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Caso CLinico PATOLOGICO

Complicaciones pulmonares multiples en un paciente con leucemia
mieloblastica tratado con quimioterapia
Multiple lung complications in a patient with myeloblastic leukemia treated with

chemotherapy

Edgar Bustos Cordova,' Israel Herrera Flores,? Argelia Escobar Sanchez,® José Luis Lezana Hernandez,*
Sarbelio Moreno Espinoza,® Olga Balbina Martinez Pantaledn’

RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA (A-08-63)

Paciente femenino de 1 afio 9 meses de edad que acude
al servicio de urgencias por fiebre, hiporexia, astenia,
adinamia y palidez.

Antecedentes heredofamiliares. Madre de 32 afos,
padre de 33 afios, sanos sin toxicomanias, hermanos de
10 y 5 afios sanos.

Antecedentes no patologicos. Originarios y residentes
de Naucalpan, Estado de México, de nivel socioeconémico
bajo con hacinamiento y convivencia con perros. Alimen-
tacion al seno materno hasta el afo de edad, ablactacion
a los 5 meses; al ingreso integrada a la dieta familiar.
Desarrollo psicomotor: sostén cefalico a los 2 meses,
sonrisa social a los 2 meses, sedestacion a los 4 meses,
deambulacion al afio 5 meses. Inmunizaciones completas
para la edad (no muestra cartilla).

Antecedentes perinatales y patologicos. Producto de
G III, cesarea a las 38 SDG por hernia umbilical y crural
maternas, llord y respir6 al nacer, pesé 3,800 g, desconoce
Apgar, sin complicaciones perinatales. Varicela al afio de
edad sin complicaciones. Niega antecedentes quirtirgicos,
traumaticos, transfusionales o alérgicos y hospitalizacio-
nes previas.
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Fecha de recepcion: 18-11-10
Fecha de aceptacion: 24-11-10

Padecimiento actual. De un mes de evolucién con
fiebre (picos febriles de seis a siete al dia, no cuantificados,
intermitentes, acompaiiado de diaforesis, piloereccion
y escalofrios, cede parcialmente a la administracion de
medios fisicos y antipiréticos), hiporexia (disminucion de
la ingesta habitual de alimentos), astenia (aumento en las
horas de suefio y disminucién de actividades rutinarias)
y palidez (de una semana de evolucion, progresion cefa-
locaudal).Tratamiento previo con paracetamol 43 mg/kg
en dosis rectal unica.

A la exploracion fisica se encontro: peso 11.5 kg, talla
76 cm, perimetro cefalico (PC) 47 cm, frecuencia cardiaca
(FC) 170/min, frecuencia respiratoria (FR) 26/min, TA
100/60 mmHg, temperatura 38.3°C.

Paciente femenino de edad aparente similar a la cro-
noldgica, pupilas isocoricas y normorrefléxicas, narinas
permeables, faringe hiperémica, con placas blanquecinas;
adenopatia retroauricular derecha de 1.5 cm de diametro,
movil, no dolorosa, adenomegalias axilares bilaterales,
dos derechas de 1.5 y 2 cm de didmetro; una izquierda
de 1.5 cm, moviles, no dolorosas. Térax normolineo,
campos pulmonares limpios y bien ventilados sin datos
de dificultad respiratoria. Ruidos cardiacos ritmicos, de
buen tono, intensidad y frecuencia, con soplo sistolico
grado II/VI en segundo espacio intercostal izquierdo.
Abdomen globoso, borde esplénico a 3 cm por debajo de
reborde costal izquierdo, borde hepatico a 4—-4-3 cm del
reborde costal derecho, peristalsis normoactiva, sin datos
de irritacion peritoneal. Region inguinal con adenopatias
bilaterales de 1.5 cm de diametro, moviles, no dolorosas
a la palpacion, genitales normales, region perianal sin
alteraciones, extremidades con edema bimaleolar, fuerza
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muscular 5/5, reflejos osteotendinosos ++/++++, pulsos
distales presentes, llenado capilar 2 seg. Palidez genera-
lizada de tegumentos, equimosis en miembros superiores,
inferiores y torax. Sin alteraciones neuroldgicas.

17 ocTuBRE 08 (INGRESO). LABORATORIO Y GABINETE:
Hemoglobina (Hb) 4.8 g/dL, hematocrito (Hto) 14.1%,
leucocitos (Leu) 900 U/L, plaquetas (Plaq) 16 000, Na
131 mEg/L, K 4.2 mEq/L, C1 97 mEq/L, Ca 7.5 mg/dL, P
3.2 mg/dL, tiempo de protrombina (TP) 12.6 seg, tiempo
parcial de tromboplastina (TPT) 18.7 seg, bilirrubina total
(BT) 4.95 mg/dL, bilirrubina directa (BD) 4.75 mg/dL,
bilirrubina indirecta (BI) 0.20 mg/dL, Prot T 4.9 g/dL,
albumina (Alb) 1.9 g/dL, transaminasa glutamico oxala-
cética (TGO) 256 U/L, transaminasa glutdmico pirtvica
(TGP) 131 U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) 1179 U/L,
fosfatasa alcalina (FA) 2736 U/L, nitrégeno uréico en
sangre (BUN) 17 mg/dL, acido trico 4.2 mg/dL, glucosa
88 mg/dL, colesterol 410 mg/dL, triglicéridos 441 mg/dL,
creatinina 0.6 mg/dL.

RADIOGRAFIA DE TORAX: sin alteraciones, no se aprecia
ensanchamiento mediastinal.

MaNEJO: ayuno, soluciones de base 1,500/mL, solucio-
nes 2:1 con K 30 meq/m?SC/dia, omeprazol 0.7 mg/kg/dia
y paracetamol 10 mg/kg/dosis; transfusion de concentrado
eritrocitario a 5 mL/kg/dosis y concentrado plaquetario
a 4 U/m>SC/dosis. Posteriormente inicia dieta normal y
suplemento de calcio y fosforo.

OncoLoaia: Se realiza aspirado de médula 6sea (AMO):
hipocelular con blastos de caracteristicas mieloides, estu-
dio no concluyente.

19 pE ocTuBRE 08. Ingresa a Oncologia por picos febri-
les. Se interconsulta a Infectologia que sugiere no iniciar
antimicrobianos. Se realiza nuevo aspirado de médula
oOsea, reportando leucemia mieloide aguda M4. Cardio-
logia: se realiza ecocardiografia: fraccion de eyeccion
70%, fraccidén acortamiento 39%, sin contraindicacion
para inicio de quimioterapia.

20 octuBrE 08. Persiste febril, placas blanquecinas
en lengua y paladar. Impronta oral de blastoconidias y
pseudomicelios y datos clinicos sugerentes de esofagi-
tis. Infectologia: se inicia esquema antibiodtico a base de
cefotaxima 150 mg/kg/dia, amikacina 15 mg/kg/dia y
anfotericina B 1 mg/kg/dia.

22 ocTtuBrE 08. Oncologia: inmunohistoquimica y
citogenética negativas. Inicia quimioterapia con Ara C,
etoposido y mercaptourina.

26 ocTuBRE 08. Después de dos dias afebril presenta
nuevamente picos aislados de fiebre e inicia diarrea con
moco sin sangre. Neutropenia profunda.

