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RESUMEN

Objetivo. Reportar el caso de un paciente con leucemia
mieloblastica aguda complicada con lesién pulmonar aguda.
Disefio. Reporte de un caso.

Sitio. Una UCI de hospital con reconocimiento universitario.
Paciente. Un paciente de 20 afios de edad previamente
sano, ingreso a la UCI por dolor 6seo, sangrado sistémico
e insuficiencia respiratoria aguda.

Intervenciones. Citorreduccién con quimioterapia y
soporte vital.

Mediciones y resultados principales. Las radiografias
de térax mostraron infiltrados pulmonares y la escala de
Murray fue de 2.75 puntos. La cuenta leucocitaria mostré
327,000 leucocitos/mm? hipereosinofilia y el cariotipo
translocacién reciproca de los cromosomas 8 y 16
(46XY,t (8;16) (p11;p13)). El enfermo fue egresado del
hospital con remision de la leucemia 26 dias después.
Conclusion. Los pacientes con leucemia aguda pueden
tener complicaciones inusuales como leucoestasis pulmonar.
Palabras clave: Leucoestasis pulmonar, leucemia mie-
loblastica aguda, sindrome hipereosinofilico.

La leucemia o leucocitemia (de leuco-y el gr hai-
ma. sangre) identifica a un grupo heterogéneo de
neoplasias de las células hematopoyéticas. En el
afio de 1845, Rudolf Virchow describio, con inde-
pendencia del internista britanico John Hughes
Bennett, «la sangre blanca» de los pacientes afec-
tados por este padecimiento y dio a la enfermedad
el nombre de leucemia.t

Las leucemias se clasifican de acuerdo al tipo de
células involucradas en mieloides o linfoides y por su
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SUMMARY

Objective. To report the case of one patient with acute
myeloblastic leukemia associated to acute lung injury.
Design. A case report.

Setting. An ICU of a university-affiliated hospital.
Patient. A previously healthy 20-years-old man was
admitted to the ICU due to osseus pain, systemic bleeding
and acute respiratory failure.

Interventions. Citoreduction with chemotherapy, leuko-
pheresis and vital support.

Measurements and main results. Chest radiographs
showed pulmonary infiltrates and Murray Score was 2.75
points. White cell count showed 327,000 leukocytes/mm?
with hypereosinophilia, and the cariotype a reciprocal
translocation of chromosomes 8 and 16 (46XY,t (8,16)
(p11,p13)). The patient was discharged from the hospital
in remission of leukemia after 26 days.

Conclusion. Patients with acute leukemia may have
unusal complications as pulmonary leukostasis.

Key words: Pulmonary leukostasis, acute myeloblastic
leukemia, hypereosinophilic syndrome.

presentacion en agudas y crénicas.? Las leucemias
agudas tienen un curso clinico rapido hacia la muerte
en meses si no se da tratamiento, mientras que las
leucemias cronicas tienen una historia natural méas
prolongada.? Las células en la leucemia mieloblastica
aguda pueden ser diferenciadas de los linfloblastos
por diversas caracteristicas morfolégicas.? Esta dife-
renciacion en linfociticas o mielociticas es importante
por tener distinta historia natural, pronéstico y res-
puesta al tratamiento.? El grupo colaborativo Franco-
Americano-Britanico (FAB) dividio a las leucemias
agudas mieloides (LAM) en ocho subtipos de acuerdo
al grado de diferenciacion y maduracion de las células
dominantes como son los granulocitos, monocitos,
eritrocitos y megacariocitos.? El subtipo promielocitico
M3 frecuentemente se asocia a coagulacion intravas-
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cular diseminada inducida por material tromboplastico
liberado de las células leucémicas y el subtipo M4 in-
volucra con mayor frecuencia piel, encias, sistema
nervioso central y pulmones.?

