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INCIDENCIA DE _HIPERLEUCOCITOSIS EN

MALIGNIDADES_LINFORETICULARES_EN PEDIATRIA




INTRODUCCTION.

La hiperleucocitosis en malignidades linforeticy
lares ¢ ha asociado con wmorbilidad y mortalidad tem-
pranss derjvadas de complicaciones metabf{licas debi -
das a la répida lisie de células blésticas, de leucor
tasis en la vasculatura pulmonar y cerebral y de un -

pobre prondstico en relacidn a 1a gsobrevida,

En nuestro medio se desconoce la incidencia de -
ests entidad y la presentacidn de complicaciones aso-
ciadas, as{ como los tipos de malignidad linforeticu-
lar en los que se¢ presenta mds frecuentemente. En —-
diversns series publicndas en el extranjeroc la inci -~
dencia varfa entre el 5 - 20%. Siendo el HGCMR un —~
ttiospital de concentracidn en £l que las malignidades
linforeticulares son uno de los motivos principales -
de ingreso, estisamos neceeario conocer las carnctg -

risticas de esta entidad ya sefialada praviamente.



QBJETIVO:

Conocer la incidencia de hiperleucocitosis
¢n neoplasias hematolbégicas en pacientes pedidtricos
en el H.G. del CHR. su comportamiento clinico y en -—

que tipo de neoplasias Be presenta esta entidad.
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ANTRCEDENTRS CIENTIFICOS:

L; cusnta leucocitaria al msomento del diagnésti-
co es un importante factor prondéstico en las maligni-
dades linforeticulares en padiatrfa. , La hiperleuco -
citogis se ha definido como la presentacidn de cuentas

leucocitarias mayores de 100,000 X 109

leucocitos/L -
en sangre periférica, habiéndose ascciado la misma, -
no adlo con una recafida mis temprana, s8ino también -
con una mayor sorbisortalidad derivada de la prolife-
racién de células tumorales en el tejido cerebral, ca
paces, de condicionar el desarrolloc de hemorragia in-
tracraneana asf{ como también de alteraciones metabéli
cas, coagulacién intravascular diseminada e insufi --
ciencis renal aguda; derivadas estas iltimas de la li
#is réipida de células tumorales uha vez que ge ha ins
titufdo el manejo terapeiitico.

En 1960 Freireich y cols. (1) describieron la --
presentacién de un tipo diferente de hesorragia intra
craneana asociado a hiperleucocitosis en leucemia. -
La hemorragis se present§ en pacientes con cuentas -—

leucocitarias superiores a 200,000 X 109

leucocitos/L,
adn a pesar de quc sus cucntas plaquetariss eran supe
riores a 20,000 X lo9 plaguetas/L, demostrindose evi-
dencia de proliferacién de células leucémicas en el -~
tejido cerebral y dafioc vascular. Poco tiempo después,
Groch y cols. postularon que la infiltracién leucemi-
ca del sistema nervioso central era precedida por el

acfimulo de cé&lulas en la vasculatura cerebral y pulsp

nar, fendémeno que denominaron leucostasis (2). El ——
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sindrome de leucostasis se presenta cowo disnea répi-

damente progresiva y/o alteraciones del estado de --
alerta segin cl sitio anatémico afectado. MNc Kee y -
Colling en un estudio de autopsias en 201 pacientes -
de todas las edades con diagnéstico de leucemia, en -
contraron evidencia de leucostasis en 39 pacientes -
con leucemia linfobléstica aguda, no asi, en otros ti
pos de leucemias (3}). En 1978 Deart (4) reporto una
serie en la cual 5 de 6 pacientes presentasron hesorra
gla intracraneana asociada con leucostasis y el restan
te fallecib por complicaciones derivadas del sindrome
de lisis tumoral. 'En una serie reciente (5) se ha —-
c¢onsiderado a la leucostasis pulmonar coso un signo -
de prondéstico ominosc. Debe considerarse adewés el -
hecho de que frecuentemente se presenta asociada con
una constelacidn de signos y sintcomas atribufbles = —
la elevada viscosidad sanguinea que incluyen cefalea,
vértigo, nistageos, perdida de la audicibn, distensién
de venas retinianas, hemorragias retinianas y en muco
sas e insuficiencia cardiaca (6). Las explicaciones
sugeridas para el mecaniswmo etiolfgico de la leucosta
sis incluyen ademas del incremento en la viscosidad —
sanguines, un decresento en la facultad para deformar
se que aanifiesta el blasto. Steinberg (7) ha demos-
trade que la viscosiadad sanguinea en pn:ientesrcon -
hiperleucocitosis es normal mientras el paciente se -~
encentre anémico. La anemias nctfia entonces como un
mecanismo protector.

