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[Caso clinico]

Amaurosis bilateral por infiltracion de leucemia
mieloblastica aguda M2, no hiperieucocitaria

Martin de Jesus Sanchez Zudiga,” Guadalupe Ledn,™  Gerardo Aristi Urista*™~

Resumen

La {eucemia miciocide aguda es una neoplasia monoctonal de celu-
las madre hematopoyéticas asociada con mutaciones y transtor-
macién del matenal genético de éstas, potenciada por el conse-
cuente dano genetico ocasionado por radiaciones, benceno y
alquilantes. El 80% de los casos sucede en adultos ¥y 20% en
nifios. La infiltracion al sistema nervioso central ocurre en 1 ai 2%
de todos los casos, concomitante con hiperleuocitosis; las varie-
dades mas frecucntes reiacionadas con esta son la
mietomonoblastica (M4} y monabilastica {(M5). Se comunica el caso
de un paciente de 35 afios de edad con diagnostico reciente de
leucemia micloide aguda. variedad M2 (con maduracian) que, ade-
mas, padecia amaurosis bilateral debida a infiltracion del sistema
nervioso central.

Palabras clave: amaurosis bilateral, leucemia nueloblastica agu-
da, infiltracion al sistema nervioso central

Introduccién

La leucemia mticloide aguda s una neoplasia monoctonal
de células madre hematopoyéti
nes y tran:
potencia a través del consceuente dano gendtico producido
por radiaciones, benceno, alquilantes, ete., v guc pemiite la
expansion clonal de células madre transtormadas, que hace
frocasar la maduracion de las células terminates funciona-
les, con acumulacion  de micloblastos en Ta médula Gsca
(mas de 30% como diagnastico). BT R0% s¢ manificsta en
adulios y 20% cn nifos: tamb
sccuencia de  trastornos  micloproliferativos cronicos o

L asociada con mutacio-
ormacion del material genético de ¢stas, que se

1 pucdce aparceer como con-
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Abstract

Acute myeloid leukemia is detined as a monoclonal neoplasm of
hematopoictic stem cells, associated to mutations and genetic
changes of these, potentiatized by the consequent genetic damage
due to radiological toxicity, benzenes, etc. Adults are aftected in
80% and children. in 20%. infiltration to central nervous system
happens approximately in 1-2% of the cases, accompanied by
hyperleukocytosis. The most frequent varneties associated to this
are M4 (myelomonoblastic) and M5 (monoblast). it is presented
the case of a 35 year-old man with recent diagnosis of acute
myeloid leukemia, variety M2 (with maturation), who also
manifested bilateral amaurosis, due to infiltration to centrat nervous
system.

Key words: bitateral amaurosis, acute myeloid lieukemia, infiltration
to central nervous system.

miclodispliasicos. Por lo gencrad, s¢ manifiesta como sindro-
me anémico, hemorragico, febril, inteccioso, y ataque al es-
tado penceral. IN 3¢4 de los pacicates padecce hepato-
esplenomegalia, S0%%6 sulren alteraciones citogendticas, con
3 a 95% de blastos en la sangre peritérica; s6lo 5% de todos
los pacientes tiene hiperleucocitos
La infiltracton al tcma nervioso central sucede en 1 al
2% de todos los casos vinculada con hiperleuoctiosis: las
varicdades que con mis frecucncia se relacionan son la
mictomonoblistica (M4) v la monoblistica (M5S).

