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RESUMEN.

Se reporta el caso de un paciente masculino de 56 afios de edad con diagnéstico
de HIV mas Leucemia Linfoblastica estirpe de células T. Antecedente de
diagnostico de VIH hace 12 afos con tratamiento actual a base de amprenavir,
ritonavir. También presento toxoplasmosis hace 6 afos. Su ultima carga viral con
1931 copias y otros resultados fueron: leucocitos totales de 2 900 (linfocitos totales
1527), CD4 122 y CD8 885. Tres semanas previas presenté astenia y la biometria
hemética report6: hemoglobina 5.9 gr/dL, plaquetas de 14 000 mm®, leucocitos
totales de 40 500 céulas/mm?® y 96% linfocitos. El aspirado de médula 6sea
demostré células blasticas y el inmunofenotipo con CD7 CD34 CD56.

Summary

We reported the case of male patient with HIV plus Lymphoblastic Leukemia of T-
cells. He was 56 years old male with the diagnosed of HIV 12 years ago and the
last therapy included amprenavir and ritonavir He coursed with toxoplasmosis 6
years ago. The last PCR for HIV was 1931 copies, other laboratory reults were:
leukocytes 2900 (lynphocytes 1527). The CD4 122 and 885 CD8.. Three weeks
ago he presented adynamia and the report of hemogram demostred the presence
of: hemoglobine 5.9 gr/L, platelets 14000 mm?®, leucocytes 40 500 (lymphocytes
96%). In the evaluation included one marrowbone aspired showing blastic
morphology and inmunophenotype CD7 CD34 CD56 this was compatibly with.



. Antecedentes

Las Leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por
infiltracion de la médula ésea, sangre y de otros tejidos, por células neoplésicas
del sistema hematopoyético. Son enfermedades neoplésicas que resultan de
una mutacidon somatica de una célula progenitora, de acuerdo a la estirpe
celular afectada, ya sea la linea mieloide o linea linfoide, su evolucién varia
desde las que conducen rapidamente a la muerte hasta las que evolucionan
lentamente, y se les conoce como agudas 6 crénicas, respectivamente.

El primer reporte de leucemia es acreditado a Velpeau, escrito en 1827. En
1847 Virchow otorga el término de Leucemia, describiéndola como dos
entidades: una esplénica y otra linfatica, dando como antecedente la afeccién
de dichos drganos en esta entidad. En 1891 Ehrlich introdujo métodos para la
distincion de las leucemias. En 1913 las leucemias fueron clasificadas en
agudas y croénicas, ademas de clasificarse como mieloides y linfoides, y en
1917 se reconocié el incremento de la prevalencia de la leucemia en nifios
entre 1 y 5 afios de edad.’ Inicia el intento de los médicos por tratar de forma
paliativa a esta enfermedad con quimicos, siendo el primero la aminopterina un
antimetabolito del acido félico, ya que se observé que el acido fdlico puede
acelerar el crecimiento de las células leucémicas, mostrando buenos resultados
llegando a presentar remisién de la sintomatologia en ese tiempo de hasta 7
meses. En 1949 se sintetizan antimetabolitos que intervienen con la sintesis de
purina y pirimidina, con introduccion de la 6-mercaptopurina y alopurinol,
introduciendose a la practica clinica.

En la década de los 50-60 se intentaron nuevos antileucémicos sin gran éxito,
no es hasta 1962 que se sugiere la “Terapia Total” que consiste en cuatro
fases de tratamiento:

Induccién a la remision,

consolidacién o intensificacion,

terapia intratecal 6 terapia meningea preventiva, y
mantenimiento ¢ terapia prolongada.

o

A principios de los 50s algunos pacientes sin conocerse el nimero real fueron
curados con esta estrategia novedosa, durante el mismo periodo se iniciaba la
comprensién de el comportamiento genético con el complejo de
histocompatibilidad mayor humano (HLA) que orientaria a la realizacion de
transplante de médula ésea para tratar a nifios con recaida de la leucemia.’

Las leucemias linfoblasticas son células malignas, que se originan en la
médula ésea. Y que afectan a las estirpes celulares tipoBy T.



La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) representa el 12% de todas las
leucemias diagnosticadas en los Estados Unidos, y el 60% de todos los casos
ocurren en personas menores de 20 afios. Presenta dos picos de incidencia
por edad, el primer pico de 2 a 5§ afios y el sequndo en la sexta década de la
vida. Por lo que la LLA es la neoplasia mas comun diagnosticada en pacientes
menores de 15 afios, siendo una cuarta parte de las neoplasias diagnosticadas
en este grupo de edad y el 76% de todas las leucemias.’

La incidencia de la LLA en adultos mayores es de 1/100 000 habitantes al ano,
es mas frecuente en varones que en muleres, asi como en personas de raza
caucasica que personas de la raza negra.

En relacion a las zonas geograficas existe evidencia de mayor incidencia de
LLA en su poblacion mencionandose lugares como Norte y Oeste de Europa,
Norte de Africa, y Oceania.

En México en el afio 2000 se reportaron 1926 casos nuevos, lo que representd
una tasa de 2/ 100 000 habitantes. De estos el 53% fue en hombres y el 47%
fue en mujeres, con dos picos de presentacion, la primera en edad escolar y la
segunda por arriba de 65 afos de edad. Las entidades federativas con mayor
morbilidad fueron: Distrito Federal, Chiapas y Jalisco. (El Distrito Federal con
238 casos nuevos en el 2000). °

Como causa de defunciéon en el mismo afo del 2000 se reportaron 3301 con
una tasa de 3/ 100 000 habitantes y en relacion al sexo masculino y femenino
es de 4/3. Con mayor mortalidad en personas de mas 65 afos. Los estados
con mayor mortalidad fueron: el Distrito Federal, Colima y Morelos.?