Los pacientes con hiperleucocitosis son suscepti

bles de presentar alteraciones derivadas de la lisis
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ripida de células tumorales o sfindrome de lisis tumo-—
ral. Este sindrome que consiste de hiperuricemia, hi
perkalemsia e hipocalcemia se ha visto asociado a hi -
perleucocitosis en leucemias y con grandes infiltra -
dos tumorales. Estos pacientes son incapaces de mang
jar la gran carga de constituyentes intracelulares y
metabdlicos debidos a la li;ls tumoral. Dichas alte-
raciones aumentan frecuentemente poco después de ini-
ciarse la terapéutica con medicamentos citotdxicos. -
La hiperuricemia, con la consecuente nefropatia por -
dcido irico, es la causa més frecuente de insuficiencia
renal aguda en estos pacientes (8) (9). V

Asf mismo la hiperleucocitosis se ha reportado -
en asociacidn con coagulacidn intravascular disemina-
da, manifestada por sangrado generalizado, disminucién
del fibrinogeno y factor V, y aumento de los productas
liticos de fibrina. Dicha asociacidn parece ser di -~
rectamente proporcional al tamafio de la masa tumoral
(10).

Como se comprenderd, el manejo de problemas tan
diferentes constituye un reto para el clinico, requi-
riendo de mancjos especificos, ademds de la terapéuti
ca con alopurinol, alcalinizacidn urinaria e hiperhi-
dratacién. Segin Deart (4), Gilchrist y cols. (1l1) y
wald y cols. (12) la quimioterapia con citotéxicos --
debe ir precedida de irradiacidén craneal con 400 a —-
600 rads, inmediatamente después de realizado el diag
néstico. Se ha propuesto adeamids, por diversos autores
(13), (14), (15), procedimientos de citoreduccién co-

mo la exanguineotransfusién y la leucoféresis, con ~-
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resultados aparentemente satisfactorios. Sin eabargo
en una revisién reciente Maurer y cols. del Children’'s
Cancer Study Group (CCS5G) comparan los resultados de
irradiacién temprana craneal, leucoféresis, exanguineo
transfusidén y dosis peqguefias de prednisona, en un es-
tudio multicéntrico, concluyendose que las complicacio
nes derivadas del sfindrome de lisis tumoral pueden -—
manejarse con una aceptable morbilidad con las medi -
das convencionales de hiperhidratacién, alcaliniza —-
cién urinaria y alopurinol, antes de iniciarse el tra
tamiento con quimioterapia, debiendo reservarse los -
procedimientos de exanguineotransfusidn y leucoféresis
para unos cugntos casos selecclonados; no se encontré
ningdn beneficio con la irradiacidn temprana a craneo
y el empleo de dosis pequefias de prednisona (16). En
la miema seric¢ la nobrevida a 36 meses en pacientes -
con hiperleucocitosis fué del 55% con un porcentaje -
de respuesta al tratamiento de induccidédn del 91%, ci-
fra que demu2stra mejor evolucidn que otras series --—
previamente pUblicadas. Se considera que ello es de-
bido principalmente al uso de nuevos regimenes quimic
terdpicos {(18).

La incidencia de hiperleucocitosis ep las malip-
nidades linforeticulares en pediatria varian segin --
diversas series, reportandose entre un % y 20% para -
las leucemias y porcentajes menores al 0.5% para los
linfomas no Hodgkin (17). El tratamiento de pacientes
pedidtricos con hiperleucocitosis en una emergencia -
que requiere gque el médico tratante se encuentre fami

liarizado no solo con la preparacién pre-quimioterapi
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ca, sino también con el tipo de cd;pficuciones que se

pueden derivar del sismo.



HIPOTESIS:

Por tratarse de un estudio observacional -

no se requiere de hipGtesis.

IDENTIFICACION DE VARIABLES:

Por las earacteristicas del estudio, obse:
vacional, no se manejan variables.

T1PO_DE ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional, des-—

criptivo retrospectivo y longitudinal.



UNIVERSO DE TRABAJO:

El estudio se realizd con todos los pacien
tes con diagnbéatico de malignidades inforeticulares -
( linfomas, leucemias ) que ingresaron al HG CMR en -
el periodo comprendido entre el 1° de Julio de 1985 y

el 1° de Julio de 1990.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron todos los pacientes cen diag
néstico de malignidades linforeticulares {( linfomas,-
leucemias )} que hayan ingresado al HG CMR en el peric
do comprendido en el 1° de Julio de 1985 y el 1° de -
Julio de 1990 y que hayan presentado hiperleucocito -
sis, definiéndose hiperleucositosis como una cuenta -
leucocitaria mayor 6 jgual de 100,000 X 109 leucoci -

tos/L.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron del estudio padecimientos no

neoplasicog, expedientes incompletos o extraviados.

