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Resumen

La leucemia linfobldstica aguda asociada con eosinofilia representa
una enfermedad clinico-patolégica distinta, rara vez descrita en la
infancia, reportada por primera vez por Spitzer y Garson en 1973.
Se han encontrado aproximadamente 45 casos documentados en la
bibliografia médica. Se comunica el caso de una paciente de nueve
afios de edad, que manifesté un cuadro de fiebre de aproximadamente
un mes de evolucién, no cuantificada, subjetivamente alta, atenuada
con acetaminofén, vémitos de dos dias de evolucion, nduseas y dolor
abdominal, astenia, anorexia, adinamia. Taquicardia, sin hepatome-
galia palpable, palidez (+), adenopatias inguinales. Posteriormente
manifesto artralgias en tobillo, mufieca y falanges. Corazoén: ritmo
de galope, extremidades con edema en la mano izquierda y los to-
billos. Se interconsult6 con el Servicio de Hematooncologia, que en
la segunda valoracién evaluo frotis de sangre periférica, en el que se
observo predominio de eosindfilos, escasas células de aspecto inma-
duro, por lo que se realizé aspirado de médula 6sea e inmunofenotipo
que reporté: LLA pre B temprana con eosinofilia. Se inicié esquema
de quimioterapia con: vincristina, doxorrubicina, L-asparginasa,
ciclofosfamida, purinetol, citosar, conjuntamente con prednisona
y terapia intratecal con metotrexato, acompanada de tratamiento
anticoagulante. Hay pocos casos de leucemia linfoblastica aguda
asociada con eosinofilia con células precursoras B cuyo curso se
complica con enfermedad cardiaca al inicio de la enfermedad; en el
caso comunicado, al momento de la captacién se demostré derrame
pericardico en los estudios de imagen y al avanzar la enfermedad se
observé deterioro progresivo, formacién de trombo, dilatacién del
VI e hipomotilidad.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia associated to eosinophilia represents a
distinct clinical entity, rarely described in childhood, reported for the
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firsttime in 1973 by Spitzer and Garson. In medical literature there are
approximately 45 cases documented. This paper reports the case of a
9 year-old female patient, who presented approximately one month of
fever, not quantified, attenuated with acetaminophen, with 2 days of
vomits, sickness, abdominal pain, astenia, anorexy. Tachycardia, no
hepatomegaly, paleness (+), inguinal lymph nodes. Subsequently ar-
thralgia in the ankles, wrists and phalanges. Heart: gallop rhythm of the
heart, left upper extremity and ankles with swelling. Hematoocology
Service evaluated peripheral blood smears observing predominance
of eosinophils and scarce immature cells, for this reason a bone mar-
row aspirate and immunophenotype were made reporting: early pre
B acute lymphoblastic leukemia with eosinophilia. Chemotherapy
scheme consisted of: vincristine, doxorubicin, L-asparaginase, cyclo-
phosphamide, purinethol, citosar, with prednisone and methotrexate
intrathecal therapy followed by anticoagulant therapy. There are a
few cases of lymphoblastic leukemia associated to eosinophilia with
early pre B cells that complicates with cardiac pathology at the be-
ginning of the disease; in this case at the moment of the recruit in the
imaging studies there was pericardial effusion and while the disease
advanced there was progressive deterioration, forming a thrombus,
left ventricular dilatation of the heart and hypomotility.
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La leucemia linfoblastica aguda asociada con
eosinofilia representa una entidad clinico-
patoldgica distinta, rara vez se describe en la
infancia, reportada por primera vez por Spitzer
y Garson en 1973. Se han encontrado apro-
ximadamente 45 casos documentados en la
bibliografia médica. La mayoria de los pacien-
tes con leucemia linfoblastica aguda asociada
con eosinofilia son del género masculino, la
paciente de este caso, ademas de ser del género
femenino, sélo tenia 9 anos de edad, el prome-
dio es de 14 anos (intervalo: 2-58 anos). Los
pacientes con esta compleja enfermedad tien-
den a padecer complicaciones cardiovasculares
relacionadas con la eosinofilia, que incluyen
enfermedades valvulares y endomiocérdicas,
que con frecuencia conducen a miocardiopatia
restrictiva.'