Caso clinlco

Pacicnte masculino de 35 afos de edad, originario de Oaxaca,
Mexico, sin antecedentes importantes, ni exposicion a miclo
toxicos. Al momento de la revision meédica habian trascurrido
dos meses de haberse iniciado el padecimiento, que comenzé
con dolor lumbar bajo. punzante, intermitente, de intensidad
leve, con irradiacion hacia las caras internas de ambos
muslos. Una semana despuds del inicio de los primeros
sintomas sc agregd dolor en fa region esternal, opresivo,
intcnso, continuo vy ficbre continua, no cuantificada. pre-
cedida de escalofrid y seguida de diaforesis, acompaiiada
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de mialgias y artralgias, asi como tos ¢n accesos, aconmpa-
flada de esputo hialino, en moderada cantidad. Un mes
después del inicio manifestd paliders generalizada, disnca
de medianos esfucrzos, palpitaciones, cefalea de intensi-
dad leve, frontoparictal, acufenos y losfenos intermiten-
tes, debilidad generalizada y pérdida de peso aproximada
de 10 kg, Una scmana antes de su internamicnto tuvo
epistaxis continua por la narina dercecha, en cantidad mo-
derada, petequias en los micmbros inferiores, malestar ge-
neral, sindrome anémico y febril. Cuando se le exploro
durante su ingreso se encontra con palides genceralizada,
sin epistaxis, con sindromce de condensacion pulmonar
bilateral, petequias en las estremidades interiores, SNC
integro. La biometria hemitica reportd una hemogiobina
de 6.8 g/dL. hematderito de 19.4 %o, leucocitos de 6.4 x 10°
cel/p L, MVC 101 A, MHC 35 pp, MCHC 352 w/dL. plaquetas
8 x 10% cel/pu L, neutratilos 16,1 %%, absolutos T a 10 cel/pl
linfocitos 79.6%, absolutos 5.1 x 10 cel/pl, monocitos 4.3%a,
absolutos 0.3 x 10} cel/pl, lintfocitos de aspecto atipico,
que semcjan blastos, aspirado de mdédula dsea con
celularidad con 40% de bl incitos
disminuidos, granulocitos jovences 23, linfocitos de 28,
ELISA para VIH negativo (ligura §).

La telerradiogralia del tarax mostro imdgenes sugeren-
tes de newmonia basal derecha. Al cuarto dia posterior al
ingreso se realizd una nueva puncion de la médula dsea
para cstudio genético. PCR ¢ inmunoldgico. Sin embargo,
este altimo no se realizo debido a que e cantidad de blastos
cn la mdédula no pudo valorarse. Pl pacicnte sulvia, ade-
nuis, ¢

stos micloides, me

alalgia frontal punzante. de minima intensidad.,
misma que se aliviaba tuego de ingeric SO0 mg de parace-

Figura 1. Medula osea dcl pacente
de aspecto mieioide.

tamol. Para ¢l inicio de la quimioterapia se le colocéd un
catéter central; durante el procedimicnto manifesté: dis-
nca, malestar general y pérdida sabita de la vision towl,
bilateral; conservé ¢l reflejo folo motor, consensual y de
acomadacién. También tuc valorado por los mdédicos det
servicio de neurologia y oftalmologia, quicnes estuvicron
de acuerdo con  la posibilidad de que el paciente tuvicra
hemorragia occipital sin lesidén anatdmica anterior al cucer-
po genicutado lateral. La biometria hemitica s¢ reportd
con plaquetas de 20 x 10 cel/pL, hemoglobina de 10 g/dL,
leucopenia de 1.9 1 10 cel/ p o, linfocitos absolutos en 0.5
x 10 cet/pll.

Se te realizo una tomogralia computada del crineo (figu-

ra 2.) que reporto iregularidad en ¢l contorno ésco del
occipital, con probable infiltracion leucémica, sin datos de
hemorragia en ningan sitio. El paciente sufrio una crisis
convulsiva ténico clonica gencralizada, con retajacion de
estinteres y periodo postctat de aproximadamente 20 minu-
tos.

Figura 2. Tomogratia de cranco del paciente. E!l cuadro sefala e!
s1tio de irregularidad de contorneo oseo

Sc¢ obtuvo una muestra de liquido ¢ lorraquideo, con
aplicacion de metotresate ¢ hidrocortisona profiticticos.
S¢ reportd tineidn de Gram dirccta para hongos, tinta
china y BAAR negativas, con cultivo para hongos, bac-
erias vy Lowestein negativos. El estudio citoldgico y
citoqguimico repond 100% de linfocitos (figura 3). En el
liguido cetalorraquideo se reportaron de 3 a 4 blastos por
campo. El estudio citoquimico de la médula osca resulto
con PAS negativo, Sudan negro (SN) positivo en 100%
de los blastos y  esterasa inespecifica (EST) negativa.
Ademads, s¢ reporto transtocacion 9:22 negativa (figura
4.
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Figura 3. Liquido celalorraquiden La flecha senala células
blasticas

Figura 4. Cito guimico de nw:dula ésea. La tlecha schata células
blasticas.