CRITERIOS DE_NC INCLUSION:

Por el tipo de estudio, observacional, no

existen criterios de no inclusién.



lATEﬁIAL ¥ METODO:

Se obtuvo de las libretas de ingreso el nd
mero de pacientes con diagnéstico de malignidades lin
fﬁreticulares en el periodo eatahleci&o. De las li -
bretas del laboratorio de hematologia especial se ob-
tuvo el nombre, asf{ como el niimero de afiliacién de -
los pacientes que llenaron el criterio de hiperleuco-
citosis. De los expedientes clinicos de los pacien -
tes con hiperleucocitosis se analizaron aspectos cli-
nicos como: sexo, edad, adenomegalias, hepatoespleno-
megalia, evidencia de infiltracién a SNC (sistema ner
vioso central), evolucidn. Asi como examenes paracli
nicas como: hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, cuen
ta leucocitaria, #cido drico, creatinina, fosfatasa -
alcalina, deshidrogenasa lactica y electrolitos.séri--

cos, ademas del trataaiento.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Se trata de un estudio observacional, desa-
criptivo, los datos anaslizados se presentarin por me-
dic de estadistica descriptiva, en forma de frecuen -

cias, porcentajes, media, desviacibn estandar.

CONSIDERACIONES ETICAS:

El estudio gse realizd scbre expedientes ——
cli{nicos y la informacidn fue confidencial, por lo -—-

que no se requiridé autorizacién de los familiares.
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RESULTADOS:

En el perfodo comprendido entre el 1lro. de Julio
de 1985 y el 1lro. de julio de 1990 se presentaron 105
episodios de hiperleucocitoesis. El total de ingresos
con diagndéstico de leucemia en el mismo perfodo fué -
de 1623 pacientes, lo que nos proporciona una inciden
cia de)l 6,46%, No se detectaron casos de hiperleuco-
citosis en otro tipo de malignidades linforeticulares.

Del total de 105 pacientes con hiperleucocitosis
se revisaron 30 expedientes clfnicos {28%); 75 expe -
dientes (72%) no fueron analirzados por llenar crite -
rios de exclusidn, principalemente por encontrarse —-
extraviados.

De los 30 casos estudiados 18 pacientes (60%) —-—
correspondieron al sexo masculino y 12 pacientes {aon)
al femenino, con-una relacidn "M:F-de 1.5:1 (grafica 1)

Respecto a la distribucién por edades se encontrd
mayor frecuencia en el grupo de 0 a 5 afioscon 12 pa -
cientes (40%); seguida del grupo de &6 a 10 aflos y del
grupo de 11 a 16 allos con 9 pacientes (30%) éada uno
(grafica 2). La media fué de 7.3 afios y la desviacidn
eastandar de 4.5, el rango de edades varié de 3 dias a
15 afios.

En cuanto al padecimiento se observé que el nime
ro de leucemjas linfoblasticas (LL), correspondia a -
18 pacientes (60%); de leucemias no linfoblédsticas -
(LML) fueron 8 pacientes (27%); leucemias crénicas 1
paciente (3X) y dentro de las 1nd1!er=néindaa a 3 pa-

cientes (10%) (gréfica 3)}). De acuerdo a la clasifica
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cién aorfolégica de la FAB (French American British)
se encontrd que 10 pacientes (33.3%) correspondfan a

LLA L1; 8 pacientes (26.6%) a LLA L2; 4 pacientes ——-
{13.3%) con LNA M4 y aclo un caso de LMA W2 (3.3%). -
Otros pacientes fuera de esta clasificacidon contaban

con el diagnéstico de LMC, en un caso (3,3%) y final~
mente 3 pacientes (10%) con {aA indiferenciada (grafi-
ca 4).

Del total de 30 pacientes 23 (77%) presentarén -
hiperleucocitosis al momento del diagnéstico y 7 (23%)
durante el cursoc de su padecimiento (grafica 5). La
media fué de 240 X 109-‘leucotltos/[.. De los 23 pacien
tes que debutaron con hiperleucocitosis, 9 pacientes
{39%) repitieron este episodio en el cursc de su enfer
aedad. Las diferentes cifras de hiperleucocitosis no
tuvieron influencia en relacidén a la sobrevida.