La eosinofilia se produce por el incremento de
la produccién de eosindfilos en la médula dsea
y la posterior acumulacién en los tejidos, esta
acumulacién esta mediada por la interaccién
con el endotelio y la quimiotaxis, posterior-
mente al establecimiento de eosindfilos en los
6rganos blanco, éstos se activan produciendo
efectos proinflamatorios y destruccién de los
tejidos. El recuento normal de eosindfilos en
sangre periférica es menor de 500 células/mm?
(generalmente menos de 3% del total de los
leucocitos). Se denomina eosinofilia al recuento
de eosindfilos en sangre superior a 500 células/
mm?; se divide en tres grados: eosinofilia leve
entre 500 y 1,500 células/mm?, moderada entre
1,500 y 5,000 células/mm? y severa cuando es
mayor a 5,000 células/mm?.>

El sindrome hipereosinofilico es una entidad
clinica que incluye un grupo de multiples
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padecimientos que muestran principalmente
eosinofilia persistente mayor a 1,500 células/
mm?, sin evidencia de dafo a algln 6rgano
especifico, pero si caracterizado por algunas
manifestaciones clinicas mds inespecificas, entre
las que se mencionan las dermatolégicas, pul-
monares y gastrointestinales. El manejo clinico
se basa principalmente en encontrar la causa de
la hipereosinofilia o realizando una evaluacion
exhaustiva de los sintomas en los pacientes que
la manifiesten con el propésito de descartar
alguna afeccién organica.®

El aumento de eosindfilos en sangre o en tejidos
puede ser secundario a multiples causas (infec-
ciosas, alérgicas, neoplasicas e idiopaticas), estas
causas varian de leves y de alivio espontaneo
a graves y potencialmente mortales. Las infec-
ciones parasitarias son la causa mas comun de
eosinofilia en todo el mundo.®

Las leucemias son un grupo complejo de sindro-
mes caracterizados por la invasién de células
alteradas provenientes del sistema hematopo-
yético que se forman a partir de la mutacion
genética de la célula madre ya sea en la médula
6sea, sangre u otros tejidos, que de acuerdo con
su evolucién se clasifican como agudas y cré-
nicas, y seguln su estirpe celular afectada seran
linfoide o mieloide. Se distinguen, ademds, por
sintomas caracteristicos que incluyen: astenia,
adinamia, fiebre, sindrome anémico, sangrado,
infecciones, dolor 6seo, hepatoesplenomegalia 'y
linfadenopatia. El diagndstico se basa principal-
mente en la evaluacién de las manifestaciones
clinicas, biometria hematica, aspirado de médula
6sea, inmunofenotipo y cariotipo. En la mayoria
de los casos esta enfermedad conlleva mal pro-
noéstico para el paciente.”

Como la leucemia linfoblastica aguda carece de
hallazgos morfolégicos y citoquimicos especifi-
cos, para la evaluacion diagndstica es esencial
[levar a cabo el inmunofenotipo. Mediante los
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métodos inmunolégicos es posible reconocer
antigenos en la membrana celular o en su cito-
plasma, y algunos son especificos para diferentes
poblaciones celulares.”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de nueve anos de edad,
procedente de zona rural San Juan, La Paz, Hon-
duras, sin antecedentes personales ni familiares
de importancia. Padecié un cuadro de fiebre
de aproximadamente un mes de evolucién,
no cuantificada, subjetivamente alta, atenua-
da con acetaminofén, vomitos de dos dias de
evolucién, nauseas y dolor abdominal, astenia,
anorexia y adinamia, por lo que fue llevada al
Hospital Regional de La Paz, Honduras, donde
le realizaron hemograma que reporté glébulos
blancos de 35x10°/uL; la paciente fue referida
al Hospital Escuela Universitario para valoracion
especializada por el servicio de Hematoonco-
logia e Inmunologia. A su ingreso a este centro
hospitalario, al examen fisico se encontré febril,
FC 145x’, sin hepatomegalia palpable, palidez
(+), algunas adenopatias inguinales, se le reali-
z6 un nuevo hemograma que report6 gldbulos
blancos de 44.95x10°/uL, eosinéfilos 9.3%, se
le realizaron multiples exdmenes; los estudios de
parasitologia arrojaron resultados negativos, el
aspirado de médula 6sea reporté hipereosinofilia
sin células inmaduras, el ultrasonido abdominal
evidenci6 hepatomegalia, lodo biliar en vesicula
y liquido libre en la fosa iliaca derecha de 9-12
mL. Diez dias después de su ingreso, la paciente
refirié dolor toracico, el servicio de Cardiologia
realiz6 ecocardiograma en el que se observaron
imdagenes hiperecoicas en el borde externo del
ventriculo izquierdo, derrame pericdrdico leve
de 8-9 mL en borde libre del ventriculo izquierdo
y borde de auricula derecha. La tomografia com-
putada de térax mostré aumento de las camaras
cardiacas con aumento del tejido graso pericar-
dico, sin evidencia de masas en el momento
del estudio con parénquima pulmonar dentro
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de Iimites normales, se traté como enfermedad
infecciosa cumpliendo cobertura antibidtica,
se dio de alta con los siguientes diagndsticos:
sindrome febril prolongado, sindrome hipe-
reosinofilico en estudio, pericarditis subaguda
no especificada, paciente estable por lo que se
establecié plan de manejo ambulatorio con el
servicio de Infectologfa.