Dicy dias despuds del ingreso hospitalario del paciente
hubo una recuperacion del 60% de Ta vi
persistio como leve y punvzante. Fnscguida seinicia la qui-
mioterapia intratecal con  triple farmaco (metotrexato,
citarabina [AraC] ¢ bidrocortisona) para inducir la remi-
sion: mas warde se agrego al esquema daunorrubicina a la
dosis de 90 myz por via intraveno, durante tres dias y
Ara C 200 mg/IV  durante sicte dias: ademas, 8 mg de
ondunscertrén . por via intravenosa., cada ocho horas. El
pacicate sc programo para recibir nueve sesiones de qui-
mioterapia intratecal, con triple farmaco. No hubo mani-
festaciones de deterioro neurologico. De
obiuvicron cultivos

ion: la cefalalgia

da puncion sc
de Hquido cetalorraquideo, mismos
quc resultaron negativos para bacterias y hongos en to-
das las ocasione Dcebido a la aplasia medular y a un
cvento aislado de epistaxis minima. durante ¢l ciclo de
quimiotcrapia fuc necesario hemotrastundir concentrados
critrocitarios y plaquetarios. [l paciente se tratd con un

esquemit de doble antibidtico: ceflazidima y amikacina
para resolver la neumonia basal derecha. Al cabo de cinco
dias de tratamiento desaparecio la fiebre.

Discusién
f.as manifestaciones comunes de los pacicentes con leucemia
micloide aguda se catalogan en sindromies bisicos, como ¢l
andémico, hemorrigico, febril ¢ infeccioso., Existe un gran
ataque al estado general, con postracidn y dolor dsco en la
cadera, la columna y ¢l esternon. Como consccuencia de la
pran infiltracion de las células cancerigenas, 33%% de los
pacicnies manifiestan hepatoesplenomegalia.' Las manifos-
taciones extramedulares de las lcucemias pucden ocurrir de-
bido a los ctectos de la hiperleucocitosis (mis de 100,000
fcucocitos en sangre periférica) o serresultado de la infiltra-
cion a los tejidos de cclulas leucémicas o, tambien,  por
sindromes parancoplisicos,” como ¢l sindrome de Sweet'’s
{ fichre, neutrofilia, critema doloroso, infiltracidn densa en la
picl por neutrélilos, con rapida respuesta a los esteroides),
pioderma gangrenoso, artritis y vasculitis. Las variantes mas
frecucntes relacionadas con la enfermedad extramedular son
la M4 mictomonoblistica, y fa M5 monoblastica, misma que
también produce afeccion ganglionar® (cuadro 1),

Los sindromes catramedulares vinculados con la
fcucemia se desencadenan por diferentes mecanismos. El
primero de etflos succede por el gran namero de leucocitos en
[a circulacion que da fugar a una lcucostasis o hipervis
cosidad, con sintomas ncurologicos o manifestaciones
pulmonares. Fl scgundo ocurre por infiltracidn de células
lcucémicas en los tefidos periféricos y se manificsta como
unmornaciones (cloromas), infiltracione

leucémicas cn la picl,
meningitis lcucémica o artritis resultante de la infiltracion a
la sinovial, 1 tercero es resultado de ta mediacion inmuno-
togica, como ¢l pioderma gangrenoso. o la poliarteritis
nodosa.*#

Los pacientes con [cucostasis ticnen un riesgo elevado
de sufrir obstruccion de las arterias de pequeiio calibre,
cercbrales y pulmonares, que da lugar a manifestaciones
ncuraldgicas, como vértigo, vision borrosa, tinitus, ataxia,
confusion, delirium. somnolencia, estupor, coma. papiledema,
hemorragia retiniana ¢ intracrancal, £n los pulimones puede
haber taquipnea, disnea, hipoxia. infiltrados pulmonares y,
finalmente, insuficiencia respiratoria.®* Las complicaciones

menos comurnkes incluyen: insuficiencia cardiaca congestiva,
infurio al miocardio y priapismo. El sindrome de leucostasis
progresa rapidamtiente v es faual: la causa de muerte mis
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Cuadro 1. Clasificacion de las leucemias mieloblasticas