27 octuBrE 08. Infectologia: se suspende cefotaxima,
se agrega cefepima 150 mg/kg/dia. Continua anfotericina.
Ultimo dia de quimioterapia. Dosis tnica de dexrazoxane
(400 mg) y dosis unica de doxorubicina (40 mg).

31 octubre 08. Después de 4 dias afebril reinician picos
aislados de fiebre. Contintia con diarrea.

01 ~oviemBRE 08. Persiste con fiebre. TAC: sinusitis
maxilar y abdomen con neumatosis intestinal. Se repor-
tan galactomananos positivos. Infectologia: se suspende
cefepima, se sugiere iniciar meropenem 100 mg/kg/dia y
amikacina 15 mg/kg/dia e iniciar voriconazol. Otorrino-
laringologia: ocupacion bilateral de senos etmoidales y
maxilares, no requiere manejo quirirgico.

6 NoviEMBRE 08. Después de 3 dias afebril reinicia
fiebre. Taquicardias aisladas. Persiste diarrea. Solucion
de continuidad en mucosa oral y esfacelaciones en region
perianal. Se inicia dieta blanda con mala aceptacion; inicia
buprenorfina por dolor. Trombocitopenia de 5000: trans-
fusion de concentrados plaquetarios con horario.

7 noviEMBRE 08. Infectologia: se agrega vancomicina
40 mg/kg/dia.

11 noviemBRE 08. Cirugia: intento fallido de catéter en
yugular interna puncionando aparentemente cardtida, se
procede a colocacion de catéter venoso central yugular
externo derecho por venodiseccion. Radiografia de torax:
derrame pleural. Se realiza toracocentesis obteniendo
45 mL de sangre, se coloca sello pleural y se realiza
transfusion de concentrado eritrocitario a 15 mL/kg por
descompensacion hemodinamica. Ingresa a unidad de
terapia intensiva para monitorizacion estrecha.

12 ~oviEMBRE 08. Por sibilancias y estertores crepi-
tantes se solicita panel viral de liquido pleural que resulta
positivo para virus sincitial respiratorio. Se retira sello
pleural 48 h después por mejoria clinica y gasto minimo.
Inicia nutricion parenteral total que se no se interrumpid
durante el resto de su estancia.

13 NovieMBRE 08. TAC de control: persiste sinusitis. Se
reingresa a sala de Oncologia. Laboratorio: BD 0.23 mg/
dL, BI 0.25 mg/dL, Prot T 4.5 g/dL, Alb 1.8 g/dL, TGO
47 U/L, TGP 24 U/L, creatinina 0.3 mg/dL.

14 NoviemBRE 08. Con fiebre hasta 38.6°C. Continua
dificultad respiratoria y dependencia de oxigeno. Infiltrado
reticular en placa de torax. Mala evolucion de mucositis;

Vol. 68, Mayo-Junio 2011

231



Edgar Bustos Cordova, Israel Herrera Flores, Argelia Escobar Sanchez, José Luis Lezana Hernandez, Sarbelio Moreno Espinoza,

Olga Balbina Martinez Pantaleén

se considera como causa probable a herpes virus o, mas
raro, a citomegalovirus. Se inicia aciclovir a 80 mg/kg/dia.
TAC: sin evidencia de lesiones de aspergilosis.

15 NoviemBRE 08. Se atribuye mala evolucion a neu-
monia nosocomial y a enfermedad pulmonar posviral.
Se sugiere lavado broncoalveolar para intentar aislar
gérmenes.

18 NoviEMBRE 08. Después de 4 dias eutérmica inicia
hipotermia. Persiste dificultad respiratoria, presenta hi-
potensidn y taquicardia con mejoria a la administracion
de cargas de solucion fisiologica 0.9% a 20 mL/kg/dosis.
Se inicia ventilaciéon mecanica no invasiva, parametros
en FiO2 50%, FR 25x’, IPAP 11, EPAP 5. Se ingresa
nuevamente a terapia intensiva. Tomografia se revalora
encontrando gran compromiso esofagico generalizado
con importante edema de mucosa y edema periesofagico
en mediastino superior y realce de mucosa. Infectologia:
se solicita antigenemia para citomegalovirus, proteina
“C” reactiva e inmunofluorescencia indirecta para Pneu-
mocystis jiroveci. Se sugiere iniciar en forma empirica
ganciclovir y trimetoprima-sulfametoxazol a 20 mg/kg/
dia, se suspende aciclovir.

20 NoviEMBRE 08. Presenta hipotermias aisladas. Por
deterioro respiratorio progresivo con hipoxemia severa se
decide intubar e iniciar ventilaciéon mecénica convencional
que resulta insuficiente, por lo que se cambia a ventilacion
de alta frecuencia.

21 NnovieMBRE 08. Reinicia hipotermias aisladas y con-
tinta taquicardica, se inicia norepinefrina 0.1 pg/kg/min
y transfusion de globulos rojos. Por la mala respuesta se
inicia con milrinona. Persiste hipoxemia severa. Radiogra-
fia de torax: incremento del infiltrado y neumomediastino.
Oncologia: se toma biopsia de médula dsea que reporta
médula 6sea hipocelular, negativa para células neoplasicas.
Se inicia factor estimulante de colonias de granulocitos.
Laboratorio: BD 0.1 mg/dL, BI 0.6 mg/dL, Prot T 5.4 g/
dL, Alb 2.8 g/dL, TGO 119 U/L, TGP 76 U/L, creatinina
0.3 mg/dL.

25 NovieMBRE 08. Mejoria del estado hemodinamico.
Se suspende apoyo aminérgico. Biometria de control: Leu
5,600y 5,300 neutréfilos. Se suspende factor estimulante
de colonias de granulocitos. Después de 5 dias eutérmica
reinicia hipotermia y un pico aislado de 38.1°C. Citologia
para aspirado bronquial negativo para hongos ¢ inclusiones
virales. Citomegalovirus: IgG positivo, [gM negativo, no
se reportan titulos.

28 NoviEMBRE 08. Se traslada a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP). Presenta enfisema subcuta-
neo; fracaso en la disminucion de parametros ventilatorios,
trombocitopenia persistente; se administran concentrados
plaquetarios en forma horaria. Evento transitorio de ani-
socoria que revierte espontaneamente. Se canceld TAC
de craneo por inestabilidad hemodindmica y ventilatoria
haciendo riesgoso su traslado. Extrasistoles aisladas
ventriculares y patron arritmico y oscilante. Se agrega
amiodarona y lidocaina. Quimica sanguinea: BUN 14 mg/
dL, Crea 1.0 mg/dL, Glu 130 mg/dL, Na 132 mEq/L, K
3.8 mEq/L, Cl 98 mEq/L, Ca 7.9 mg/dL, P 2.2 mg/dL,
Mg 1.6 mg/dL.

29 noviEMBRE 08. Persiste taquicardica. Después de 4
dias afebril presenta pico aislado de 38.0°C. Se trataron
de disminuir parametros ventilatorios sin éxito. Labora-
torio: BD 2.79 mg/dL, BI 0.62 mg/dL, Prot T 5.8 g/dL,
Alb 3.1 g/dL, TGO 227 U/L, TGP 229 U/L, creatinina
0.3 mg/dL.