Permanecid afebril, pero dos dias posteriores al
egreso inici6 con artralgias en tobillo, mufieca
y falanges; el hemograma evidenci6 glébulos
blancos de 37.28x10°/uL, neutréfilos 27.9%, eo-
sindfilos 58%, por lo que se reingresé. Al examen
fisico mostré: FC 139x/, presion arterial 135/93
mmHg, frecuencia respiratoria 32x’, afebril, pre-
sion arterial media 105 mmHg. Corazén: ritmo
de galope, extremidades con edema en la mano
izquierda y los tobillos, con limitacién funcional;
se interconsulté nuevamente con el servicio de
Hematooncologia donde se evalué frotis de
sangre periférica que evidencié predominio de
eosindfilos, escasas células de aspecto inma-
duro, por lo que se realizé aspirado de médula
6sea e inmunofenotipo (Figura 1) que reportd:
leucemia linfoblastica aguda pre B temprana con
eosinofilia. Se inicié esquema de quimioterapia
con: vincristina, doxorrubicina, L-asparaginasa,
ciclofosfamida, purinetol (6 mercaptopurina),
citosar, conjuntamente con prednisona y terapia
intratecal con metotrexato.
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Se interconsulté con el servicio de Cardiologia
en el que se realizaron varios ecocardiogramas;
el primero reporté minimo derrame posterior de
2 mm, pericarditis refringente, sin datos constric-
tivos. Dilatacion del ventriculo izquierdo con
funcién normal. Posteriormente se le realizaron
mas ecocardiogramas de control que evidencia-
ron ventriculo izquierdo dilatado, trombo en el
eje ventriculo izquierdo, el cual se encontr6 cal-
cificado meses después. Actualmente la paciente
sigue en quimioterapia, se observa disminucion
de los leucocitos y los eosinéfilos (Cuadros 1y
2); en el sistema cardiaco se observé desapari-
cién de los trombos.

DISCUSION

Se han descrito casos de sindrome hipereo-
sinofilico idiopatico con posterior evolucién
a leucemia linfoblastica aguda y a leucemia
mieloide aguda.? En este caso la paciente inici6
con hipereosinofilia, con afectacion cardiaca y
tuvieron que realizarse dos aspirados de médula
Osea para lograr el diagnéstico.

Ademas, el fenotipo de este caso es de células
B y la bibliografia encontrada indica que la
mayor parte de las leucemias linfoblasticas
diagnosticadas tras cuadros de hipereosinofi-
lia son de fenotipo T.'° La eosinofilia en esos

&
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Figura 1. Inmunofenotipo. Apreciacién morfolégica: eosinofilia severa en la que se observan células de morfologia
L1. D1=1.22. Interpretacién: CD19, CD22, cCD79a, Citlgm, positivos. CD10, CD34, TDT positivos. Expresion

aberrante de los marcadores mieloides CD13, CD15.
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Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio (hemogramas)

WBC (10°/ul) 44.95 24.93 1.41
RBC (10%/uL) 3.95 3.17 3.8
HGB (g/dL) 11.2 9 10.4
HCT (%) 32.6 28.5 32.8
MCV (fl) 82.7 89.9 86.3
MCH (pg) 28.5 283 27.4
PLT (10°/uL) 259 658 456
Neutrofilos (%) 50.5 26.9 14.7
Linfocitos (%) 30.4 15.7 54.4
Monocitos (%) 2.5 3.1 6.9
Eosindfilos (%) 9.3 52.1 17.0
Basofilos (%) 1.9 0.4 0.4
LUC (%) 5.4 1.9 6.7

LUC: células grandes sin tefiir (large unstained cells).

casos es reactiva y resulta de la secrecion de
interleucinas por los linfoblastos leucémicos;
las interleucinas 3 (IL-3) y 5 (IL-5) estimulan la
eosinofilopoyesis."

La eosinofilia generalmente precede al diagnésti-
co de leucemia linfobldstica aguda uno a nueve
meses y se alivia rdpidamente con la remision
de la enfermedad, pero tiende a acompanar la
recaida si se produce.” Los sintomas de aparicion
de leucemia linfoblastica aguda no son especifi-
cos e incluyen fiebre intermitente de bajo grado,
fatiga y erupcién “purptrica”.’? La eritrodermia
pruritica representa una caracteristica de ma-
nifestacion adicional comin en los nifios con
leucemia linfobldstica aguda e hipereosinofilia.’
En este caso la paciente no tuvo manifestaciones
dermatoldgicas.