En los pacientes leucémicos se pueden observar
diferentes complicaciones pulmonares. Se han in-
formado casos con hemoptisis fatal por micosis fila-
mentosa, enfermedad venooclusiva pulmonar, neu-
mopatia intersticial, infecciones y leucoestasis.?®

Los objetivos de esta presentacién son informar
de un caso de leucemia aguda mieloblastica M4 de
la clasificacion FAB, con componente eosinofilico
gue ingresé a una unidad de terapia intensiva mul-
tidisciplinaria por lesion pulmonar aguda severa y
analizar los posibles mecanismos involucrados en
la lesién pulmonar de este paciente y su diferencia
con aquellos en los que median infecciones o res-
puesta inflamatoria.

PRESENTACION DEL CASO

Un paciente del sexo masculino de 20 afios de
edad, estudiante, tuvo 30 dias antes de su ingreso
sindrome infiltrativo manifestado por dolor 6seo e
infeccidn de vias respiratorias altas, tratado con di-
versos antimicrobianos sin mejoria. Una semana
antes de su ingreso al hospital se agrega gingivo-
rragia, melenay rash purpurico diseminado. Acudié
al Departamento de Urgencias por insuficiencia
respiratoria progresiva de 48 horas de evolucion. Al
examen fisico se encontré presioén arterial de 120/
80 mmHg, frecuencia cardiaca 160 latidos por mi-
nuto, frecuencia respiratoria 55 respiraciones por
minuto, temperatura de 38 °C, cianosis y tiros de
los musculos accesorios de la respiracion, sin feno-
menos exudativos en los campos pulmonares. Ade-
mas se encontré hepatomegalia, esplenomegalia,
adenomegalia cervical e inguinal de 0.5 cm y rash
purpurico diseminado.

Fue admitido en la UTI donde se efectu6 intuba-
cion orotraqueal y asistencia mecanica ventilatoria
(AMV) con un equipo Puritan-Bennett serie 7200. Se
mantuvo sedacion y relajacion con midazolam y
atracurio respectivamente. Los parametros relacio-
nados con la mecanica ventilatoria y el indice PaO,/
FiO, al ingreso y al momento de ser extubado se en-
cuentran en el cuadro I. EI comportamiento del indi-
ce PaO,/FiO, y el nimero de leucocitos en sangre
periférica se pueden observar en la figura 1. Se
identificaron 2 fallas organicas (pulmonar y hemato-
I6gica) con el indice de disfuncién organica mdaltiple
de Marshall;® la gravedad de la lesién pulmonar agu-

Cuadro I. Mejoria observada en la mecanica
ventilatoria y la funcion respiratoria después de 5 dias
de apoyo vital y citorreductor. La falla organica
que persistio fue hematoldgica (trombocitopenia).

Concepto Dia 0 Dia 5
Volumen corriente (mL) 600 600
Presion alveolar media (cmH,0) 33 17
PEEP (cmH,0) mL) 10 7
Distensibilidad estatica (cmH,0) 26 60
PaO,/FiO, 88 315
Indice de Murray 2.75 0.5
indice de Marshall (SDOM) 2 1
Leucocitos (mmd) 327,200 15,900
Eosindfilos (%) 63 65

Simbologia: DSOM= Sindrome de disfuncion organica. Mdltiple.
PEEP= Presion positiva al final de la espiracion.

da con la calificacion propuesta por Murray'® (2.75
puntos); y el prondstico se evalué a las 24 horas del
ingreso con la escala predictiva conocida como
SAPS II** con una mortalidad asociada del 25%.