Se le ha asociado a la presencia de sindromes genéticos en un 5%, como el
Sindrome de Down que tiene mayor riesgo para presentar LLA;'
inmunodeficiencia hereditaria o adquirida como deficiencia de inmunoglobulina
A; Agamaglobulinemia; y el sindrome de Wiskot-Aldrich que es otra entidad
que se encuentra con alto riesgo de presentar LLA.

El factor hereditario es raro, por lo que muestra que el papel hereditario juega
solo un rol pequefio sobre el origen de esta patologia. * Incluso se ha
observado que en los gemelos se encuentra 4 veces mas alto el riesgo de
presentar leucemia a temprana edad, es decir, si un gemelo presenta leucemia,
existe un 20 % de que el otro gemelo presente leucemia. En el caso de que un
gemelo lo presente en el primer afio de vida, el otro lo va a presentar
invariablemente unos meses después. Existen resultados de estudios
moleculares que han demostrado metastasis intrauterina de un gemelo a otro
por la circulacién placentaria.’



Existen varios factores de riesgo para desarrollar leucemia linfoblastica:

¢ Ambientales que pueden ser un factor de riesgo para desarrollar
leucemia como la exposicién de rayos-x en utero, exposiciones
nucleares, como lo ocurrido en Hiroshima y Nagasaki.

¢ Ocupacionales como en tareas agricolas, soldaduras, la industria de la
madera, asi como uso de pesticidas, plaguicidas, tintes de cabello,
solventes.

¢ Quimioterapia y radioterapia previas
¢ Algunos farmacos como la fenitoina

s Ademas se ha asociado con el habito del tabaquismo antes y durante el
embarazo como causa de LLA en nifos, al igual que el consumo
materno de alcohol en el embarazo

e Dieta rica en nitratos.

e agentes infecciosos sobre todo virales son causantes de enfermedades
neoplasicas.

Como ejemplo del ultimo punto mencionado, dentro de la Etiologia de las
neoplasias linfoides tales como los linfomas No Hodgkin (LNH) se asocia con
la presentacion de una infeccién viral. Las células tumorales de las células de
Burkitt Africano contienen el genoma del virus Epstein — Barr (VEB) y que
expresan el receptor CD21 del mismo virus, sin embargo no hay pruebas
directas en la LLA de células B o T. Como ya se mencioné el VEB esta muy
asociado al linfoma de Burkitt o LLA-L3, también se ha mostrado linfomas
asociados a VIH. Otro agente infeccioso mencionado es el virus linfotrépico de
células T humano -1, que es el agente causal de la leucemia/linfoma de células
T.

El diagnéstico de cualquier leucemia se realiza de acuerdo a su presentacion
clinica y al resultado del aspirado de médula 6sea que se clasificara de
acuerdo a sus criterios establecidos.

La presentacién clinica de la LLA es variable de acuerdo a las manifestaciones
clinicas que refleja el grado de insuficiencia de la medula dsea y el grado de
infiltracién extramedular, y a su forma de presentacion clinica aguda.

Aproximadamente la mitad de los pacientes cursan con fiebre. La tercera parte

de los pacientes tiene como origen de la fiebre un foco infeccioso. Otras
manifestaciones clinicas frecuentes son la astenia y la adinamia que se deben
a la anemia. El 33-43% presenta sangrado debido a la trombocitopenia y el
25% refiere dolor articular u 6seo debido a la infiltracién leucémica del periostio,
hueso o articulacion (Ver cuadro 1) Y sintomatologia menos comin como
cefalea, vomito, alteraciones de las funciones mentales, oliguria y anuria.



Cuadro 1.- Presentacién de las manifestaciones clinicas en adultos y nifios .

Manifestaciones clinicas Porcentaje en adulto Porcentaje en nifos
Edad
20-39 anos 55% -
40-59 anos 36% -
>60 anos 9% -
Masculino 62% 55%
Sintomas
Fiebre 33-56% 57%
Fatiga 50% 50%
Hemorragia 33% 43%
Dolor 6seo o articular 25% 25%
Linfadenopatia
Ninguna 51% 30%
Marcada (>3 cm) 11% 15%
Hepatomegalia
Sin Hepatomegalia 65% 34%
Marcada (debajo cicatriz &? 17%
umbilical)
Esplenomegalia
Sin Esplenomegalia 56% 41%
Leucemia Testicular 0.3% 1%
Masa Mediastinal 15% 8%
Leucemia de SNC 8% 3%

Dentro de los signos que se observan a nivel de la piel y mucosas son
petequias y equimosis. El higado, bazo y ganglios linfaticos son los sitios
extramedulares mas afectados y el grado de organomegalia es mas importante
en nifios que en adultos; se encuentra la hepatomegalia en un 17%,
esplenomegalia en 44%, la linfadenopatia en un 15%.’

Otras manifestaciones clinicas que se presentan en pacientes con leucemia
linfoblastica son:

¢ Masa mediastinal que se observa en un 7 a 10% en los nifios y 15% en
los adultos localizandose en el mediastino anterior como resultado de
una infiltracién a nivel del timo, esta masa puede llegar a comprimir los
grandes vasos y la traquea e incluso provocar un sindrome de vena
cava superior o sindrome mediastinal superior, que se manifiesta con
tos, disnea, ortopnea, disfagia, estridor, cianosis, edema facial,
incremento de la presién intracraneal y en ocasiones sincope;

e Engrosamiento escrotal que puede ser un signo de leucemia testicular o
hidrocele secundario a una obstruccién linfatica, ambas condiciones son
diagnosticadas por ultrasonografia;

e Afectaciones oculares como infiltracién leucémica de la oérbita, retina,
cérnea, nervio 6ptico o conjuntiva),

¢ Noédulos subcutaneos (leucemia cutis);



* Engrosamiento de las glandulas salivales (Sindrome de Mikulicz),
o Parélisis de los pares craneales.

e Priapismo (esto es debido a la leucoestasis del cuerpo cavernoso y
venas dorsales o afeccion del nervio sacro).