El linfomay la leucemia pueden implicar el mio-
pericardio y las valvulas cardiacas, pero no en
el curso temprano de la enfermedad.' Hay unos
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Quimica sanguinea y otros estudios seroldgicos

Glucosa 139 mg/dL
BUN 11 mg/dL
Creatinina 0.5
Bilirrubina directa 0.2 mg/dL
Bilirrubina total 0.5 mg/dL
TGO 68 UI/L
TGP 94 UI/L
Cardiolipinas 1gG 5.297
Ig M 5.957
ADN Anti 0.794 u/L
VES 89 mm/horas
ANA Negativo
ANCA Negativo
VIH Negativo
PCR 12 mg/L

Proteinuria de 24 horas 0.04 g/24 horas

Se observan escasas levaduras
de Candida no albicans

Cultivo por hongos

Gota gruesa No se observaron

Ferritina sérica 372 ng/mL
ASO Negativo
Factor reumético Negativo

cuantos casos de leucemia linfoblastica aguda
asociada con eosinofilia con células precursoras
B cuyo curso se complica con enfermedad car-
diaca al inicio de la enfermedad;* como puede
verse en este caso en el que al momento de la
captacion se demostré derrame pericardico en
los estudios de imagen y al avanzar la enferme-
dad se observé deterioro progresivo, formacion
de trombo, dilatacién del ventriculo izquierdo e
hipomotilidad. La insuficiencia cardiaca conges-
tiva representa la principal causa de mortalidad
en los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda e hipereosinofilia.'

Nie y su grupo reportaron el caso de una
paciente de 17 afios de edad con leucemia lin-
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foblastica aguda asociada con eosinofilia, que
manifest6 insuficiencia cardiaca congestiva y
trombosis endocardica en el ventriculo izquier-
do. La trombosis remitié ocho semanas después
de la quimioterapia.’® Aissi y colaboradores
informaron el caso de un hombre de 29 afios de
edad con leucemia linfoblastica aguda asociada
con eosinofilia que tenia insuficiencia cardiaca
congestiva al momento de la captacién. Tuvo un
trombo ventricular izquierdo que posteriormen-
te resulto en isquemia cerebral. Propusieron que
la quimioterapia, al contener corticoesteroides,
resulta en el alivio de complicaciones cardiacas
en estos pacientes.!” Parasole y colaboradores*
comunicaron en una paciente de 13 anos de
edad una complicacién trombética, que se ali-
vi6 exitosamente con la terapia anticoagulante.
Debe tenerse en cuenta este tipo de complica-
ciones para iniciar profilaxis con heparina y
tener precaucién con los farmacos que forman
parte del régimen quimioterapéutico.” Se ha de-
mostrado que con la L-asparaginasa hay riesgo
de eventos tromboembdlicos, desencadenados
por el efecto procoagulante sinérgico de este
farmaco y la eosinofilia.*'® Williams y su grupo
informaron el caso de un paciente con leucemia
linfoblastica aguda asociada con eosinofilia
con tratamiento basado en L-asparaginasa que
padecio trombos cardiacos y periféricos. Los
autores recomiendan que si se va a administrar
L-asparaginasa, debe considerarse la anticoa-
gulacién profilactica agresiva.'™ En nuestro
caso la paciente recibié L-asparaginasa en
conjunto con tratamiento anticoagulante, el
altimo ecocardiograma realizado demostré la
desaparicion de los trombos.

El pronéstico de leucemia linfobldstica aguda
asociada con hipereosinofilia es definitivamente
mas adverso que el de la leucemia estandar,*
tanto en nifos como en adultos, porque las
complicaciones relacionadas con la eosinofilia,
como insuficiencia cardiaca, neuropatia periféri-
ca y fendmenos tromboembdlicos” aumentan la
morbilidad y mortalidad, lo que resulta en una
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supervivencia media de 7.5 meses.'> Por tanto,
el seguimiento debe incluir vigilancia cuidadosa
de las complicaciones secundarias.”

Los casos de hipereosinofilia, al ser provocados
por multiples causas y requerir diagnostico
certero para establecer el tratamiento, requieren
una amplia gama de estudios hematolégicos,
inmunolégicos y de imagenes, destaca el as-
pirado de médula 6sea como procedimiento
diagnéstico para confirmar o descartar causas
tumorales.
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