Respecto a los hallazgos clinicos se observéd pre
dominancia del sfindrome infiltrativo en un 96% segui-
da del sindrome anémico en un 80%; con sindrome hemo-
rragiparo 46.3% y por {iltimo con sfindrome de dificul-
tad respiratoria 6.6% (gr&afica 6).

Dentro de loa ex&imenes paraclinicos se ohservdé -
anemia en un 90% de los casos; plaquetopenia de nmenos
de 100,000X10°% plaquetas/L en 29 pacientes (96.6%); -
el -fcido dirico se determin6é en 27 de los 30 pacientes,
encontréndose elevado en 9 de ellos; la creatinina se
determind en 29 pacientes estando clevada en 5 pacien
tes; la deshidrogenasa lictica se cuantificd finicamen
te en 18 cascs encontrandose elevada en todos ellos.

El fésforo serico se encontro elevado en 4 pacientes.
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Ro se detectaron alteracionesen la concentracifn sé-
rica de Wa, Cl, Can, K, o Ng.

Se obtwvo remisién completa en 23 pacientes (76.
6%). En 7 pacientes no se logrd induccién a la remi-
#i6n, falleciendo dos de ellos antes de la institucidn
de tratasiento quisioterapeutico. Abandonaron el tra
tasiento 9 p;clentl' (30%); 3 pacientes (10%) se en -
cuentra ain vives, en 2 de ellos {6.6%) se realizé --
suspencidn electiva de tratamiento.

- Siete pacientes (23%) presentaron infiltracién a
sistema nervioso central, sjete pacientes tuvieron in
filtracién a testiculo (38% de pacientes masculino)
2 pacientes (6.6%) presentaron hemorragia intracranea
na; un paciente (3.3%) presentd coagulacién intravas-
cular diseominada. Mo se documento ¢n ningum caso in-
suficiencia renal sguda.

El manejo en 28 pacientes (93.3%) fue con hiper-
hidratacién, alopurinol, bicarbonato de sodico y qui -
mioterapia sistemica de acuerdo al protocolo vigente
para cada caso. Dos pacientes (6.6%) se manejaron --
unicamente con hiperhidratacién falleciendo antes del

inicio de la quimioterapia.
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{GRAFICA a)
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{GRAFICA 5)
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brscuszon

La incidencia de hiperleucocitosis en leucemias
obtenida ' en el presente estudio fue de 6.46%. %o -
se presentaron episodios de hiperleucocitosis en -—-—
otro tipo de malignidades linforeticulares. Nues--—-
troe resultados cohcuerdan con lo reportado previa-—
mente que sefialan una tncidencia de hiperleucocito--
sis en leucemias que oacila entre el 5 y el 20% (17)
La hiperleucocitosis no se presenta en la enfermedad
de Hodgkin, y en los Linfomas No. Hodgkin (LNH}, su
incidencia es menor del 0.5%, preamenténdose sobre to
do en linfoma linfoblastico el cual comprende alrede
dor de un tercio de los linfomas en edad pedidtrica
{(18). San Niguel y cols. en una revisién de 98 pa--
cientes con LNH encontraron leucocitosis en el 50% -
de los pacientes aunque ninguno de ellos alcanzé el

rango de hiperleucocitosis (19).

Harocusseau y cols. (20) en una serie de 140 pa-
cientes con leucemia e hiperleucocitosis (89 de los
cuales eran pacientes pediétrico-).rencontrd predomi
nancia del sexo masculino con respecto al femenino -
con una relacién N:F de 1.5:1, hallazgo similar al -
nuestro. S5in eabargo debe recordarse que en 1as leu
ceaias agudas en general existe predominjo del sexo
®asculinc sobre el femenino (21), pogmlo cual el se-

%0 no parece ser factor pronéatico para e} desarro-—-
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110 de hiperleucocitosis. WNo se encontrbé predosinio

significstivo de algfn grupo de edades.

En relascién a los diagnésticos lams leucemias --
linfoblésticas sgudas predominaron sobre las leuce--
siss no linfoblésticas agudas. En pacientes pedid--
tricos con leucemias se reporta una incidencia de --
leucemia no linfoblistica aguda (LMLA) de 17%, por -
lo cual este grupo de pacientes tiende a desnrroilar
hiperleucocitosis mas frecuentemente que las LLA. -
Este hallazgo concuerda con lo reportado por Grier y
cols. (22), quienes refieren que hasta un 22% de los
pacientes con LALA se presentan con hiperleucocito--

sis.

Diferentes cifras de hiperleucocitosis no tuvie
ron influencia sobre la sobrevida lo cual también --
fue observado por Harousseau en el estudio ya citado

(20}.