Muy rara vez la LLA no produce ningun signo o sintoma y se detecta en un
examen rutinario.

La anemia, neutropenia y trombocitopenia son hallazgos comunes en pacientes
diagnosticados de forma reciente con LLA y muestran la severidad de afeccion
de la médula dsea por las células leucémicas.

En los pacientes con anemia, existe una relacién inversa entre el nivel de la
hemoglobina y la edad de presentacion; incluso de forma interesante, la
anemia grave es un dato de buen pronodstico en la leucemia linfoblastica
infantil. La anemia se debe a invasién tumoral de la médula désea y
habitualmente la anemia de la LLA es la mas grave, se reporta que en nifios se
ha obsemado hasta un gramo de Hemoglobina, siendo el nivel mas bajo de
anemia.”

La presencia de la cuenta leucocitaria con leucocitosis ocurre en el 10 a 16%

de los casos, mientras que la neutropenia o leucopenia se encuentran del 20 al
40% con un alto riesgo de infeccién.! Es importante recordar que las células
circulantes son células blasticas leucémicas en un 92%." En algunos casos se
encuentra una eosinofilia reactiva que precede por meses al diagnéstico de
LLA. En esta entidad se presenta infiltracién pulmonar, cardiomegalia e
insuficiencia cardiaca congestiva.

La trombocitopenia frecuentemente desencadena sangrados severos con
cuentas plaquetarias por debajo de 20 000/l. La hemorragia es secundaria a la
trombocitopenia por invasién de la médula 6sea 6 a coagulopatia por consumo,
sobre todo en la Leucemia promielocitica. Rara vez se presenta trombocitosis
por arriba de 400 000 plag/l y es mas frecuente en hombres.' En un 3 a 5%
encontramos coagulopatias, sobre todo en quienes presentan LLA de Células T
y se van a asociar con sangrados.

Se mencionan otras complicaciones clinicas en los que se encuentra la
presencia de falla renal aguda secundaria a infiltracion leucémica sobre todo en
la LLA de células T, esta alteracion eleva los niveles séricos de creatinina,
acido drico, urea, y fosfatos. La falla hepatica por infiltracion leucémica ocurre
en el 10 al 20%, pero es de forma leve y tiene una presencia clinica lo que
modifica el pronostico.



Por su comportamiento es indispensable valorar estudios de laboratorio, de los
cuales deberan de solicitarse una Biometria Hematica, Quimica Sanguinea,
Electrolitos Séricos completos que incluyan Calcio, Pruebas de Funcién
Hepdtica. Dentro de estos estudios de laboratorio se reportan la
Deshidrogenasa lactica (DHL) y el &cido urico que son importantes en la
valoracién del paciente con leucemia.

Los niveles séricos de DHL, se muestran elevados en la mayoria de los
pacientes y este va relacionado con el grado de infiltracién leucémica y es
marcador determinante en el pronéstico de la enfermedad. El incremento de los
niveles séricos de acido urico es comun ante la presencia de una gran carga
leucémica ya que refleja un incremento en el catabolismo de purinas. Es rara la
hipercalemia pero cuando se presenta es debido a una proteina similar a la
hormona Paratiroidea que proviene de la infiltracién leucémica del hueso.

Dentro de los estudios de gabinete son importantes:

¢ La radiografia de térax que es necesaria para detectar crecimiento del
timo o de ganglios mediastinales y masas mediastinales o bien derrame
pleural. La mitad de los pacientes pueden presentar anormalidades
dseas como ostedlisis, osteopenia.

¢ La ultrasonografia para valorar la presencia de hepatoesplenomegalia
que clinicamente no se detecta, o en la presencia de edema testicular.

e Latomografia en busca de ganglios retroperitoneales principalmente.

Existe una prueba importante que debe de realizarse a todo paciente con
leucemia linfoblastica en especial a las de origen de estirpe B que es la
Puncién Lumbar. Dicho procedimiento se realiza para el estudio de liquido
cefalorraquideo en busqueda de células blasticas que se identifican en mas
de la tercera parte de los pacientes con sintomas neurolégicos.

De forma tradicional la leucemia del sistema nervioso central se define por la
presencia de por lo menos 5 leucocitos por microlitro en liquido cefalorraquideo
con células blésticas por prueba centrifugada o por la presencia de pardlisis de
pares craneales. Aunque hay estudios que refieren que ante la presencia de
cualquier célula blastica en liquido cefalorraquideo es indicacion para dar
terapia intratecal.

El procedimiento diagndstico por excelencia que se debe realizar en todo
paciente que se sospeche el diagnostico de Leucemia es el Aspirado de
Médula Osea, ya que su estudio nos sirve para el estudio morfolégico de las
células de la médula.