01 piciemBrE 08. UTIP: presenta edema generalizado
y petequias diseminadas. Incremento severo y progresivo
de enfisema que involucra cara, torax y abdomen, ausen-
cia de peristalsis, taquicardia persistente no asociada a
fiebre. Deterioro ventilatorio progresivo pese a manejo
dinamico de ventilacién mecéanica con saturaciones no
mayores a 84%. Infectologia: cultivos sin aislamiento,
serologia para citomegalovirus negativa, se sugiere sus-
pender meropenem, vancomicina y ganciclovir al no tener
justificacion para continuarlos y, ante los efectos adver-
sos que estos pueden condicionar, se sugiere continuar
voriconazol y trimetoprima/sulfametoxazol. Laboratorio:
BD 5.0 mg/dL, BI 1.06 mg/dL, BT 6.06 mg/dL, Prot T
5.1 g/dL, Alb 2.6 g/dL, TGO 295 U/L, TGP 111 U/L,
DHL 830 U/L, FA 791 U/L. Gasometria: pH 7.27,
pCO, 55.1 mmHg, pO, 33.7 mmHg, Sat O, 54.1%, EB
1.4 mmol/L, HCO, 25 mmol/L, lactato 5.6 mmol/L, A
gap 13. 9 mmol/L.

02 picieMBRE 08. 17:00 h: presentd sangrado por
canula endotraqueal. Presenta hipoxemia, hipercapnia,
taquicardia e hipotension arterial y finalmente paro cardio-
rrespiratorio. Durante su estancia se tomaron: urocultivo
(1), hemocultivos centrales (4) y hemocultivos periféricos
(7) que se reportaron negativos. En su estancia recibi6 34
transfusiones de concentrados plaquetarios, 2 de plasma
fresco y 7 de gldbulos rojos. El esquema de su evolucion
y atencion se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Esquema de evolucién clinica y tratamiento.

CASO CLINICO

Dr. Bustos. Revisaremos en esta ocasion un caso muy
interesante de un problema oncolégico que es importante
aun para quienes no trabajan en hospitales de tercer nivel
pues, en una etapa inicial, el manejo puede comenzar en
unidades de primer y segundo nivel. El objetivo de la
sesion es revisar algunas complicaciones del tratamiento
oncoldgico, particularmente lo referente a complicaciones
pulmonares e infecciosas de la quimioterapia. Comen-
zaremos preguntando a la doctora Diana Asia jen qué
pacientes debemos sospechar leucemia?

Dra. Diana Asia (Residente de segundo afio de
Pediatria). Debemos sospechar en pacientes con manifes-
taciones iniciales de un sindrome hemorragico (sangrados,
petequias y/o equimosis), un sindrome infiltrativo (creci-
mientos viscerales y adenopatias), un sindrome febril y un
sindrome anémico. Con la combinacion de dos o mas de
estos sindromes debe sospecharse leucemia.

Dr. Bustos. Doctor Mauricio Cortina, el paciente que
inicia con manifestaciones de leucemia acude generalmen-
te a solicitar la atencion a unidades de primer o segundo
nivel; el médico de primer contacto frecuentemente se
alarma y trata de enviarlo de inmediato a un hospital de
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especialidades. ;Qué podemos hacer para asegurarnos de
que el paciente llegara en las mejores condiciones?

Dr. Mauricio Cortina. Primero que nada se debe
valorar el estado hematoldgico, que generalmente se
encuentra alterado; seria conveniente intentar transfundir
hemoderivados para estabilizar al paciente lo mejor posible
antes de trasladarlo. Algunas neoplasias con alto recambio
celular pueden ocasionar el sindrome de lisis tumoral, que
combina la presencia de dos o mas alteraciones dentro de
las cuales se incluyen: hipercalemia, hiperfosfatemia, hi-
pocalcemia e hiperuricemia; las medidas de correccion de
estas alteraciones deben iniciarse antes del traslado. Final-
mente, conviene recordar que algunas neoplasias pueden
ocasionar fendomenos compresivos por el crecimiento de
uno o mas tumores; son de particular importancia aquéllos
que comprometen al cuello y al mediastino pues pueden
ocasionar obstrucciones de las vias respiratorias, por lo
que debe asegurase que la via aérea no sera comprometida
durante el traslado.

Dr. Bustos. Le pido al doctor Isracl Herrera Flores que
nos muestre los hallazgos radiologicos.

Dr. Israel Herrera Flores (Residente de cuarto aifio
de Radiologia Pediatrica). Se nos presenta una tomogra-
fia de torax (del 13 de noviembre) con ventana para pulmon
que muestra un infiltrado intersticial ubicado en region
parahiliar y que se hace mas evidente en ambas bases
(Figura 2). También existe un infiltrado en region parahi-
liar derecha que se extiende hacia las bases y que muestra
una apariencia descrita como “vidrio despulido,” lo que
sugiere cambios por toxicidad de la quimioterapia. Mues-
tro una telerradiografia de torax (del 21 de noviembre) en
la que es evidente un infiltrado mixto mal definido que
evidencia inflamacion intersticial y ocupacion alveolar por

material liquido o secreciones. En la radiografia siguiente
se hace mas evidente y se muestran imagenes francas de
consolidacion, sobre todo en ambas bases (Figura 3). En
las placas siguientes las imagenes de neumonia se hacen
cada vez mas extensas y se muestra el broncograma aéreo.
Del 29 al 30 de noviembre se comienza a distinguir un
enfisema subcutaneo bilateral en partes blandas del torax
que se incrementa progresivamente (Figuras 4 y 5). Mas
adelante se hace evidente la presencia de neumomediastino
y, en la placa del dia 1 de diciembre, el enfisema ya se ha
extendido al abdomen y se muestran imagenes compatibles
con pneumoperitoneo (Figura 6). En las tltimas placas
llaman la atencion las imagenes redondas radiolicidas
bien definidas (sin una capsula que las limite) que se tra-
ducen como bulas caracteristicas del barotrauma y que,
eventualmente, pueden reventarse y ocasionar fendmenos
de fuga broncopleural. Los diagnosticos por imagen son:
bronconeumonia, infiltrado compatible con neumonitis por
quimioterapia, imagenes compatibles con barotrauma y
fuga de gas a tejido subcutaneo en mediastino y peritoneo.

Dr Bustos. Doctor Herrera ;como se diferencian las
imagenes de neumonia de la neumonitis por quimiote-
rapia?

Dr. Herrera. El infiltrado alveolar solo se muestra en
procesos infecciosos; en cambio, el infiltrado intersticial,
que puede encontrarse en ambas condiciones, se diferencia
caracteristicamente en que la neumonitis por quimioterapia
muestra la imagen de despulimiento.

Dr. José Karam Bachera (Jefe del Departamento
de Neumologia). Conviene recordar, para ensefianza de
nuestros residentes, que son clasicas tres tipos de ima-
gen en la neumonia. El infiltrado alveolar, que muestra
imagenes homogéneas y es caracteristico de neumonia

Figura 2. Tomografia con ventana para parénquima pulmonar
donde se identifica infiltrado intersticial difuso. Llama la atencién la
imagen en “vidrio despulido” hacia el segmento medial del I16bulo
medio derecho en relacion con neumonitis.