A suingreso a la UTI, la biometria hematica mostro
327,200 leucocitos/MM3, 8% de blastos (26,176 tota-
les), eosindfilos de 63% (206,010 totales) trombocito-
penia de 24,000/mm?, normoblastos 3% vy reticuloci-
tos 0.6%, granulacién parcial y algunas vacuolas. En
el aspirado de médula 6sea se encontr6 una relacion
eritro-leucopoyesis de 1:3.06, serie roja formada por
24.6% de normoblastos y serie blanca formada por
47.7% de blastos de tamafio mediano, citoplasma es-
caso, cromatina en malla gruesa con uno a tres nu-
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Figura 1. Con el tratamiento de apoyo vital y la citorreduccion
inducida con quimioterapia y leucoféresis se logré mejorar la
funcion respiratoria y el retiro de la asistencia mecanica
ventilatoria. Se observa incremento notable del indice PaO,/
FiO, al disminuir los leucocitos.
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cléolos poco aparentes y 13.6% de eosindfilos, los
gue se encontraban en diversas etapas de madura-
cién. Se reporté también, creatinafosfoquinasa de 232
U/L con fraccién MB de 13 U/L y la deshidrogenasa
lactica de 2863 U/L. El cariotipo demostr6 una traslo-
cacion reciproca entre los cromosomas 8 y 16
[46XY ,1(8;16)(p11;pl3)] (figura 2). El ecocardiograma
fue normal. Después de 12 dias de permanencia en la
Unidad de Terapia Intensiva (UTI) presento dolor ab-
dominal, por lo que se cuantificaron la amilasa y lipa-
sa séricas que alcanzaron concentraciones de 252 U/
L y 1130 U/L respectivamente. Una tomografia axial
computarizada de abdomen superior confirmé el diag-
néstico de pancreatitis edematosa. El curso clinico de
la misma fue leve. El resto de los exdmenes de labo-
ratorio no presento alteraciones de importancia. La ra-
diografia portatil de térax al ingresar a UTI y un dia
después de haberse extubado, se muestra en las fi-
guras 3y 4.

El apoyo vital, ademas de la AMV, consistié en
nutricién a través de una sonda nasoenteral 12Fr,
dopamina durante 6 dias y norepinefrina durante 48
horas. Recibié monoterapia antibacteriana con 4 g
diarios de cefpiroma durante 14 dias.

El tratamiento hematolégico se encaminé a inducir
citorreduccion con 3 sesiones de leucoféresis a través
de un catéter de Mahurkar y el uso de metilpredniso-
lona 1 g cada 24 horas por 5 dias, vincristina 2 mg y
arabinosido de citosina 100 mg/m? de superficie cor-
poral cada 12 horas en infusion continua por 14 dias e
interfer6n-a.5 millones por dia. Bajo esta terapéutica
17 dias después se lograron reducir los leucocitos de
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Figura 2. Cariotipo que muestra translocacion reciproca
entre los cromosomas 8 y 16 (t:8;16)(p11;13).
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Figura 3. Radiografia portatil de térax el dia de ingreso
a la UTI. Se observan extensas dreas de infiltrado
linforreticular con distribucién periférica acompafiado de
broncograma aéreo en ambos campos, lo que se interpreto
como leucoestasis y no como infiltrado leucémico.

327,000 a 5,200 con persistencia de la eosinofilia
(70%) la que desaparecié 8 dias después.

El paciente se egresé por mejoria después de 26
dias de estancia hospitalaria, con una biometria
hematica normal. En los siguientes cuatro meses

Figura 4. Radiografia portatil de térax en el sexto dia de
estancia en la UTI. Se observa disminucion importante
del infiltrado linforreticular. La evolucién radioldgica
correlaciona con el comportamiento del indice PaO,/
FiO,. Se observa ademas el catéter central y el catéter
de Mahurkar con el que efectuaron las 3 leucoféresis.
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present6 dos periodos de remisién completa con
duracién méaxima de dos semanas. Finalmente el
cuadro clinico se reactivd con leucocitosis, hipe-
reosinofilia y trombocitopenia severas que persis-
tieron a pesar de la quimioterapia, que lo llevé a la
muerte por hemorragia pulmonar masiva.

DISCUSION

Los sindromes hipereosinofilicos agrupan a un con-
junto de padecimientos caracterizados por la pro-
duccion exagerada y sostenida de eosinofilos.1?
Estos pueden ser primarios, en cuyo caso la etiolo-
gia no se conoce, 0 secundarios a parasitosis, aler-
gias, dermatosis, trastornos gastrointestinales,
neoplasias y otras condiciones como el sindrome
de Wiscott-Aldrich al citar s6lo a uno.'? Chusid de-
fine tres criterios para sustentar el diagnéstico de
sindrome hipereosinofilico primario (SHEP):13

1) El paciente debe tener eosinofilia periférica
mayor de 1,500/mm?3por mas de 6 meses; 2) el pa-
ciente debe tener signos y sintomas de dafio orga-
nico relacionado a la eosindfilia; 3) y la exclusién
de otras causas de eosindfilia.