Las leucemias linfociticas agudas se clasifican por su morfologia de acuerdo a
la FAB nombrada asi por que fue realizada por el consejo Franco-Americano-
Britanico en 1976, tres subtipos * °:

1) LLA tipica 6 LLA-L1, que en el 75% de los casos se presentan células B con
anomalias citogenéticas t (9:22), t (4:11) y t (1:19); 2) LLA atipicas 6 LLA-L2,
con una presentacién del 20% que pueden estar representadas por células T, y
a su vez con anomalias citogenéticas 14q11 6 7q34; y por ultimo 3) LLA
parecido a linfoma de Burkitt 6 LLA-L3 con células B en un 95% con células
similares al linfoma de Burkitt , el cual presenta t (28:14); t (8:22), t (2:8).
Ademas de clasificar a las estirpe mieloide de M0 a M7.

Cuando se utiliza la morfologia como medio Unico para clasificar las leucemias
agudas, se puede tener un marco de error diagnostico y por ende terapéutico,
de un 20% aproximadamente de los casos, como por ejemplo el no poder
diferenciar entre una L1 y M0, L2 y MO, L1 y M1.% % Por lo que el empleo de la
clasificacién inmunolégica, citogenética y de la biologia molecular, y en
ocasiones el uso de microscopia electronica, permite establecer un diagnéstico
mas certero y un tratamiento adecuado.

Las leucemias linfoblasticas presentan 2 variantes determinadas por la linea
celular que predomine; La primera de ellas es la mas frecuente y es originada
por las células linfociticas tipo B en un 76% ', y por otro lado las células tipo T
originan el otro tipo celular de las leucemias linfoblasticas, encontrandose en
un 20% 2 de todas las LLA.

Por que la LLA carece de hallazgos morfolégicos y citoquimicos especificos, la
realizacion de inmunofenotipo es esencial para la evaluacién diagndstica.
Mediante los métodos inmunoldgicos es posible reconocer antigenos en la
membrana celular 6 en su citoplasma, siendo algunos especificos para
diferentes poblaciones celulares especificas. Los anticuerpos que distinguen
los conjuntos de diferenciacion mejor conocidos como CD (clusters of
diferentiation) reconocen al mismo antigeno celular. La mayoria de los
antigenos leucocitarios carecen de especificidad, por lo tanto se requiere un
panel de anticuerpos para establecer el diagnéstico y distinguir entre las
diferentes subclases inmunolégicas de las células leucémicas. El panel que se
recomienda e incluso se utiliza en el Hospital Infantil de Investigaciones St.
Jude, incluye un marcador sensible para CD19: linaje de células B; CD7: linaje
de células T; CD13 y CD33: células mieloides; y un marcador especifico
citoplasmatico para CD79: linaje de células B; CD3: células T vy
mieloperoxidasa para células mieloides. Por este método se puede confirmar el
diagndstico en un 99% de los casos.

Alrededor del 80% de las leucemias linfoblasticas proceden de las células B,
asi como también el 90% de los Linfomas No Hodgkin. La mayoria de las LLA
son pre-B que expresan CD19 y CD10 y el 50% expresan CD20. Las LLA L3
con Ig (+) de superficie son morfologica y fenotipicamente iguales a las células
del Linfoma de Burkitt. Por otro lado un 20 a un 30% de las LLA del adulto
expresan antigenos mieloides CD13 y CD 33 que se asocian a peor
prondstico.?



Siendo la frecuencia de presentacion de las LLA con células B muy alto, es
obvio que la LLA de las células T tiene menor frecuencia. La linea celular
determinada por las células T van a expresar antigenos CD7 y CD2 que van a
definir esta linea celular. La LLA de células T es considerada muy agresiva y
suelen expresar CD2, CD5 y CD7 y cuando presentan CD4- y CD8-, resultan
de mal prondstico.?

Por ultimo, se utiliza una clasificacion basada en la citogenética, ya que en la
mayoria de las leucemias se encuentra una alteracién cromosémica. Esto se
debe a que la LLA proviene de una célula madre linfopoyética que ha sufrido un
dafio genético que origina una transformacién maligna y la proliferacién no
controlada de la misma.

Se estima que un 60% de pacientes adultos y un 70% de niflos pueden ser
clasificados en subgrupos terapéuticos basados en el cromosoma dafnado. La
presencia de hiperdiploidias (>50% cromosomas) y de hipodiploidias (< 45
cromosomas) tiene relevancia clinica. Las primeras ocurren en el 25% de los
casos en nifos y 6-7% de los adultos, esto puede llevar a un prondstico
favorable. '

Lo anterior se ve reflejado en el incremento de la acumulacién celular de
metotrexate, incrementandose la sensibilidad de los metabolitos y favorecer la
apoptosis de estas células.

Las translocaciones son los cambios de cariotipo mas significativos de forma
clinica y biologica en la LLA. Muchas de las translocaciones identificadas en los
casos de LLA de células B y T son originadas por errores en los mecanismos
de recombinacion normal que generan a los genes del receptor de los
antigenos. En las LLA una alteracién frecuente es el cromosoma Filadelfia con
una t (9g+:22g-) (g34.1:q11.2) que produce también un gen quimérico llamado
BCR/ABL (breakpoint cluster region / Abelson) que codifica la sintesis de las
proteinas p190, caracteristica de leucemia linfoblastica y p210, de leucemia
mieloide cronica, ambas con funcién de tirosina cinasa.

El cromosoma Filadelfia aparece en el 2% de los casos adultos; J la presencia
de esta alteracién se ha asociado a un pronéstico sombrio. * El gen MLL
(mixed lineage leucemia) (11g23) se localiza en el cromosoma 11 y se
encuentra alterado en la LLA y LMA, predominando en el segundo tipo
secundaria al empleo de farmacos inhibidores de la topoisomerasa Il y en
algunas LLA de estirpe B, se asocia a un mal prondstico.