Figura 3. Infiltrado mixto parahiliar de predominio derecho
en relacion con cuadro bronconeuménico (21-11-2008 y 27-
11-2008).
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Figura 4. Infiltrado mixto progresivo con presencia de enfisema
subcutaneo hacia la region axilar derecha y neumopericardio
(29-11-2008).

Figura 5. Enfisema subcutaneo hacia la regién axilar bilateral,
neumomediastino y neumoperitoneo (30-11-2008).

lobar; el infiltrado parahiliar bilateral, que se conoce como
bronconeumonia y el infiltrado intersticial, que atribuimos
generalmente a una causa viral. El que nos ocupa es un
caso mixto que combina los tres tipos de imagen.
Dr. Bustos. Pasemos ahora a la discusion del caso.
Dra. Elisa Dorantes (Médico adscrito al Departa-
mento de Oncologia). Recibimos en el Hospital Infantil

Figura 6. Infiltrado mixto con presencia de enfisema subcutaneo,
neumomediastino y neumoperitoneo sugerentes de barotrauma
(01-12-2008 y 02-12-2008).

de México Federico Gomez (HIMFQG) a un paciente fe-
menino de 1 afio 9 meses, eutrdfica y con peso adecuado
para la edad. Llama la atencion que antes de acudir al
HIMEFG se le habia administrado una dosis de paracetamol
rectal superior a la recomendada, lo cual puede traducirse
en toxicidad hepatica, renal y hematoldgica. En nuestra
paciente se manifestd con un patrén caracterizado por
transaminasemia y colestasis que, afortunadamente, fue
reversible. Es importante recordar que no se debe exceder
de 5 dosis de paracetamol en 24 h; ademas, si se sospecha
de intoxicacidn, es necesario determinar los niveles sé-
ricos, que se tomardn como toxicos si son > 200 ng/mL a
las 4 h 0 50 ng/mL a las 12 h de la administracion.!

A su ingreso se documentaron sindrome anémico,
sindrome infiltrativo, sindrome hemorragico y sindrome
febril.

Es notable que la paciente cursaba con datos clinicos
de inestabilidad hemodindamica con taquicardia, soplo,
hepatomegalia y edema que, aunados a las cifras de he-
moglobina, integraron la falla cardiaca derecha. Todo lo
anterior fue manifestacion grave del sindrome anémico.

En cuanto al sindrome infiltrativo se realiz6 el diagnos-
tico de leucemia mielomonocitica aguda M4 (LMA M4)
de acuerdo con la clasificacion de leucemias FAB (franco-
anglo-estadounidense), basandose en la morfologia y en
las tinciones histoquimicas.?

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) la leucemia mieloide aguda se diagnostica cuando
hay mas de 20% de mieloblastos en la médula dsea con la
determinacion del porcentaje de todas las células nucleadas
medulares y con la confirmacion de la diferenciacion mie-
loide de dichos blastos que sean positivos en 3% o mas a
mieloperoxidasa y mas de 20% de ellos con positividad a
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esterasas no especificas con patrén monocitico.> Ademas,
es necesaria la inmunofenotipificacion mediante el uso de
citometria de flujo.

La paciente también present6 sindrome hemorragico,
que es frecuente en las leucemias mieloides agudas; en este
caso la paciente se transfundi6 con plaquetas a su ingreso
y en multiples ocasiones posteriores.

A su ingreso los tiempos de coagulacion no eran pro-
longados; sin embargo, siempre es recomendable evaluar
el perfil de coagulacion que consiste en la determinacion
de moléculas del sistema procoagulante y del sistema
fibrinolitico, asi como evaluar la consuncion de anticoa-
gulante. Existe un perfil amplio de sustancias a determinar
pero las recomendadas como necesarias son: tiempos de
coagulacién (tiempo de protrombina y tiempo parcial de
tromboplastina), determinacioén de fibrindgeno, dimero
D y cuenta de plaquetas, ya que los pacientes con leu-
cemias mieloides pueden presentar datos de laboratorio
compatibles con la coagulacion intravascular diseminada
y esto es una urgencia hematologica para iniciar un plan
de transfusiones adecuado.*

En cuanto al sindrome febril la paciente presentaba un
mes con fiebre y, a su ingreso, se encontrd con neutropenia.
De acuerdo con Pizzo y Poplack se conoce que la fiebre
producida por los factores proinflamatorios explica 60%
de los casos de los pacientes con leucemias agudas al
diagnostico; sin embargo, la fiebre que presenta 40% de
los pacientes no tiene una explicacion directamente rela-
cionada con la infiltraciéon neoplasica, por lo que deben
abordarse desde un inicio como pacientes neutropénicos
febriles.’ Esto es porque los procesos infecciosos se
consideran como la causa de muerte de hasta 80% de los
pacientes con leucemia aguda.

La relacion entre la neutropenia y las infecciones ha
sido ampliamente estudiada en pacientes con leucemia
aguda; se sabe que los factores que mas impactan en la
posibilidad de que una infeccién ponga en peligro la vida
del paciente son el grado de neutropenia y su duracion.
Ademas, en estos pacientes los signos y sintomas de infec-
cion suelen ser poco evidentes dado que no son capaces de
desarrollar una respuesta infamatoria adecuada.®

No todos los pacientes neutropénicos tienen el mismo
riesgo de desarrollar complicaciones graves cuando tie-
nen fiebre. Hoy en dia es posible clasificarlos en grupos
de riesgo, utilizando criterios clinicos y de laboratorio al
inicio del episodio febril. Por el diagnostico de LMA M4

nuestra paciente se considera de alto riesgo de presentar
complicaciones infecciosas por tener una neoplasia hema-
tologica no remitida y la comorbilidad asociada dadas las
pruebas de funcion hepatica alteradas; también presentaba
pérdida de las barreras mucocutaneas. Aparte, se sabe que
estos pacientes tienen defectos en el sistema mononuclear
fagocitico.’

En los reportes internacionales, la LMA M4 corres-
ponde al segundo subtipo mas comun de las leucemias
mieloides agudas; en el HIMFG esto es consistente y el
subtipo LMA M4 representa 21% de las leucemias mie-
loides agudas.?

En cuanto al tratamiento de la neoplasia se documento
el inicio de la quimioterapia a las 48 h de haber iniciado
los esquemas de antibidticos y antimicoticos. Es impor-
tante sefalar que los reportes de los cultivos resultaron
negativos, hasta ese momento.

La quimioterapia que se administré en la paciente
proviene de un esquema internacional (Nordic Society

for Paediatric Haematolgy and Oncology, NOPHO) que

ofrece un pronostico de remision de alrededor de 90%
en nifios con LMA y cerca de 50% de ellos permanecen
libres de enfermedad cinco afios después de haber sido
diagnosticados.” Una de las estrategias para conseguir la
remision es el uso de bloques de poliquimioterapia intensa,
donde los farmacos como la citarabina, un antraciclico, y
la epipodofilotoxina son utilizados en dosis acumuladas
particularmente elevadas. En el HIMFG el porcentaje de
remision posterior al primer ciclo de quimioterapia es
actualmente de 86%.