En cuanto s los hallazgos clinicos 96X de los -
pacientes, que presentaron sindrose infiltrativo se
encontraban en riesgo para el desarrollo del sindrome
de lisis tumoral, sin eambargo, aunque en el grupo de
pacientes estudiasdos se detectd elevacién del &cido
irico en 9 pacientes e hiperfosfatesia en 4 pacien—
tes el resto de 108 electrolitos séricos se encontra

ba en rangos de normalided, adewés de que en ningdn
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caso me tomaron controles en serie de electrolitos -
séricos después de institufrse en tratamiento quimio

terédpico.

Dos pacientes (6.6%) presentaron sindroae de di
ficultad respiratoria lo que pudiera sugerir el desa
rrollo de leucostasis pulmonar, pero no se menciona
en los expedientes clinicos otros datos que permitan
integrar este diagnéstico y no se obtuvo confirma---

cién por estudio patolégico.

En 76.6% de los pacientes fue posible la induc-
cién a la remisién. Mo disponemsos de un grupo compa
rativo de pacientes con leucesia y sin hiperleucoci-
tosis para contrastar este resultado. En pacientes
como los referidos Gustaffson y cols. (23), reportan
porcentajes de induccién mayores del 96%. Sélo dos
de nuestros pacientes alcanzaron suspensién electiva

del tratamiento.

En relacif6n a las complicaciones la hemorragia
intracraneana se presentd en dos casos, uno de los -
cuales recibid transfusién de paquete globular antes
del inicio de la sintomatologfa neorolégica, falle--
ciendo 24 hrs. después, Es conocido el incremento -
en la viscosidad que presentan los pacientes con hi-
perleucocitosis, por lo cual la transfusién puede ——

ser el factor descencadenante que lleve al desarro--
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110 de leucostasis cerebral (7).

Llama la atencidn el alto porcentaje (38%) de -
pacientes que presentaron infiltracidn testicular. -
Ortega (24) en un estudio de revisidén de 10 grandes
casufsticas encontrd una incidencia total de infil--
tracidén testicular de B.6% aunque la incidencia en -
las diferentes series varid entre el 4 y el 20%. Ha
rousseau (20) ha sugerido la irradiacién profilédcti-

ca testicular en pacientes con hiperleucocitosis.
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CONCLUSIONES

1.~

Ls incidencia de hiperleucocitosis en leucemias
es del 6.46%. En vista del alto namero de in--—
gresos con diagnéstico de leucemia en el HG CHR
se requiere que el personsl mé&dico y paramédico
se encuentre familiarizado con las medidas tera
péuticas necesarias para evitar las complicacip
nes que se presentan en esta entidad. Sugeri--
mos que ge instituys un protocolo de sanejo en

estos pacientes con el fin de unificar crite---

'rios diagnésticos y terapéuticos y wminimizar la

presentacidén de complicaciones.

Nuestros hallazgos concuerdan con lo reportado
en la literaturs en relacibn a la incidencia, —-

predominio de sexo masculino, y tipo de leuce—--
mias en las que se¢ presenta, as{ comoc la baja in
cidencia en otro tipo de malignidades linforeti-

culares.

El manejo instituido en el paciente con hiperleu
cocitosis en el HG CMR a base de hiperhidrata---
cibn, alopurinol y alcalinizacidn urinaria se en
cuentra de acuerdo a lo recomendado por diversos

autores,

Bl slto porcentaje de infiltrecién testicular ha

ce necesario mayor énfasis en la exploracién in-
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tencionada, debiendo valorarse la posibilidad de
realizar biopsia testiculsr en este tipo de pa--

cientes.
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RESUNEN

En el perfodo comprendido entre el 1 de julio de
1985 y el 1 de julio de 1990 se encontré una inciden
cia de hiperleucocitosis del 6.46% en pacientes con
diagnéstico de leucemia. No se detectaron casos de
hiperleucocitosis en otro tipo de malignidades lin-
foreticulares. Predomind el sexo masculino con una
relacién M:f de 1,5:1. Se revisaron los hallazgos -
clinicos y paraclinicos que se asociaron con esta en
tidad. Las complicaciones méds frecuentemente obser-
vadas fueron infiltracién a SNC (23%), infiltracién
a testiculo (38%), hemorragia intracraneana (6.6%) y
coagulacién intravascular diseminada (3.3%). 28 pa-
cientes recibieron manejo a base de ﬁiperhidratnciﬁm
bicarbonato de sodio, nlopurinol.y quimioterapia sis
témica de acuerdo al protocolo vigente. Dos pacien-
tes fallecieron antes de la inatitucidn de la quimio
terapia. Dos pacientes alcanzaron suspensién electi

va de tratamsiento.
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