Los diagnosticos diferenciales se deben de realizar con enfermedades como
purpura trombocitopénica idiopatica, anemia aplasica . También es importante
considerar el diagndstico diferencial de LLA ante la presencia de eosinofilia que
puede presentarse en la LLA o preceder al diagnéstico meses antes. La
presencia de mononucleosis infecciosa y de ofras enfermedades virales,
especialmente la asociada a trombocitopenia o anemia hemolitica puede ser
confundida con leucemia.



La deteccién de linfocitos o evidencia serolégica de VEB ayuda a establecer el

diagnéstico. La infeccidn por Bordetella pertusis presenta una marcada
linfocitosis incluso en algunos casos con la presencia de una cuenta
leucocitaria importante como 50 000/ ml y las células afectadas son linfocitos
atipicos. La misma sintomatologia de la LLA se puede presentar de forma
similar en las colagenopatias. En los nifos la LLA también debera de
diferenciarse de tumores propios de la edad que afectan a la médula 6sea
como neuroblastoma, rabdomiosarcoma y retinoblastoma.

El manejo 6ptimo de los pacientes con LLA requiere una cuidadosa atencién a
puntos importante en el cuidado de soporte, incluyendo el tratamiento
inmediato 6 la prevencién de complicaciones metabdlicas o infecciosas, asi
como la administracion de derivados de productos sanguineos. Otro punto
importante para el cuidado de estos pacientes, es el uso de cateteres,
disminucién de la ndusea y vémito, control del dolor y un soporte psicolégico
para el paciente y su familia.

Se encuentran complicaciones metabdlicas como hiperuricemia e
hiperfosfatemia con hipocalcemia secundaria que frecuentemente se
encuentran al momento del diagndstico e incluso antes de iniciarse la
quimioterapia especialmente en pacientes con LLA células B 6 T. Estos
pacientes deben de hidratarse y manejarse con administraciéon de bicarbonato
para alcalinizar la orina, iniciar alopurinol para el manejo de hiperuricemia asi
como hidréxido de aluminio, carbonato o acetato de calcio como quelantes,
para el tratamiento de la hiperfosfatemia.

El alopurinol por medio de la inhibicion de la sintesis de novo de las purinas en
células blasticas leucémicas, puede reducir la cuenta celular de blastos a nivel
periférico antes que se inicie la quimioterapia. Este medicamento puede
disminuir el catabolismo de la 6-mercaptopurina por deplecién intracelular del
fosforibosil pirofosfato e inhibiendo la xantina oxidasa.

Por esta razén, en caso de que el alopurinol y la 6-mercaptopurina se
administren juntos, la dosis de esta Ultima generalmente necesita ser
disminuida. Se puede utilizar urato oxidasa recombinante que convierte el acido
urico en alantoina, que es un metabolito que se excreta 5-10 veces méas que el
acido Urico, por que es mas soluble y disminuye la concentracion serica del
mismo mas rapido que el mismo alopurinol. Sin embargo, puede causar
reacciones agudas de hipersensibilidad, y en pacientes con deficiencia de
glucosa-6-deshidrogenasa, pueden causar metahemoglobinemia 6 anemia
hemolitica.

En ocasiones la leucocitosis que se puede llagar a presentar (leucocitos >

200, 000 células / dl), se ha intentado reducir dicha cuenta con leucoféresis. En
teoria este procedimiento debe de reducir las complicaciones metabdlicas
asociadas a la leucoestasis, sin embargo los beneficios ain no son
importantes. Se ha llegado a utilizar una terapia de preinduccién con baja dosis
de glucocortiocoides, vincristina y ciclofosfamida en casos de LLA-B
produciéndose una reduccion de la cuenta leucocitaria.



Otro punto importante a tratar en la Leucemia, es la presencia de infecciones
que son muy frecuentes y que se presentan con fiebre, especialmente cuando
hay neutropenia, por lo que se deben de manejar con antibidticos de amplio
espectro, hasta eliminar el foco infeccioso.

La presencia de la terapia de induccion a la remision incrementa la
suceptilidad de infeccién, exacerbando la mielosupresion. Mas del 50% de los
pacientes en esta fase del tratamiento, presentan procesos infecciosos; por lo
que se debera de tener especial precaucion durante este periodo para prevenir
y disminuir el riesgo de infeccién, que debe incluir aislamiento inverso, filtracién
del aire, eliminar el contacto con personas infectadas ¢ alimentos
potencialmente infectantes, como queso, vegetales o frutas no desinfectadas ni
cocidas, y el uso de antisépticos orales.

El uso de factor estimulante de colonias ayuda al paciente a recuperarse de la
neutropenia, asi como reducir las complicaciones de la quimioetarapia, sin
embargo no modifica la sobrevida de los pacientes. En algunos centros dan
tratamiento de Trimpetroprim/sulfametoxazol tres veces por semana como
tratamiento profilactico de Pneumocistis carinni.

El soporte hematolégico debe de ser intensivo, ya que la presencia de
hemorragias es frecuente y la mayoria se presenta en piel y mucosas, pero
también se pueden llegar a presentar a nivel de SNC, pulmonar, tracto
gastrointestinal, que llegan a comprometer la vida. Ademas se puede sumar la
presencia de coagulopatia por coagulopatia intravascular diseminada (CID) o
falla hepatica.

En caso de hemorragia se deberd de transfundir plaquetas cuando las
concentraciones plaquetarias en sangre sean menores de 20 000/dl. Las
cuales pueden ser obtenidas por medio del procedimiento habitual del banco
de sangre en forma de concentrados plaquetarios o bien con plasma rico en
plaquetas obtenido por procedimiento de aferesis. La transfusion de paquetes
globulares debera de iniciarse con la presencia de anemia.