La evolucioén de la paciente después de la administra-
cidn de la quimioterapia fue torpida dado que, después
de 4 dias de la administracion de los antineoplasicos,
inici6é con un nuevo proceso infeccioso de foco gastro-
intestinal caracterizado por evacuaciones disminuidas
de consistencia; por esto se escald el esquema antimi-
crobiano.

Dentro de la evolucion de la paciente se registraron
datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
mucositis por lo que, de acuerdo con las guias de neutro-
peniay fiebre vigentes, se agregd vancomicina; ademas se
diagnostico virus sincitial respiratorio (VSR) en el liquido
pleural. Esto afectd gravemente el parénquima pulmonar,
lo que puede corroborarse mediante las repetidas medicio-
nes del indice de oxigenacion (que representa un cociente
entre la presion arterial de O, y la fraccion inspirada de
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oxigeno) que, desde que inici6 su descenso, no volvid a
mejorar durante toda la estancia de la paciente.

Después de cuatro dias sin fiebre presentd hipotermia,
datos clinicos de insuficiencia respiratoria y descompensa-
cién hemodindmica, por lo que ingreso a terapia intensiva.
El deterioro respiratorio fue progresivo dado que presento
hipoxemia severa y requirio ventilacion de alta frecuencia
y apoyo aminérgico.

Como la paciente continuaba con neutropenia profunda
se decidié administrarle factor estimulante de colonias de
granulocitos (previa biopsia de la médula 6sea donde se
document6 que la paciente se encontraba en remision). El
uso del factor estimulante de colonias de granulocitos no
es considerado de rutina en estos pacientes; sin embargo,
la IDSA (Sociedad Americana de Enfermedades Infeccio-
sas) recomienda considerar su aplicacion en circunstancias
especiales donde exista un curso clinico torpido de la enfer-
medad y se requiera forzar la recuperacion medular. Estas
condiciones incluyen a la neumonia, como en el caso de
la paciente, eventos de hipotension, infecciones fiingicas
sistémicas o disfuncion multiorgénica secundaria a sepsis.

A pesar de lo anterior, las condiciones ventilatorias
seguian siendo poco satisfactorias; esto se atribuyo ini-
cialmente a la presencia de citomegalovirus; sin embargo,
se descarto posteriormente porque el reporte de serologia
fue negativo.

Es posible que el dafio pulmonar en esta paciente
también estuviera relacionado con farmacos como la
citarabina, que es un analogo de la citidina y que, en el
pulmén, puede producir toxicidad caracterizada por ede-
ma pulmonar no cardiogénico y neumonitis intersticial
difusa.'® Ademas, la paciente desarrolld dafio renal, que
se refleja con el incremento de la creatinina, la toxicidad
hepatica con aumento de las transaminasas y un patrén
colestasico, probablemente secundario a toxicidad por
farmacos. Por ultimo, se describe en la historia clinica
un detrimento generalizado con el deterioro ventilatorio
progresivo que, finalmente, causa la muerte.

El analisis del caso de la paciente es relevante ya que
al no documentar agentes infecciosos, y de acuerdo con
los hallazgos de patologia, es muy probable que el dafio
pulmonar haya sido consecuencia de toxicidad por la qui-
mioterapia; éste debiera ser un diagnostico diferencial a
considerarse durante la evolucion torpida de los pacientes
que reciben altas dosis de citarabina y podria documentarse
por medio de biopsias durante el tratamiento.

Dr. Bustos. Gracias doctora Dorantes. ;Algiin comen-
tario?

Dr. Victor Olivar Lépez (Jefe del Departamento de
Urgencias). Quiero comentar sobre la estrategia ventila-
toria en esta paciente. Sin duda las decisiones sobre el tipo
de ventilador debieron ser dificiles en su momento pero es
claro que el uso de la ventilacién mecénica no invasiva no
esta justificado en condiciones como las de esta paciente.
Esta demostrado que con Kirby < 200 las posibilidades
de falla e, incluso, de incremento en la mortalidad son
muy altas."""* Si se analizan especificamente pacientes
con sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, como
en este caso, es todavia mas evidente el aumento en la
mortalidad;'? el problema radica en el retraso del inicio
de la ventilacidn invasiva. Considero que debid probarse
la ventilacién no invasiva s6lo por un tiempo muy corto
e, incluso, que debid utilizarse directamente la ventilacion
invasiva; la paciente se intub6 finalmente con un Kirby de
100, lo que sugiere un grave compromiso respiratorio. El
uso temprano de ventilacion invasiva pudo haber mejorado
el curso de la paciente.

Dr. Bustos. Pasemos a los hallazgos histopatoldgicos.

Dra. Argelia Escobar Sanchez (Médico adscrito al
Departamento de Patologia). Gracias doctor Bustos,
buenas tardes. Como ya se comento, esta paciente cuenta
con tres biopsias previas.

La primera biopsia (2074 del 2008) corresponde a
una de médula o6sea: fue diagnosticada como médula
osea hipocelular con mielodisplasia; se observa una
celularidad aproximada de 60 a 70% que esta dada por
la relacion del nimero de células con respecto al tejido
adiposo. A mayor aumento se puede observar que hay
algunas células de aspecto mieloide que son displasicas
y también algunos megacariocitos. No se pudo realizar
el diagnostico de una leucemia aguda por lo que se
diagnosticé como una médula dsea hipocelular con
mielodisplasia (Figura 7).

Después del tratamiento se analizd una biopsia que
correspondio a hueso trabecular y periostio, que fue
calificada como material inadecuado para diagnostico, y
otra biopsia que tenia escasos espacios intertrabeculares
en los que habia algunos elementos de la serie micloide y
eritroide, pero que fue negativa para células neoplasicas.
Esta nifia también contaba con una citologia de un lavado
bronquial, en la que no se encontraron inclusiones virales
ni otros microorganismos.
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Figura 7. Médula 6sea con displasia de la serie mieloide y escasos
megacariocitos.

La nifia falleci6 y tenia un peso de 9 kg (esperado
de 12 kg). En el habitus exterior mostré una probable
quemosis o una eversion del parpado izquierdo ademas
de algunas lesiones de la piel constituidas por petequias;
también tenia el antecedente de haber cursado con un enfi-
sema mediastinal y un enfisema subcutédneo con extension
a los genitales (en el labio mayor se observa la presencia
de enfisema subcutaneo importante).

Ala apertura de las cavidades encontramos neumotorax
bilateral ademas de un enfisema mediastinal caracteri-
zado por todas las burbujas que se observaron; también
se observd que existia hepatomegalia, ya que el higado
ocupaba toda la cavidad abdominal, y enfisema que se
distribuia también al abdomen. A mayor aumento podemos
ver perfectamente el enfisema mediastinal. Se incluyeron
diversos cortes de la médula 6sea, de las crestas iliacas,
de las costillas y de las vértebras para el analisis. Se
puede ver un corte de médula dsea con varios espacios
intertrabeculares y otro que esta en fase de recuperacion
después del tratamiento; tiene una celularidad aproximada
de 70% y se observan atin células que corresponden a la
médula dsea. A mayor aumento vemos que la mayoria de
las células corresponden a la serie mieloide con detencion
en la maduracion, hay también algunas formas jovenes y
elementos de la serie eritroide; la mayoria de la celularidad
estd dada por elementos mieloides. Vemos muy escasas
formas maduras, la mayoria son formas jovenes y escasos

los megacariocitos. Con las tinciones de inmunohistoqui-
mica se observo una extensa tincion con mieloperoxidasa,
lo que indica predominio de la serie granulocitica. Sin
embargo, cuando se realizaron los marcadores para deter-
minar la presencia de blastos, CD34, CD117 y CD14, que
tiene diferenciacion monolitica al igual que CD56, fueron
negativos; lo que significa que son células inmaduras o
formas jovenes pero no que sean células neoplasicas. Es
decir: la paciente tenia una médula en remision. Yo atri-
buyo todas esas formas jovenes a la aplicacion del factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (Fi-
gura 8)."*1¢ Por lo tanto, la enfermedad principal es una
leucemia mieloide mielomonocitica tipo M4 en remision.

