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Caso clinico

Infiltracién amigdalina y rectal como manifestacion inicial en leucemia

mieloide aguda M5

René Alfredo Bourlon Cuéllar,* Myrna Gloria Candelaria Hernandez,** Jesus Arturo Violante Villanueva,
Irene Pérez Paez,**** Greta Cristina Reyes-Cordero,' Pamela Alejandra Salcido de Pablo'
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La leucemia mieloide aguda pertenece a un grupo heterogéneo de padecimientos producidos por una clona de células progenitoras
hematopoyeéticas (blastos) que pierden la habilidad de diferenciarse normalmente y de responder a reguladores de proliferacion. Respecto
a la clasificacion morfolégica (FAB, 1976), la leucemia M5 corresponde a la monoblastica pura, que tiene una incidencia mundial de 10%
entre las leucemias mieloides agudas y su edad promedio de presentacion es alrededor de los 70 afios. Desde el punto de vista clinico
la manifestacion tipica se inicia con ataque al estado general, fiebre y datos de alteraciones en la hemostasia (equimosis, hemorragias,
etc.) de pocas semanas de evolucion. Existen érganos mas susceptibles de ser infiltrados ante hiperleucocitosis, como los pulmones
y el encéfalo. Se reporta el caso de un hombre de 42 afios quien en un lapso de tres semanas comenzoé con leucemia mieloide aguda
monoblastica (leucemia mieloide aguda M5). Atipicamente inicié con faringodinia y dolor rectal secundario a la infiltraciéon. A pesar de
cumplir el protocolo terapéutico con quimioterapia, el grado de leucostasis y las alteraciones hematoldgicas produjeron coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia cerebral y muerte cerebral.
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Acute myeloid leukemia belongs to an heterogeneous group of diseases as a result of rapid growth of clonal malignant hematopoietic
stem cells (blasts) that produce excessive proliferation of abnormal leukemic cells. In the morphologic classification (FAB, 1976), M5 is
monocytic leukemia, with an incidence of 10% in all acute myeloid leukemias. The average age of onset is about 70 years. Clinically
the typical manifestations start in a few weeks with fatigue, fever and bruising or bleeding. Some organs are affected more often than
others because hiperleukocytosis like lungs and the brain. We present a case report of male 42 years old who during 3 weeks developed
acute myeloid leukemia monocytic subtype (M5). Atypically debuts with pharyngeal and rectal pain, secondary to infiltration. Despite of
the therapeutic protocol with chemotherapy, the important affection of leukostasis and hematological alterations result in disseminated
intravascular coagulation, intracerebral hemorrhage and brain death.
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Infiltracion amigdalina y rectal como manifestacion inicial en leucemia mieloide aguda M5

A pesar de lo anterior, el dolor cervical y subman-
dibular no ceden, motivo por el que consultdé a un
otorrinolaring6logo dos semanas previas a su ingreso.
En su revision se advirtié hipertrofia amigdalina bilateral
grado III, sin placas, sin secrecion purulenta, solo
eritema. Se le tomo una muestra de exudado faringeo para
cultivo y se inici6 tratamiento con un esquema triple (no
especificado) y antiinflamatorios.

Luego de una semana no hubo mejoria del cuadro; por
el contrario, en una ocasion se agregoé fiebre nocturna de
hasta 38.5°C y dolor rectal tipo punzante, intensidad 5/10
sin relacion con su habito defecatorio y percepcion de un
tumor en la zona perianal.

Acudi6 de nuevo a valoracion con el otorrinolaringdlogo,
quien le dio a conocer el resultado del exudado faringeo
con crecimiento para Klebsiella pneumoniae. La TAC de
cuello reportd: crecimiento y heterogenicidad bilateral
de las amigdalas que sugieren un proceso inflamatorio
agudo, que protruye hacia la orofaringe, lo que hace
que disminuya el espacio aéreo y los ganglios cervicales
bilaterales de caracteristicas inflamatorias.