La LLA es una enfermedad heterogénea con varios subtipos, por lo que un solo
tratamiento no siempre es apropiado. Incluso hay desacuerdo para definir
losgrupos de riesgo y definir el prondstico. Se clasifican en bajo o habitual (sin
anomalias citogenéticas adversas, edad menor de 30 afnos, leucocitos menor
de 30 000/dl, remisién menor de 4 a 6 semanas), intermedio (entre uno y otro
grupo) y alto riesgo (anomalias citogenéticas adversas, edad mayor de 60
afnos, precursores B y leucocitos mayor de 30 000/dl, induccién a la remision
més de 6 semanas).’

Para el manejo quimioterdpico de la LLA de células B se maneja
combinaciones segun el consorcio BFM (Berlin-Frankfurt-Minster)' usando
ciclofosfamida, altas dosis de metotrexate, etoposido, citarabina. La terapia
efectiva para Sistema Nervioso Central es un componente importante para el
tratamiento de la LLA-B, que consiste en la administracién de altas dosis de
metotrexato y citarabina administradas por via sistémica y de forma intratecal
ademas de administradse arabinésido-C y corticoesteroides.
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El uso de radioterapia esta casi en desuso pues su aplicacién es controversial,

siendo ya excluida por el grupo francés. Con el tratamiento se puede presentar
una recuperacion en el 50% de los casos.' En el caso de no realizarse la
terapia intratecal puede presentarse leucemia meningea, por lo que mas del
50% de los enfermos recaeré en el sistema nervioso central.*

El tratamiento para las leucemias que afectan a las precursoras de las células
By alas células T consiste en tres fases: '

A Induccién a la remisién,
Consolidacién o post-remisién, y de
Terapia de Mantenimiento.

A) - Induccién a la remisién- En esta fase se pretende destruir la mayoria de
las celulas leuceémicas y recuperar la hematopoyesis normal. En esta fase se
utilizan medicamentos que no afectan mayormente la sintesis de DNA como
vincristina, prednisona y L-asparginasa especialmente para nifos o
antraciclicos como la daunorrubicina o mitoxantrona para adultos, estos no
producen dafo a la médula ésea normal y actian rapidamente, sin embargo no
son Uutiles para un tratamiento a largo plazo. Bajo un tratamiento adecuado y un
cuidado de soporte efectivo, el grado de remisién actual es del 70-90%. El
esquema de induccidn con mas alto indice de remisién es el mencionado por
Kantarjian, el cual incluye Vincristina, dexametasona, daunorrubicina vy
ciclofosfamida con una remisién del 91%.°

Se ha encontrado que si a esta terapia de induccion se adiciona ciclofosfamida
(y citarabina a dosis altas en la pos-remisién) el grupo de pacientes con
leucemia de células T se puede ver beneficiado. % '°

Los programas de induccién se han hecho cada vez méas agresivos lo que
aumenta la frecuencia de las remisiones y mejora la sobre vida de la
enfermedad. Los glucocorticoides si en caso de no ser utilizados en la
induccién sino hasta el segundo mes, la sobrevida libre de enfermedad
disminuye, la resistencia a los glucocorticoides se asocia a resistencia a otros
antineoplasicos. '’

La dexametasona en induccién y mantenimiento se asocia con mejor sobrevida
que quienes reciben prednisona.'’ En esta fase si se utilizan dexametasona o
metilprednisolona administradas en cursos cortos de 4 dias, han mostrado
inducir la indiferenciacién de blastos mieloides y la aparicion de progenitores
hematopoyéticos CD 34, con acortamiento de la leucopenia inducida por la
quimioterapia. '

B) - Tratamiento de consolidacién o post-remisidn: Con la recuperacion de la

hematopoyesis, se inicia la terapia de consolidacion, que debe de iniciarse de
forma pronta después de la fase previa.
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En esta fase el objetivo es destruir las células residuales que han sobrevivido

en la etapa previa; se pueden usar medicamentos que afectan la sintesis de
DNA y que puedan destruir las células en reposo o fuera del ciclo GO del ciclo
celular. Aqui se utiliza altas dosis de metotrexato, con o sin 6-mercaptopurina,
L-asparginasa y citarabina, o bien una combinacién de dexametasona,
vincristina, L-asparginasa, doxorrubicina y tioguanina con o sin ciclofosfamida.

C) - Terapia de mantenimiento: Conocida como mantenimiento o continuacion
de la remision, tiene como objetivo destruir las ultimas células residuales
leucemicas. Por razones aun sin entender se debera de dar tratamiento a largo
plazo; quizas por la necesidad de eliminar las células leucémicas residuales o
enfermedad minima residual, o detener su crecimiento hasta que suceda su
apoptosis celular. Utilizando medicamentos que intervienen en la sintesis de
DNA como mercaptopurina y metotrexato, provocando mielosupresion. Estos
farmacos son tolerados adecuadamente y se administran por dos o tres afos.

La presencia de recaida de la médula 6sea con o sin afeccién extramedular se
convierte en mal prondstico para los pacientes. Los factores que indican mal
pronéstico son la recaida en la terapia, una remisién inicial parcial,
inmunofenotipo de células T, cromosoma Filadelfia en la citogenética, la
presencia de células blasticas circulantes, y una leucocitosis en la recaida,
ademas de presentar edad mayor de 60 afios, leucocitos iniciales mayor de 30
000/dl, citogenética con T (9:22), T (4:11), trisomia 8 e induccién a la remisién
de mas de 4 a 6 semanas.* * ' '3 E| paciente que presenta recaida puede
tener como opcién de tratamiento el transplante alogénico de célula madre
hematopoyética, ya que el transplante autélogo no ofrece ninguna ventaja
sobre la quimioterapia como tratamiento pos-induccién.