FAB Nombre y porcentaje Histoquimica Transtocacian Genes inmunacfenotipo Caracteristicas
Subtipo de casos enzimatica ¥ porcentaje implicados Marcadores CD especiales
de casos
Mundo Meéxico MOP SN ENE
MO Con minima — — — Inv (3926)t(3:3) Evi CD 13 +/-: CD 33
dlferencuac«on (1%)
3%
M1 Sln maduracién - had — CD13,CD33
20% 20%
M2 Con maduracion Ead ++ -_— 1(B8:21) (40%). AML-1- CcD13.CD 33
1(B:9) (1%) ETO,
DEK-CAN
25% 30%
M3 Promielocitica had ++ _ 115:17) (98%) PML-RARa C013.CD33 Fibrinolisis CID
W11:17) (1%) PLZF-RARa,
U5:17) (1%) NPMRARa
15% 10%
M4 Mielomonocltica ++ ++ ++ 11q23(20%) MLL DEK- CD13,CD33, Extrarmedular
inv(3q26) 1(3:3) DEK-CAN, CD14,CD11 SNC
(3%) EV11
1(6:9) (1%)
10% 20%
MAE Mielomonocitica ++ ++ ++ Inv{16). CBFB-MYH11 CD13,CD33,
con eosinofilia t(16,16) (80%) CD14,CD 11
5% 10%
M5 Monocitica — — ++ 11923 (20%) MLLMOZ-CBP CD13-;CD33, SNC, Glan
8:16) (2%) CD14,CD11
5% 9%
M6 Eritroleucemia ~+ ++ — CD13.CD33.
glucfacina +
CDh41,CD42
5% 5%
M7 Megacarioblastica — — - 1(1:229) (5%) b, lib.Mla it
10% 12%

FAB: franco-americana-britanica; MOP: mieloperoxidasa; SN: Sudan negro, ENE: esterasa no especifica; inv: inversion; t: translocacion,
CIlD: coagutacion intravascular diseminada; SNC: sistema nervioso central; Glan: ganglionar: Ib, llb, Hifa, V!il: giucoproteinas expresadas
en la membrana. Modificado de Lowenberg, N Engl J Med 1999:341(14):1051-62.

frecuente es la hemorragia intracrancal y la insuficiencia
pulmonar. 343
Las anormatidades nceuroldgics

cn los pacicntes con
fecucemia suclen ser ¢l resultado de infecciones, hemorragia
© altcraviones metaboti vy, tumbicén, son consceucncia de
La infiftracion al SNC  por célutas
leucémicas ¢s una causa rura de manitestaciones neurold
cas. Por lo general, ¢stas se manifiestan por infiltracion en

hiperlecucocitos

las leptomeninges o, menos comanmente, CoOmo  tama-
raciones de células lcucémicas intracerebrales causantes
de deterioro neurold s

co.

El sintoma muis temprano de afectacion ai SNC que mani-
ficstan tos pacienies ¢s  la cefalalgia, scguido de ndusca,
vomito. alteraciones visuales (reportadas como disminucion

de la agudeza visual y vision borrosa, nunca como amauro-
sis bilateral sabita), alteraciones de los nervios crancales,
rigides de nuca, letargo y papiledema.® FE Preston y col, en
su revision de seis pacientes con diferentes tipos de leucemia
con hiperlcucocitosis, eneontraron aumento en la viscosi-
dad sanguinca proporcional a la cantidad de lcucocitos y
dce critrocitos. Los sintomas neurologicos los adjudicaron
con mds frecuene cos sccunda-
rios y a las infiltraciones leucémicas.” Sin embargo, no en-
contraron como sintoma de presentacion las convulsiones,
ni la amaurosis bilateral, manilestaciones importantes en ¢l
pacicnte estudiado.

En la leucemia micloblidstica las meninges son un foco
infreccuente de afcccion. De los pacientes con bajo riesgo.

a los trastornos hemorriy
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en el diagnostico inicial s6lo se ha reportado det 1 al 3 % es
decir, con cilras inferiores a 10,000 lcucocitos ¢n ¢l cantco
inicial. Setrata de pacientes de entre 3 y 6 anos de edad, con
diagnostico de L1, y en s6lo 7% de los que manificstan alto
ricsgo: csto ek, can menos de 10,000 leucocitos iniciales,
edad entre O y 21 aitos y con diagnastico de L2, Solo se ven
afectados 1% de los  pacientes adultos con leucemia
micioblistica aguda, lintoblastica aguda o indeterminada o
ambas.® Fn las leucen
na mis con las recaidas
farmacos a L

cio-

debido a que un buen namero de

ateccion meningea sere

s dosis

convencionales no penetran ta berrera
hematoencefialica, circunsuncia gue predispone i la recai-

da cuando no se administra prolitaxis intratecal. Fis menos
frecuente que la afecciaon meningea sea la primera manites-
tacion de leucemia y que, posterionmente, exista la manifz
tacioén medular.?