Con base en los hallazgos tomograficos y los datos
clinicos se tomaron muestras para laboratorio con los
siguientes resultados: hemoglobina 11.2 g/dL, hematécrito
35%, VCM 112 fl, CHGM 32 pg, leucocitos 50,600 por
pL, linfocitos 61%, monocitos 13%, neutrofilos 9%,
segmentados 8%, bandas 1%, blastos 17%, plaquetas
147,000, tiempo de protrombina 13.5 seg, INR 1.6 y TPT
36.3 seg.

Se continud estudiando y se le realizé un ultrasonido
abdominal sin que se detectaran anormalidades. La quimica
sanguinea solo reporté DHL elevada y se alert6 al paciente
acerca de la anormalidad hematologica. Se le realiz6 otra
biometria hematica tres dias después de la tltima, que
reportd: hemoglobina 9.9 g/dL, hematocrito 32%, VCM
117 fi, CHGM 30 pg, leucocitos 211,500 /uL, linfocitos
8%, monocitos 0%, neutrdfilos 2%, segmentados 2%,
bandas 1%, blastos 90%, plaquetas 82,000.

Ademas de las alteraciones hematoldgicas y los
hallazgos de imagenologia, el dolor cervical y en la region
rectal se tornaron intensos y persistentes. El paciente
decidio ser revalorado por un médico internista de nuestro
hospital.

Se recibié6 hemodinamicamente estable; refirio la
cervicalgia anterior y en la region rectal, sin alguna
otra molestia. A la exploracién sobresalio su palidez

generalizada, las amigdalas hipertroficas grado III,
eritematosas, sin placas y sin adenomegalias palpables.
En la regién perianal destacoé un tumor perianal de tres
centimetros correspondiente a hematoma, coloracion
purpura, doloroso a la palpacion y no reductible.

Primer dia
Se interconsultdé a un hematdlogo, que reviso el frotis
de sangre periférica y de médula 6sea. Su diagndstico
fue: leucemia mieloidea aguda monocitica. Se solicitd
inmunofenotipo y cariotipo. (Figuras 1y 2). El proctélogo
dijo que se trataba de un hematoma rectal compatible con
infiltracion hemorroidal.

Laboratorios de control: hemoglobina 8.2 g/dL,
hematocrito 23.6, leucocitos 250,000 /uL, linfocitos 10%,

Figura 1. Frotis de sangre periférica: tincion WG, 100x

Figura 2. Frotis de médula ésea. Tincion WG, 10x
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monocitos 0%, neutrofilos 2%, bandas 0%, blastos 88%,
plaquetas 74,000 por pL, fibrinonego menor de 50 mg/
dL,dimero D 8.067 ng/dL, TP 3 segundos, INR 4, TPT
81 segundos.

Segundo dia

Desde el punto de vista clinico: hemodinamicamente es-
table, febril, palido, neurolégicamente integro, con dolor
rectal 8/10, odinofagia y astenia.

Se le transfundieron cuatro unidades de plasma fresco
y una féresis plaquetaria.

Se inicid quimioterapia de induccion: citarabina mas
idarrubicina.

Laboratorio: hemoglobina 8 g/dL, hematdcrito 23.8%,
leucocitos 358,000/uL, linfocitos 2%, monocitos 0%,
neutrdfilos 1%, bandas 0%, blastos 97%, plaquetas 55,300/
pL, fibrinégeno 61 mg/dL, TP 28 segundos, INR 2, TPT
88 segundos.

Tercer dia
Clinicamente: ataque al estado general, febril. Se le trans-
fundid un paquete globular.

Los estudios de laboratorio reportaron: hemoglobina
7.5 g/dL, hematocrito 22.3%, leucocitos 234,000/uL,
linfocitos 4%, monocitos 3%, neutrofilos 1%, bandas 0%,
blastos 92%, plaquetas 43,000//uL, TP 20 segundos, INR
2, TPT 57 segundos.