Los enfermos de riesgo alto, particularmente los cromosoma Filadelfia positivo
en primera remision se consideran candidatos inmediatos a transplante
alogénico. Parece la unica forma de tratamiento que prolonga la sobrevida libre
de enfermedad de forma significativa.'® ' '® El Transplante de médula ¢sea
puede llevar a 5 afos de sobrevida libre de enfermedad hasta en un 50%. Con
una recaida del 40- 60% aprox. que varia segun los diferentes estudios
relacionados a la sobrevida libre de enfermedad.’

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida mejor conocido como SIDA fue
reconocido por primera vez en 1981 y desde sus primeros reportes, se
encontré una relacién con la presencia de Sarcoma de Kaposi. En 1983 se
aislé el agente causal del SIDA conocido como Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y en 1984 se demostré que dicho virus, era un virus RNA
perteneciente a la familia de los retrovirus, bautizado inicialmente como Virus
asociado a Linfadenopatia (LAV), Virus Linfotréfico T Humano Il (HTLV Hll) y
Retrovirus asociado al SIDA (ARV).2 En 1985 se encontrd una asociacién entre
seropositividad para VIH y la presencia de LNH."
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Por la patologia asociada a este Sindrome, la CDC defini6 a la enfermedad de
forma inicial con fines de vigilancia como SIDA, por la presencia de una
infeccién oportunista secundaria a un defecto de la inmunidad celular en
ausencia de causa conocida de defectos inmunitarios.

Actualmente se conoce que la familia de los retrovirus que se caracteriza por
sintetizar DNA viral a partir de RNA, se clasifican en tres subfamilias: oncovirus,
lentivirus y espumavirus.

Los retrovirus patégenos se incluyen en: 1) oncovirus: a) Virus Linfotrépico de
células T Humana Tipo 1 (HTLV-l); b) Virus Linfotrépico de células T Humana
Tipo 2 (HTLV-II) y ¢) Virus Linfotropico de células T Humana Tipo 5 (HTLV-V);
2) Lentivirus: a) Virus de Inmunodeficiencia Humana Tipo 1 (VIH-1) y b) Virus
de Inmunodeficiencia Humana Tipo 2 (VIH-2) y Espumavirus que presenta al
Virus Sincitial Humano (VSH).?°

Los retrovirus son capaces de producir una gran variedad de enfermedades
que se pueden clasificar en tres grupos:

1.- Aumento del crecimiento celular sin control: Leucemia, Linfomas, Sarcomas,
Carcinomas, Eritroblastosis.

2.- Disminucién celular por pérdida de ciertos tipos celulares:
inmunodeficiencias, anemias, enfermedades degenerativas crénicas del
sistema nervioso central.

3.- Sintomas de inflamacién y autoinmunidad: Artritis, mastitis, neumonia y
encefalitis.

La presencia de apoptosis (muerte celular programada) puede resultar de los
efectos de la activacién inmunolégica continua que ocurre en pacientes
infectados por HIV. Las infecciones crénicas incontroladas provocan una
estimulacién antigénica continua que causa una activacion inmune persistente
y como consecuencia apoptosis. Siendo este el mecanismo por el cual algunas
infecciones como CMV, causa apoptosis y linfopenia. Las alteraciones en la
regulaciéon de la apoptosis pueden causar neoplasias, inmunodeficiencias 6
fenémenos autoinmunes.”'

Como resultado de su actividad viral, los lentivirus son capaces de producir una
gama de patologias o bien facilitar la produccion de otras patologias producidas
por otros agentes oportunistas. Desde el descubrimiento del SIDA, se le
encontré una fuerte relacion con la presencia de neoplasias en mas del 40% en
3000 casos de VIH en algun estadio de la enfermad.'?° De esos pacientes el
90% presentan Sarcoma de Kaposi, convirtiéndose asi en la neoplasia mas
frecuente dentro de este sindrome y la segunda neoplasia secundaria a SIDA
es el Linfoma No Hodgkin (LNH)." En 1989 la CDC reporté una incidencia de
LNH asociada a SIDA del 2.9% en Estados Unidos mientras que en México
presenté un 3.5% '°.
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En ese mismo afo de 1989 se observé que el LNH como manifestaciéon de
SIDA se presenta en un 5% y que los pacientes que sobreviven por tres afos
tienen una probabilidad del 45% de desarrollar LNH. La sobrevida media de
LNH en SIDA es de 2.4 meses, teniendo como predictor de vida una cuenta de
CD4 > 100/mm®, siendo de mal pronostico®. Por lo que la mala respuesta se
debe a la magnitud de inmunodeficiencia; y la causa de muerte es la infeccion.

Entre otras neoplasias que se han reportado en pacientes VIH se mencionan:;
carcinoma orofaringeo, carcinoma anal, carcinoma Cervico-Uterino invasor,
melanoma, plasmocitoma, carcinoma pulmonar, Linfoma del SNC primario,
entre otras. También se han mencionado enfermedades o neoplasias
hematoldgicas como Enfermedad de Hodgkin, leucemia mieloblastica aguda
(LMA), leucemia linfoblastica aguda (LLA), mieloma muiltiple, policitemia vera,
linfoma de Burkit; sin embargo no hay evidencia estadistica.

En caso de inmunosupresidn, la conducta biolégica de estas condiciones esta
alterada con un estadio avanzado en la forma de presentacion, el curso de la
enfermedad es més agresivo y con pobre respuesta al tratamiento.