Se considera que la leucemia eosinofilica es una
variante de la leucemia aguda mieloblastica LAM-
M4 de las que se afirma en la literatura mexicana
su asociacion directa, con anormalidades clonales
hasta en el 75.6% de los pacientes afectados.* De
estas anormalidades, la inv- 16q se presenta en el
30% de las LAM-M4. En este caso, el diagnostico
de LAM-M4 se establecié mediante la identificacion
del componente eosinofilico, con anormalidad clo-
nal, por translocacién reciproca entre los cromoso-
mas 8y 16 [46XY,t(8;16)pl1;pl3)] (figura 2).

La presentacion clinica de las leucemias agudas
se caracteriza por la aparicién de signos y sinto-
mas relacionados con anemia y trombocitopenia,
asi como anorexia y pérdida de peso, acompafada
de fiebre al momento del diagndstico y ocasional-
mente con cuadros clinicos poco usuales.?'® Tal es
el caso de la coagulacién intravascular diseminada
en las leucemias promielociticas, tumores extrame-
dulares (cloromas), infiltracién a sistema nervioso
central y piel asi como la hiperleucocitosis.*®

Los pacientes con leucemia aguda y elevaciéon
importante de la cuenta leucocitaria pueden desa-
rrollar complicaciones por el incremento de la masa
celular en la microcirculacion sistémica.'® Lo ante-
rior puede desencadenar un sindrome de leucoes-
tasis potencialmente letal al ocluir las pequefias ar-
terias cerebrales y pulmonares.'®

La leucoestasis pulmonar en pacientes con LAM
se manifiesta por taquipnea, disnea, hipoxia e infiltra-
dos pulmonares que simulan un cuadro clinico de in-
suficiencia respiratoria aguda.” Si bien el mecanismo
de dafio pulmonar en el sindrome de leucoestasis
puede estar en relacion a oclusién de pequefas arte-
rias, hay evidencia de otros mecanismos como la
sensibilidad de la vascularidad pulmonar a la disminu-
cién de la presion parcial de oxigeno alveolar, con la
consecuente vasoconstriccion.!” En presencia de hi-
perleucocitosis en el paciente con LAM sin infeccion,
los mecanismos de expresion de moléculas de adhe-
sion leucocitaria en las células endoteliales (CE) y la
generacion de citocinas quimioatractantes, podrian
explicar el egreso de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) del espacio intravascular.” Se ha demostrado
gue la interaccion de PMN:CE, se incrementa en el
tejido isquémico en asociacién con la generacién de
radicales libres de oxigeno,® expresién del factor ac-
tivador de plaquetas (PAF),'® sintesis de novo de
interleucina-8 (IL-8) por hipoxia, a través de la activa-
cién temprana de un factor de transcripcion que reco-
noce el sitio del factor nuclear kB (NF-kB),? asi como
la expresion de interleucina-1 (IL-1) en hipoxia y re-
perfusion.?! Tomados en conjunto, estos conceptos
sugieren el papel de la hipoxia tisular como substrato
de la respuesta del dafio por reperfusion. En la figura
1 se observa la relacién entre el incremento del indice
de oxigenacion a medida que desciende la cuenta
leucocitaria hasta lograr retirar al paciente de la asis-
tencia mecanica ventilatoria al quinto dia de su ingre-
so de donde se puede inferir que la leucoestasis pul-
monar con obstruccion de los capilares pulmonares,
posiblemente fue la Unica causa de la insuficiencia
respiratoria aguda y que su resolucion se hizo eviden-
te al disminuir la hiperleucocitosis. Los mecanismos
mediados por expresién de moléculas adherentes en
las CE y la formacién de citocinas quimioatractantes
no parecen haber tenido un papel importante en la fi-
siopatogenia de la insuficiencia respiratoria de este
paciente, hecho no demostrado por nosotros debido a
gue no se cuantificaron dichos mediadores. Es posi-
ble que la hipoxemia no condicion6 disoxia —definida
como la condicién en la cual los requerimientos de
energia en la célula sobrepasan el aporte energético
por rutas metabdlicas aerdbicas?>— en el endotelio
pulmonatr, lo que se hubiera dado oportunidad a que
se expresaran otros mecanismos de dafio pulmonar
como la formacion de radicales libres de oxigeno, IL-
1, PAF o IL-8 de novo.