Se reporta inmunofenotipo y cariotipo (Figura 3):
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Figura 3. Cariotipo: 46, XY. Sin alteraciones estructurales

1. Sangre periférica

2. 389,000 leucocitos por microlitro

3. Caracteristicas: tamafio y granularidad heterogéneos

4. Se detect6 una poblacion de blastos con fenotipo:

5. CD13+ (77%), CD33+ (100%), CD34- (3%),
CD14+/-(54%), CD117- (14%), CD45 +/- (100%) MPO+/-

6. Corresponde al 97% del total de células

7. Diagnoéstico de inmunofenotipo: leucemia aguda
mieloide con diferenciaciéon monocitica.

Cuarto dia

El paciente refiere cefalea subita occipital izquierda, cuatro
minutos después comienza con disartria que progresa a afasia
sensitiva, midriasis izquierda de 4 mm. Resalto la hemipa-
resia densa aparentemente proporcional. No respondi6 a los
estimulos verbales ni nociceptivos. Deterioro rostro-caudal.

Veinte minutos después del evento se le realizé un
estudio de resonancia magnética serie Stroke (Figura 4).

Se ingres6 a la unidad de terapia intensiva donde de
inmediato se intubd.

Situacion clinica: paciente en estado de coma superfi-
cial, no despierta espontaneamente, ni al estimulo verbal,
tactil ni nociceptivo. Conserva las funciones vegetativas.
Se le realizaron estimulos oculovestibulares: ausencia de
respuesta de ambos lados, nauseoso y tusigeno ausentes,
con automatismo respiratorio.

Laboratorio: hemoglobina 8.9 g/dL, hematdcrito
25.6%, leucocitos 140,000/uL, linfocitos 6%, monocitos
2%, neutrofilos 1%, bandas 0%, blastos 91%, plaquetas
25,000/uL, producto de degradacion de fibrinogeno 160
pL/dL, dimero D 8,751 ng/ml TP 21 segundos, INR 2,
TPT 53 segundos.

Quinto dia:
Fallecio

Diagnésticos

Leucemia micloide aguda M5, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia cerebral parenquimatosa y suba-
racnoidea Fisher IV, hipertensién endocraneana, edema
cerebral y muerte cerebral.

La leucemia mieloide aguda es la leucemia mas comun en
adultos. Su incidencia actual mundial es de 3.8 por cada



Figura 4. Resonancia magnética nuclear serie STROKE. En T1, hematoma iso e hipointenso en el talamo, los ganglios basales y la sustancia
blanca periventricular y subcortical en la unién frontoparietal izquierda. Hematoma intraparenquimatoso con hemorragia subaracnoidea
Fisher IV, con hemorragia intraventricular con desplazamiento de la linea media.

100,000 personas por afio. Los 70 anos es la edad promedio
de presentacion. La relacion por sexo es de 3:2 hombres y
mujeres 1. La importancia de la deteccion temprana y la
clasificacion morfologica, citogenética ¢ inmunofenotipica
son de relevancia tal que permitiran tipificar y diagnosti-
car en una etapa inicial con mejor prondstico, lo que a su
vez permitira ejecutar todo el protocolo terapéutico y de
vigilancia de la quimioterapia aplicada.

Las clasificaciones actualmente utilizadas son las
propuestas por la OMS y por la FAB (French-American-
British).2 Esta tltima es la més utilizada y clasifica de
acuerdo con la linea celular por morfologia.

Es de especial interés de acuerdo con el caso clinico
insistir que la leucemia mieloidea aguda M5 o monoci-
tica tiene una inicidencia mundial de 10%* de todas las

leucemias mieloideas agudas y de ésta hasta 44% tiene
un cariotipo normal.*

Entre las causas o factores de riesgo frecuentemente
asociados estan: hereditarios, exposicion a radiacion y
ciertos farmacos. Sin embargo, no se ha determinado un
agente directo.’