Si bicen la forma mas
meningea, en los pacicntes con leucemia micloblistica agu-
da M4 también se ha vinculado aparicion de micloblastomas
intracerebrales, Mmismos que se asocian con cosinofilia en la
maeduta a0 pericéntrica del cromaosoma 6,
inv(16X}p129g22). La tomagralia axial computada de cstos
pacientes muestra una o n
leptomeningea®

comuin de afcecion cerebral es la

S¢d Coinver:

a la

s lesiones  adyacente:

El diagnaostico de indittracion al sistema nervioso central

debe establecerse por las alteraciones clinicas neurolo,
asociadas, la climinacion de afecciones secundari
abdlicas comor hipoalbuminemia, hipoglucemia,
hipcruricemia, hipercalecemia, infecciones. hipoxia (que se
vincula con hipery

wicas

» alte-

raciones me

osidad ¥y mayor concentracion de
critrocitos’), insuficicncia ory

nica moltiple, desequilibrio
hidroelectrolitico. dafto estructural al S
por drogas. E1 di
c¢lulas leucemi
das con Wright-

NC ¢ intoxicacion
gnostico debe incluir la demostracion de
cnel liquido cetalorraquideo, identifica-
atemsa. basados en la mortologia celular.
Otros hallazgos pucden incluir: presion de apertura det li-
quido orraquideo aumentada, clevacion de proteinas
en el mismo, y/o hipoglucorraguia? Bx coman que ¢l diag-
ndstico morfologico dirccto de celulas leuceémicas enel LOR
sc diltculte: sin cmbargo, co la actualidad puede recurrirse
a estudios selectivos, como la cuantificacion de L-sclectina
en ¢l LCR, misima que se encuentra elevada en pacientes
con afcccion meningdcd, en comparacion con quicnes no
manificstan actividad en ¢l SNC., ni clevaciones persisien-
tes de la misma. w determinacion es muy confiable en los
pacicntes con meningitis resistente al tratamicnto.”

Eldiagndstico radiologico s de utilidad complementa-
ria en la infiltracion al encéfialo: se basa en la uiilidad de la
resonancia magnética y en la TAC. Ambas sc utilizan para
¢l diagnastico diferencial, mas que para et de confirmacion
de la afeccion ncurologica, debido a su sensibilidad y espe-
cificidad limitadas. [Los hallazgos m
meduloblastomas (M3, miclomonoblastica), que sc presen-
tan como retorzaimicntos contiguos a las feptomeninges o,
bicn, su reforzamicnto. Tuma y sus colaboradores, en su

frecucentes son:

cstudio de pacientes con alteraciones neurolagicas. encon-
traron infiltracion al encéfilo, origen leucémico en 9% y
lintoma cn otro 924, El estudio radiolégico mostraba altera-

ciones inespecificas y enfermedad vascular cercbral recien-
tc o antigus

. quira asociada con fendmenos hemorrigicos
consccutivos @ {a trombocitopenia severa con que cursan
cstos pacientes,”™

Conclusiones

[n los pacicntes con leucemia aguda micloblastica la infil-
tracion leptomeningea al sistema nervioso central ¢s poco
frecuente: casi sicmpre se le relaciona con hiperleucocitosis
v trombosis por hiperviscosidad. Si bien esto
explica gran parte del mecanismo fisiopatotogico. ef resto
podria explicarlo la concomitancia de probables mediado-
res moleculares, como las moléeulas de adherencia neuronal,
como ¢t CD 3610, y la participacion de alteraciones
citogendticas, como lda inversion (16)(pl12g22) que facilita la
infiltracion de célutas leucdémicas en pacientes sin
hipcricucocitosis o hiperviscosidad.
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