Los hallazgos mas importantes se corroboran con las
imagenes radioldgicas y lo que discuti6 la doctora Doran-
tes. Ambos pulmones tienen un peso de 250 g (contra un
esperado de 130 g) y podemos ver la superficie pleural de
aspecto irregular; al corte se encontraron areas de conso-
lidacion de predominio en los l6bulos superior e inferior
izquierdos y en el 16bulo medio derecho donde hay areas
de consolidacion y congestion, ademas de aumento en la
trama bronquial. Histologicamente encontramos muchos
patrones de lesion, por lo que considero una etiologia
multifactorial. Habia areas de consolidacion con disminu-
cion de los espacios alveolares, areas de enfisema y areas

- ¢

Figura 8. CD34, CD117 y CD14 negativas.
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de neumonia organizada efectivamente de predominio
intersticial. Se realiz6 una tincion de Masson para detectar
fibrosis pero no se corrobor6é aunque si habia enfisema.
También existia edema intraalveolar y, ademas, formacion
incipiente de membranas hialinas.

Esta es una fotografia que muestra un infiltrado inflama-
torio perialveolar, ademas de extensas areas de hemorragia
reciente y antigua y presencia de células gigantes multi-
nucleadas de tipo reaccidon a cuerpo extrafio. Se buscod
intencionadamente la presencia de células gigantes que
tuvieran inclusiones virales correspondientes a infeccion
por VSR; sin embargo, las células gigantes mostraron una
distribucion de los nticleos al azar que corresponde a cé-
lulas gigantes de tipo reaccion a cuerpo extrafio y también
la presencia de algunas vacuolas positivas para la tincion
de rojo oleoso. En los cortes de microscopia electronica
se observo la siguiente fotografia para mostrar al VSR.
Vemos que nuestra muestra fue negativa. También se rea-
lizaron multiples tinciones especiales para la busqueda de
otros microorganismos, especificamente de Pneumocystis
Jjirovecci. Estas son tinciones de plata, Gran y PAS: todas
fueron negativas.!”

Como les comentaba, se realizd una tincidon de rojo
oleoso que fue positiva y las vacuolas que llamaban la
atencidon en un principio correspondieron a lipdfagos
(Figura 9). Ademas, y considero que esto fue una causa
importante del deterioro pulmonar de esta nifia, habia una
lesion vascular extensa.

Puede verse disminuida la luz de las arteriolas, algunas
estan practicamente ocluidas. Esta es una tinciéon de Mas-

Figura 9. Tincién de rojo oleoso positiva para lipéfagos.

son, con fibrosis de la media e hiperplasia de la intima.
Esta es una tincion de fibras elasticas donde pueden verse
los mismos cambios. En algunas arteriolas habia, ademas,
depositos de calcio; esto nos habla de que algunas arte-
riolas habian sufrido cambios plexiformes con necrosis y
reparacion por medio de calcificacion distrofica.

Con todos estos hallazgos puedo concluir que esta
nifa tenia multiples alteraciones pulmonares, considero
que tenia una neumonia lipoidica, endégena o exdgena,
debido a los multiples eventos previos de broncoaspira-
cion o una neumonia endégena secundaria a los multiples
medicamentos que se le administraron; creo también que
tenia secuelas de la infeccion, aunque yo no pude docu-
mentar la presencia del VSR al momento de su muerte.
Me parece que se cuenta con los elementos necesarios
para atribuir las alteraciones pulmonares a la toxicidad
de la citarabina: como el edema, la enfermedad vascu-
lar pulmonar, el dafio alveolar y la hemorragia. Quiero
comentarles brevemente que entre los patrones que se
asocian con una lesion pulmonar en pacientes tratados
con quimioterapia estan precisamente el edema pulmonar,
la neumonia organizada, las hemorragias recientes y anti-
guas; que son algunos de los patrones que se observaron
en esta paciente. En esta nifia la enfermedad vascular
pulmonar parece ser secundaria a la administracion de
quimioterapia. Como se ha descrito, existen numerosos
farmacos que pueden causar lesion pulmonar como los
alquilantes y el metotrexato. En los nifios la toxicidad
pulmonar suele relacionarse con la cantidad adminis-
trada; esto es diferente en los adultos donde, al parecer,
se trata de una reaccion idiosincratica. Existen muchos
reportes en adultos pero en nifios son realmente muy
pocos, aunque es bien conocido que el arabinodsido de
citosina puede causar estas lesiones."”

En otros hallazgos, este corte corresponde al bazo donde
se observa un infarto con deplecion muy importante del
tejido linfoide como resultado de la quimioterapia tan
intensa; en las areas mejor conservadas hay una disminu-
cion importante del tejido linfoide y depdsitos de hierro.

Los ganglios linfaticos periaorticos, peritraqueales y
peribronquiales son pequefios y muestran una disminucion
muy importante del tejido linfoide; es dificil caracterizar
bien la médula y diferenciarla de la corteza y del area pa-
racortical. El timo muestra calcificacion del tejido epitelial
y disminucion del tejido linfoide. Cabe mencionar que en
ningun otro 6érgano habia datos de actividad neoplasica.
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El higado tenia un peso de 800 g (esperado de 380 g),
ocupaba toda la cavidad abdominal y era de color verde
claro. Microscopicamente estaba conservada la arquitec-
tura del higado; sin embargo, se presenta una esteatosis
panlobulillar, una esteatosis macrovesicular panlobulillar
que puede ser secundaria a la administracion de farmacos.
Ademas, la paciente estaba desnutrida y con nutricion
parenteral, presentaba colestasis intracitoplasmica. En
los espacios porta habia granulocitos, pero se hicieron
también tinciones inmunohistoquimicas que evidenciaron
células maduras. Cabe mencionar que se buscd, intencio-
nadamente, hemofagocitosis pues, como ya coment6 la
doctora, es una leucemia que causa alteraciones del sistema
fagocitico mononuclear. No se encontré hemofagocitosis
en ninguno de los 6rganos. En el tubo digestivo se encon-
tr6 una tlcera que se corroboro histolégicamente porque
tenia una mucositis, se hicieron tinciones especiales y no
se encontraron levaduras ni herpes. Tomando en cuenta
que la paciente tenia una neumonia con células gigantes
multinucleadas se buscd evidencia de reflujo pero, en
las areas mejor conservadas, no se encontraron datos de
esofagitis por reflujo.

