de
mieloeritroblastos y eritroblastos (ver anexo #2).

Caso clinico
Se trata de un paciente adulto mayor, casado, pensionado,

que fue agricultor, escolaridad con primaria incompleta; vive con
su esposa y un hijo, independiente para las actividades basicas de
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la vida diaria, conocido hipertenso desde hace mas de 15 anos,
control en EBAIS, refiere ser ex tabaquista, lo suspendié hace 20
anos; fumo una cajetilla por afio por 20 afios; ademas afirma ser
ex etilista, lo suspendié hace 30 afios, ocasional, sin llegar a la
embriaguez; niega alergia a medicamentos y niega transfusiones;
como antecedentes quirtirgicos y traumaticos sélo refiere que en
el 2001 sufrié una fractura de clavicula izquierda debido a un
accidente de transito, niega antecedentes heredo familiares de
importancia.

El padecimiento actual inicia hace dos meses con cuadro
de astenia y adinamia, que fue progresando desde afectar de
forma leve sus actividades cotidianas hasta impedirle vestirse;
se le dificultaba deambular dentro de su casa, asociado a prurito
generalizado sin manifestaciones en piel; se le agregé hiporexia
desde hace un mes, lo cual produjo una pérdida de peso de 4
kilos, debido a la falta de aporte alimenticio; en la tltima semana
previa a la primera consulta, no podia levantarse de su cama,
edema peribucal; tos no productiva y malestar general por lo cual
se presenta a consultar al servicio de emergencias de la clinica
periférica.

Alser valorado, signos vitales: se observa al paciente ensilla de
ruedas, consiente, orientadoenlastresesferas, febril con 38,3 grados
centigrado, con palidez, hidratado, con edema en labio superior,
cavidad oral con adoncia parcial, sin lesiones en mucosa oral, sin
alteraciones en oido medio, sin adenopatias submandibulares o
cervicales, cuello cilindrico, sin masas, tiroides de tamafio normal,
térax simétrico, sin lesiones en piel, ruidos cardiacos ritmicos, con
taquicardia, sin soplos, campos pulmonares limpios, sin ruidos
agregados, abdomen blando, depresible, sin lesiones en piel, no
doloroso, peristalsis presente, no se palpan visceromegalias, sin
adenopatias axilares o inguinales, moviliza las 4 extremidades,
neurolégico sin alteraciones.

Se realiza un hemograma que reporta una hemoglobina
en 7,34 g/dl, hematocrito: 22,3%, leucocitos 112 mil con un
diferencial: 91% de blastos, 2% de neutrdfilos, 7% de linfocitos y
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con 10700 plaquetas. Se toman hemo y urocultivos, se cubri¢ con
antibioticos: Ceftazidime y Amikacina y se decide ingresar para
completar estudios, bajo el diagndstico de neutropenia mas fiebre.
Ya en salon se decide iniciar tratamiento con esteroides en dosis
altas, se empez0 a observar un brote en piel nodular eritematoso
generalizado, por lo cual se agregan antihistaminicos y terapia
antiparasitaria. En la pruebas de funcién renal se documento
una insuficiencia renal prerrenal, con creatinina: 1,0 y nitrégeno
ureico: 30, velocidad de eritrosedimentacion: 131 mm/1 hora y
PCR: 12.80 mg/dl debido a la sepsis y la reacciéon leucemoide,
acido urico levemente elevado: 6,2 mg/dl, lo cual amerité iniciar
alopurinol para anticiparse al posible Sindrome de Lisis Tumoral
debido al efecto pro apoptotico que tiene la Prednisolona, pruebas
de coagulacion dentro de limites normales asi como pruebas de
funcion hepatica sin alteraciones, se optimizé la hidratacién con
soluciones isotdnicas.

Durante el segundo dia de antibidticos cesdlafiebre, se tomaron
muestras de médula dsea para CF, AMO y Cariotipo, urocultivo
negativo, el reporte de AMO mostré médula hipercelular, con
escaso estroma, con gran cantidad de blastos, de apariencia que
semeja a una leucemia linfocitica aguda (ver imagen #1 en campo
de bajo poder y #2 en campo de alto poder), al cuarto dia de
antibiodticos se obtiene hemocultivo negativo, en ese momento el
paciente cursaba con pancitopenia y se mantenia con neutropenia
absoluta, al sexto dia de ingreso se documenté citometria de
flujo con 95% de blastos con fenotipo compatible con leucemia
aguda mixta diploide, 70% de los blastos corresponde a leucemia
aguda indiferenciada y el 30% a leucemia linfocitica aguda tipo B
comun, por lo cual se decide tratar como una leucemia linfocitica
aguda empleando el esquema Berlin modificado con epirrubicina,
vincristina IV y al dia siguiente con ARA-C, metrotexate e
hidrocortisona intratecal, tolera la terapia de forma satisfactoria,
completa antibioticos y se decide egresar en buen estado general
para control por la consulta externa.
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Figura 1. Aspirado de médula dsea en campo de bajo
poder. Muestra una médula hipercelular con escaso estroma y
ampliamente infiltrada por blastos.

Figura 2. Aspirado de médula dsea en campo de alto poder.
Se observan blastos de tamafio variable, agranulares con
citoplasma basofilico y pérdida de larelacion nicleo/citoplasma.

Poco después de su egreso se recibe reporte de cariotipo que
resultd ser 46 XY, alteraciones cromosomales, lo cual mejora el
prondstico del paciente.

Discusion

Se trata de un caso poco comun, ya que dentro de la gran
variedad de leucemias agudas que existen, esta se trata de menos
frecuentes, pues la gran mayoria de las leucemias se clasifican
como mieloide y linfoide B o T, en estos casos especificos existe
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muy poca literatura disponible, maxime que con el cambio dado
en el 2008 con la nueva clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud, debido a que emplea marcados antigénicos estrictos.
Se clasificaron en una categoria aparte, llamadas leucemias de
linaje ambiguo, ya que la cantidad de antigenos reconocidos no
permite definir una linea celular especifica.

Por lo general, en estos casos se expresan antigenos como
CD34, HLA-DR, CD38 o TdT, pero con escasos marcadores
especificos del estirpe mieloide o linfoide, por otro lado, las
leucemias mixtas expresan antigenos de diversas lineas celulares
concomitantemente, sin embargo, en el caso que nos atafie, se
documentd una predominancia del patron indiferenciada en la
CF, lo cual es excepcionalmente raro.

En cuanto al tratamiento, el hallazgo de estas patologias
genera discusion con respecto del enfoque terapéutico, segun
estudios recientes la terapia se debe ajustar como si se tratara de
una leucemia linfocitica aguda y valorar un posible trasplante
de médula 6sea de ser posible, segin la ultima bibliografia
disponible.

Es importante resaltar que en este caso concreto el cariotipo
del paciente resultd ser normal, sin embargo, en otros casos en
los que se detecta una alteracion cromosomal como el hallazgo
del cromosoma Filadelfia, resulta de mal pronostico en lo que
respecta a la respuesta al tratamiento con quimioterapia.
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