Desde la perspectiva fisiopatologica puede presen-
tarse por dos mecanismos: por activacion de receptores
de superficie para la replicacion celular desordenada y
sobreexpresion de genes de diferenciacion, produciendo
que la clona de blastos inhiba la diferenciacion de los
blastos normales.®

La principal manifestacion de falla en la médula dsea es
la infeccion. La infiltracion organica (cerebro y pulmones)
fatal ocurre cuando la cuenta de leucocitos es mayor de



50,000/dL, sobre todo en el subtipo de M5 o si los blastos
son CD56+.7

Clinicamente, los pacientes manifiestan sintomas ines-
pecificos: cansancio 50%, pérdida de peso y equimosis o
sangrado; signos como fiebre 10%, datos de alteracion
de la hemostasia 10% y cuenta leucocitaria mayor de
100,000/dL en solo 10%. Los principales sitios de infil-
tracion son las encias, las meninges o los sitios donde
existe inflamacién.®

Entre los sintomas y signos asociados con leucostasis
estan: disnea, dolor precordial, cefalea, alteraciones en el
estado mental, paralisis de nervios craneales y priapismo.’

Pueden integrarse sindromes cuando la afeccion ce-
lular comienza a desequilibrar el estado hemodinamico,
como: hemorrdgico (trombocitopenia por invasiéon a la
médula 6sea o por coagulopatia de consumo y sangrado
clinicamente significativo en 20-32% de los pacientes
trombocitopénicos con leucemia mieloide aguda ), anémi-
co (por invasion tumoral de la médula 6sea) e infiltrativo.'”

El diagnoéstico se establece al observar blastos en la
sangre periférica de caracteristicas morfologicas de mono-
blastos y mas de 20% de estos blastos en frotis de médula
Osea. Ademas, se cuenta con marcadores histologicos
especificos para cada tipo de leucemia mieloidea aguda y
la determinacion de estos marcadores permite conocer el
comportamiento o progresion celular.

Las anormalidades cromosdmicas son relevantes para
poder categorizar y establecer el pronostico.!!

Es importante saber que las alteraciones en la coagula-
cion son frecuentes, tanto la trombocitopena, la leucostasis
y el consumo de los factores de coagulacion pueden aso-
ciarse y provocar episodios de coagulacion intravascular
diseminada en donde hasta 60% puede presentarse en
pacientes con leucemia mieloide aguda M5.'?

El tratamiento, consta de dos fases: una de induccion
donde so6lo 5% de los pacientes tiene remision completa y
una fase de mantenimiento que comtinmente se denomina
3+ 7. Donde se administran durante tres dias idarrubicina
(45 mg/m? 6 60 mg/m? IV) y se contintia con citarabina
durante siete dias (100 mg/m? en infusion continua). Al
terminar este esquema 65-75% entre 18-60 afios tendra
una remision completa. '

El pronostico dependera de la afectacion de la médula
osea, infecciones, edad, cariotipo, grado de mutacion,
comorbilidades, leucostasis y alteraciones en la coagu-
lacion. !

Entre las complicaciones deben evitarse al maximo las
alteraciones en la hemostasia como: trombocitopenia, ane-
mia, leucostasis y coagulacion intravascular diseminada.

El paciente no se encontraba en el limite de edad promedio
de presentacion tipica de leucemia micloide aguda M5
y no se comprobo alguno de los factores de riesgo para
aparicion de esta enfermedad.

Desde el punto de vista clinico sélo tuvo datos de in-
filtracion en 6rganos poco frecuentes, la faringodinia (por
amigdalitis) y el dolor rectal fueron las manifestaciones
iniciales por ser los tejidos infiltrados.

El protocolo de estudio, seguimiento y tratamiento se
realizaron al ingreso, integralmente. Pese a ello, la res-
puesta aguda de esta enfermedad no fue buena ante todas
las medidas terapéuticas establecidas.

El paciente tuvo una abrupta replicacion blastica que
le condiciono una nula respuesta de la medula 6sea que se
complicé con coagulacion intravascular diseminada por
autoconsumo y leucostasis que, finalmente, se manifesto
como hemorragia cerebral.
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