El intestino delgado y el colon tenian la mucosa
macroscopicamente integra y microscopicamente no se
encontraron datos de colitis ni de enteritis, Unicamente
se observaron unas bandas de contraccién como evento
final del choque. En ese momento la paciente presentaba
hepatomegalia, esteatosis macrovesicular panlobulillar,
colestasis y esofagitis aguda ulcerada.

En el aparato genitourinario, los rifiones tuvieron un
peso dentro de lo esperado, la relacion corteza médula
estaba bien conservada y habia congestion en la mucosa
vesical. Los diferentes cortes no mostraron alteraciones a
nivel de los glomérulos y habia pigmento biliar en la luz
de los tiibulos, asi como evidencia de necrosis tubular. Con
un mayor aumento podemos observar pigmento; tampoco
habia evidencia de infiltracion por células neoplasicas.

En el sistema nervioso central el encéfalo tuvo un peso
de 980 g (esperado de 1059 g); tenia congestion por la con-
vexidad y, microscopicamente, datos de hipoxia neuronal.
Todos estos hallazgos secundarios al choque (Figura 10).

Los cultivos post mortem mostraron:

Hemocultivo positivo para Enterococcus faecium y
para Staphylococcus epidermidis; en bazo: Sphingomonas
paucimobilis y 2 morfotipos de bacilo gramnegativo no
fermentador.

Figura 10. Neuronas con hipoxia (choque).

En resumen, esta paciente presentaba una leucemia mielo-
monocitica en remision, tenia daflo pulmonar multifactorial
con toxicidad que atribuyo a la citarabina y dafio hepatico,
también secundario a la administracion de los farmacos.

Dr. Bustos. Sin duda un caso muy dificil de manejar
y que ejemplifica bien el caso frecuente de pacientes
oncolégicos en los que el tratamiento con quimioterapia
es muy efectivo pero a un costo muy alto pues ocasiona
graves dafios y complicaciones que, finalmente, llevaron a
la muerte a esta paciente. Quiero mencionar que ninguno
de los comentarios enviados por nuestros telereceptores
menciond la posibilidad de dafio pulmonar secundario a
quimioterapia, debemos seguir aprendiendo sobre este
tema. Por esta razon le pedi al doctor Luis Lezana que
nos hable brevemente sobre esta entidad.

Dr. José Luis Lezana Fernandez (Médico adscrito
al Servicio de Fisiologia Pulmonar). La enfermedad
pulmonar infiltrativa es la forma mas frecuente de enfer-
medad respiratoria inducida por firmacos, se presenta en
10 a 30% de los pacientes que reciben quimioterapia y se
puede manifestar como dafio intersticial, dafio alveolar o
ambos. Son multiples los agentes utilizados para quimiote-
rapia capaces de causar dafio pulmonar. La manifestacion
mas comun es la neumonitis intersticial difusa con el
subsecuente desarrollo de fibrosis pulmonar; sin embargo,
otros sindromes descritos incluyen enfermedad pulmonar
por hipersensibilidad (neumonitis eosinofilica), sindrome
de dificultad respiratoria aguda, dafo alveolar difuso,
edema pulmonar no cardiogénico, hemorragia alveolar y
bronquiolitis obliterante.'®!?
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La enfermedad pulmonar asociada con los diferentes
agentes que se utilizan para la quimioterapia generalmente
es dependiente de la dosis, pero también esta relacionada a
la idiosincrasia del paciente frente a determinado farmaco
y a factores genéticos. Los factores de riesgo para la en-
fermedad pulmonar incluyen la acumulacion de la dosis,
el uso multiple de farmacos toxicos, la radioterapia conco-
mitante, la necesidad de oxigeno y la edad del paciente.?

El inicio del cuadro puede ser agudo o instalarse en
forma silente entre 1 y 28 dias, generalmente con tos,
disnea, datos de dificultad respiratoria e hipoxemia. La ra-
diografia de térax muestra un infiltrado de tipo intersticial
con o sin ocupacion del espacio aéreo alveolar. El abordaje
diagnéstico debe incluir el estudio funcional respiratorio
(para mayores de 6 afios) que muestra disminucion en la
capacidad de difusion de monéxido de carbono (DLCO)
sin alteracion inicial en los flujos y volumenes; sin embar-
g0, en etapas posteriores se desarrolla un patron restrictivo
con disminucioén en la capacidad vital. El abordaje diag-
noéstico debe incluir un lavado broncoalveolar para el
estudio citologico, donde se demuestra un aumento en el
numero de linfocitos, de eosinéfilos o una disminucioén en
la relacion CD4/CD8. Ademas, deben realizarse estudios
microbioldgico y virologico para excluir otras causas de
dafio pulmonar.?

El diagnostico diferencial incluye a la infiltracion por
malignidad (leucemias), a la neumonitis infecciosa (CMV,
Pneumocistis jirovecci), a la hemorragia alveolar difusa o
al dafio pulmonar inducido por radiacion.”

Son varios los mecanismos involucrados en el dafio
pulmonar inducido por farmacos; los mas frecuentes son:
a) disfuncion y muerte celular (apoptosis), b) alteracion en
los mecanismos de reparacion tisular y celular, ¢) migra-
cion de neutréfilos y d) dafio oxidativo. Cada uno puede
presentarse de forma exclusiva, aunque lo mas frecuente
es que el dafo pulmonar represente la combinacion de
varios de ellos. 82

La activacion de la apoptosis parece jugar un papel im-
portante en la remodelacion del tejido pulmonar después de
un dafio pulmonar agudo, para aclarar el exceso de células
epiteliales mesenquimatosas de la lesion. El neumocito
tipo II es el principal responsable de la recuperacion del
epitelio y de restaurar la arquitectura alveolar. Durante
el proceso de dafio pulmonar estas células normalmente
se dividen y se diferencian en células alveolares tipo I.
La activacion del proceso de apoptosis sigue dos vias

fundamentales: 1) la muerte del receptor de la membrana
celular y 2) la via mitocondrial. Estas vias estan intima-
mente conectadas con la via de las proteasas de cisterna 'y
pueden activar la degradacion de enzimas que destruyen
a la célula.'®2°

Los estimulos apoptoticos incrementan la permeabi-
lidad de la membrana de la mitocondria resultando en
la liberacion de citocromo C, que activa la cascada
de las proteasas de cisterna conduciendo a la muerte
celular.

Las alteraciones en los mecanismos de reparacion ce-
lular y tisular se relacionan con la produccion de factores
de crecimiento, tanto tisulares como vasculares, que se
expresan en la membrana basal del epitelio bronquial, en
la proliferacion de fibroblastos y en el depdsito de colageno
necesarios para la reparacion tisular.!3-2

En pacientes que reciben quimioterapia se ha descrito
la migracion masiva inicial de neutrofilos a la via aérea
con la subsecuente liberacion de enzimas proteoliticas y
citocinas, ocasionando un sindrome de bloqueo capilar
y dafio pulmonar agudo. Algunos estudios sugieren que
el uso concomitante del factor estimulante de colonias
de granulocitos macrofagos (G-CSF), principalmente en
pacientes sépticos, aumenta el nimero de neutroéfilos y, por
lo tanto, un incremento de la migracion al tejido pulmonar
con mayor dafio.!®?!