Las células dominantes en este caso fueron los
eosindfilos. Estos también pueden producir dafio ti-
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sular a través de un péptido catiénico neurotéxico
de 16 kilodaltones o por otros mecanismos como
las proteinas contenidas en los granulos eosinofili-
cos, como la peroxidasa eosinofilica, la proteina
basica principal y la proteina catiénica eosinofili-
ca.'® Los eosindfilos son también capaces de pro-
ducir citocinas que contribuyen al desarrollo de pro-
cesos inflamatorios y de fibrosis.?® De entre éstas
destacan IL-12, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8 y TNF-2.2 Para
gue los eosindfilos generen dafio tisular deben ser
activados. En la sangre periférica de los pacientes
con sindromes eosinofilicos se pueden identificar
marcadores de activacion.?® Estos pueden ser fun-
cionales, bioquimicos y morfolégicos.

Entre los morfolégicos, la vacuolizacion del citoplas-
ma y el aumento del tamafio y nimero de granulos ob-
servado en el frotis de sangre periférica se interpreto
como criterio de activacion eosinofilica,?® a pesar de lo
cual, consideramos que los eosindfilos no fueron factor
determinante en el dafio al endotelio pulmonar en este
caso si se considera la mejoria en el indice PaO,/FiO,
observado en el cuadro Iy la figura 1.

Los estudios experimentales han dado claridad a
muchos de los mecanismos relacionados con la le-
sion pulmonar aguda.?* Cuando hay infeccién o res-
puesta inflamatoria sistémica, los mediadores que
inducen lesién pulmonar son las endotoxinas, las
citocinas, mediadores lipidicos y peptidicos asi
como los neutroéfilos.?* La importancia de los neu-
trofilos como mediadores de lesién pulmonar se ha
documentado en estudios experimentales y clini-
c0s.?* Los neutrofilos dafian a las CE al liberar enzi-
mas proteoliticas (elastasa), radicales libres de oxi-
geno y mediadores proinflamatorios como el PAF.2*

Este caso tiene importancia por varias razones: 1)
se trata de una leucemia aguda mieloblastica M4 con
componente eosinofilico, poco frecuente en la practica
clinica, en quien se documenté translocacion reciproca
entre los cromosomas 8 y 16 [46XY,1(8;16)(p11;p13];
2) la presentacion clinica fue poco usual, ya que se
manifestd por insuficiencia respiratoria aguda severa
por leucoestasis pulmonar, que requirié de asistencia
mecanica ventilatoria y que su resolucién se relacioné
estrechamente a la citorreduccion inducida por quimio-
terapia; 3) la lesion pulmonar aguda severa y la hipoxe-
mia resultante, posiblemente no se relacioné con la
expresion de mediadores adherentes de neutrdfilos en
las células endoteliales o con la formacion de citocinas
guimioatractantes, ya que hubo respuesta favorable
que correlaciond con la citorreduccién inducida por
leucoféresis y quimioterapia. Probablemente si la le-
sién pulmonar aguda no se hubiera resuelto favorable-
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mente, la progresion a disoxia hubiera sido inevitable y
con ello se hubieran expresado otros mecanismos de
dafio pulmonar sin resolucion de la hipoxemia en el
grado y forma observado con la citorreduccién y el apo-
yo vital aplicado.

CONCLUSION

Los pacientes con leucemia aguda pueden tener
complicaciones poco frecuentes como la leucoci-
totis pulmonar que se acomparia de falla respira-
toria severa.
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