Las especies reactivas de oxigeno generadas durante la
activacion de los fagocitos conduce a la oxidacion de aci-
dos grasos, a la mieloperoxidacion, a la desestabilizacion
de la membrana celular y a la muerte celular; esto resulta
en el dafio a los neumocitos tipo I y al endotelio capilar,
lo cual inicia el proceso inflamatorio.!s2

Este caso evidencia claramente el desarrollo de una
enfermedad pulmonar infiltrativa con dafio tanto intersti-
cial como alveolar, el desarrollo de edema pulmonar no
cardiogénico y la alteracion en la vasculatura pulmonar,
Estos son varios de los mecanismos de lesion atribuidos
por idiosincrasia, probablemente, al Ara-C.2">* Es esen-
cial en estos casos una sospecha diagnostica temprana y
la utilizacion de bolos de metilprednisolona, aunque la
mortalidad sigue siendo alta.

Dr. Bustos. Considerando la gran cantidad de farmacos
que recibi6 esta paciente y tomando en cuenta su toxicidad
y las posibles interacciones farmacoldgicas le he pedido
a la toxicéloga Olga Martinez Pantale6n un comentario
sobre este punto.
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Dra. Olga B. Martinez Pantaleén (Toxicologa ads-
crita al Departamento de Urgencias). Si bien el disefio
de nuevos farmacos y terapias ha permitido mejorar el
prondstico de vida de los pacientes los nuevos medica-
mentos también pueden originar otros problemas de salud.
Es importante considerar la evolucion de esta paciente
dentro del contexto de los Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM), los cuales son poco reconocidos en
el ambito médico y causa de hospitalizacion prolongada
e incluso de muerte.?*

En la actualidad, los estudios sobre los medicamentos
estan orientados sobre todo a probar su eficacia, dejando
de lado la seguridad en la administracién de los mismos,
las posibles reacciones adversas, las interacciones me-
dicamentosas y el incumplimiento del tratamiento. Esto
conduce, finalmente, a la ineficacia de los farmacos o,
peor aun, a su contraproductividad; por ello es importante
abogar por el uso racional de los medicamentos.

En el Departamento de Urgencias, en 2008, se revi-
saron durante un periodo de tres meses los expedientes
de 230 pacientes que ingresaron a urgencias y se detectd
que 10.4% de la poblacion de ingreso a causa de PRM y
que otro 10.4% curso con alguin PRM durante su hospi-
talizacion.”> El médico debe tener siempre en mente los
programas de Farmacovigilancia Hospitalaria y su meta
terapéutica en cuanto a farmacos debe de ser la de pro-
porcionar eficacia y seguridad al paciente.

Dr. Bustos. Otro aspecto importante es el infeccioso.
Las complicaciones infecciosas de los pacientes son de las
mas frecuentes y dificiles de manejar. Al analizar el curso
clinico de la paciente se percibe una espiral ascendente
en la que se tuvieron que ir modificando los esquemas
antimicrobianos por recurrencia de la fiebre, escalando
hasta los espectros antimicrobianos mas amplios; sin em-
bargo, la impresion que queda es que nunca se encontro
el esquema adecuado. Le he pedido al jefe de Infectologia
que nos haga un comentario al respecto.

Dr. Sarbelio Moreno Espinoza (Jefe del Depar-
tamento de Infectologia). Un mal que padecemos en
nuestros dias es el uso indiscriminado de antibidticos
de amplio espectro y de antimicoéticos, con el afan de
que nuestros pacientes no se infecten o de que las infec-
ciones no progresen. No es la situacion en este caso. La
terapia antifingica anticipada esta justificada en aquellos
pacientes cuyo sistema inmunoldgico se encuentra pro-
fundamente deprimido. Estoy completamente de acuerdo

con el comentario de la doctora Dorantes; esta paciente
poseia caracteristicas particulares, como la estirpe de la
leucemia (mieloide), el tipo de quimioterapia altamente
ablativa y las grandes dosis de la misma, lo cual justifico
la escalada de antibioticos.

Con respecto a la infeccion por VSR es interesante que
el caso haya ocurrido en una temporada atipica pues la
bibliografia internacional describe a este germen como
un virus de invierno. En México, sin embargo, pareciera
que el comportamiento es diferente; concretamente hay
tres reportes realizados en la Ciudad de México: el pri-
mero es un estudio de comunidad en el que participo el
HIMFG,? el segundo es una tesis que reportd transmision
nosocomial?’ y, finalmente, hay un reporte mas reciente
en nifios del HIMFG?® que mostro el predominio de casos
durante el otoflo, como en este caso. La importancia de
este dato radica en las medidas de prevencion que se han
propuesto para huéspedes susceptibles, como el uso de
anticuerpos monoclonales que se recomiendan para el
invierno y que tal vez deberian ser de uso diferente en
nuestra poblacion.

Con respecto al dafio pulmonar al que se refiere el
doctor Lezana es aplicable para el paciente inmunocompe-
tente, pero es importante recalcar que los cambios agudos
que ocurren en el paciente inmunocomprometido son di-
ferentes y predominan en éste los infiltrados intersticiales
focales, a veces asociados con consolidacion lobar, en
ocasiones con dafio tisular extenso (llegando a aparentar
un sindrome de distrés respiratorio agudo) similar a lo
observado en los pacientes con influenza durante la pan-
demia padecida hace apenas unos meses.

Dr. Bustos. En algunos de los comentarios que hemos
recibido se menciona la posibilidad de fiebre secundaria
al uso de antibioticos ;Podria darnos su punto de vista?

Dr. Moreno. Este concepto se refiere a la fiebre que
ocurre unicamente durante el tiempo que se administra el
antibiodtico y que habitualmente cede al momento en que se
discontintia. Segun la clasificacion de Rawlins y Thomp-
son la fiebre secundaria a medicamentos se clasifica en tipo
A (o predecible) que puede ocurrir en cualquier individuo
y en tipo B (o no predecible) que se presenta solamente
en individuos susceptibles. Este es un diagndstico de ex-
clusion y se sospecha cuando no existe evidencia clinica
o paraclinica de eventos infecciosos o no infecciosos que
puedan explicarla. Esta situacion no concierne, de ninguna
manera, al caso que se presenta.
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Dr. Olivar. Creo que se le esta dando demasiado peso
a un aspirado bronquial que, en general, es de muy baja
precision; mas atin considerando que la paciente requeria
presiones positivas muy altas. Debid irse mas lejos y
solicitar un cepillado bronquial con la técnica apropiada
o, incluso, la biopsia pulmonar pero de forma temprana,
desde que el problema se sospechd, y no cuando la paciente
estaba ya en muy malas condiciones.

Dr. Bustos. Hemos revisado el caso de una paciente
con un problema oncologico sometida a quimioterapia a
la que, aunque se pudo controlar el problema original, se
le ocasionaron complicaciones muy graves, entre las que
destacan las complicaciones infecciosas y las pulmonares
que finalmente le ocasionaron la muerte. Quienes aten-
demos pacientes oncoldgicos debemos preocuparnos por
desarrollar nuevas y mas efectivas estrategias para hacer
frente a las complicaciones de los nuevos tratamientos del
paciente con cancer.

Autor de correspondencia: Dr. Edgar Bustos Cordova
Correo electronico: edgarbus@yahoo.com.mx
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