En relacion con pacientes seropositivos con alteracion hematoldgica solo se
han reportado 42 pacientes con LMA de 1981 al 2001 los cuales tenian un
promedio de edad de 38 afios, donde predominaba la transmisién sexual como
via de contagio para VIH y presentaban un promedio de 48 meses de deteccion
de VIH antes de diagnosticarse LMA y con un conteo medio de 210 CD4 al
momento del diagndstico. En las alteraciones de la biometria hematica se
reportaron leucocitos totales de 14 000 con una fuerte relacién con anemia y
trombocitopenia. Todos se diagnosticaron con aspirado de médula ¢sea y
biopsia de médula, recibieron tratamiento con quimioterapia con una sobrevida
de 7.5 meses .

Existe evidencia que en cada una de estas condiciones malignas, hay una
infeccion viral adicional, que puede ser responsable de su patogénesis. Esto se
puede explicar de la siguiente forma: La patogenia del Sarcoma de Kaposi en
el SIDA no esté relacionada por el grado de disminucién de las células T CD4+
0 a la presencia de una trasformacion clasica. El inicio esta influenciado por la
presencia del Virus Herpes Humano Tipo 8 (VHH-8) asociado al Sarcoma de
Kaposi en mas del 50% de los pacientes con VIH, en su mayoria
homosexuales.? %

Otro virus relacionado con la presencia de alteraciones neoplasicas es el Virus
del Herpes Humano tipo 6 (VHH-6) (Lorenzana. et al.) Se menciona que la
infeccién por VHH-6 perinatal muestra una proliferacién espontdnea de forma
importante, con una hipersensibilidad para el factor de crecimiento da
granulocitos, relacionandose con la presencia de Leucemia Mielomonocitica
Juvenil, mencionandose aun que este virus afecta tanto a las células mieloides
como a las linfoides, ademas que este virus puede por si solo producir efectos
inmunosupresores o convertirse en un importante patégeno oportunista en
pacientes inmunosuprimidos.?®
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Por otra parte Leach comenta que la presencia de infecciones por VHH-6 y
CMV es comun en nifios con infeccién por HIV y Cancer. La presencia de el
VHH-6 en pacientes con VIH es de 39 % y la presencia de CMV en VIH es de
4%, sin comentar el tipo de malignidad asociada, sin embargo se menciona que
la presencia de CMV se puede dar aun con ausencia de inmunosupresion
severa (CD4+ > 200 células).?’

Como ya comentamos en parrafos anteriores, la familia de los retrovirus
presenta una clase denominada Oncovirus donde encontramos al HTLV 1 y
HTLV 2. Al primero de ellos se le ha relacionado gracias a estudios
epidemioldgicos, serolégicos y moleculares como agente causal de la
Leucemia/Linfoma de Células T mostrados tanto en Estados Unidos como en
Japon 2% 2. %0

Ademas el HTLV-1 puede también causar una entidad similar a la Esclerosis
Multiple y probablemente a varias alteraciones inflamatorias, e incluso es causa
de la mielopatia asociada a HTLV-Paresia tropical espastica (HAM-TSP).'
Este virus produce incremento de la actividad mitética, inestabilidad genética, y
empeora la inmunidad celular, por lo que es probable que dichos cambios
genéticos, puedan en algin momento desarrollar Leucemia en algunas
personas.®®

El HTLV-II se ha asociado a la presencia de Linfoma cutaneo de células T* en
pacientes con HTLV-I, incluso el HTLV-ll es una causa especifica de mortalidad
asociada a HIV en pacientes que usan drogas inyectables y pueden contribuir
al riesgo de presentar Leucemia/Linfoma, enfermedad neurodegenerativa, con
coinfeccién con VIH.*

Los pacientes con de inmunodeficiencia adquirida como en los casos de
receptores de transplante de médula ésea o de drganos sdlidos, pacientes con
tratamiento inmunosupresor o bien sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) se encuentran en un alto riesgo de desarrollar desordenes
linfoproliferativos asociados a VEB.® ?° Dentro de este marco solo se ha
reportado 7 casos de nifios con cancer y la asociacién de desordenes
linfoproliferativos relacionados a VEB, donde 4 de ellos presentaron LLA, 2 con
Linforna Hodgkin y 1 con leucemia de células peludas. Sumandose a este dato
el reporte de un caso de un nifio con leucemia en remision por 2 afos en
tratamiento con metotrexate que presenté infeccion por VEB.

En el Linfoma No-Hodgkin se comprobé la presencia de secuencias de DNA
del VEB?** Se maneja actualmente un conjunto de entidades malignas
secundarias a ala presencia de VEB, todas ellas son desordenes
linfoproliferativos o neoplasias linfoides asociadas a SIDA en relacién al VEB y
que dentro de ellas se encuentra la leucemia linfoblastica aguda donde
McClain y cols. Reportan 4 casos de nifios con SIDA y LLA de células B, en
donde se reportan 3 de ellos con presencia de alteracion del gen c-myc y la
presencia de VEB.%
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Il. OBJETIVO

Reportar la presencia de Leucemia Linfoblastica aguda de células T
relacionada en un paciente portador del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida.

lil. JUSTIFICACION

El SIDA se asocia a complicaciones neoplasicas y hematolégicas, entre ellas
las Leucemias, de las cuales no se encuentra suficiente evidencia estadistica
pues son muy raras y no hay suficiente documentacion en relacién a ello. Por
tal motivo presentamos este caso que quizas comience una pauta o bien sea
un punto de referencia importante para continuar una linea de investigacion
que conteste varias interrogantes como ;Puede el virus de inmunodeficiencia
ser oncogénico capaz de desarrollar Leucemia per sé? O bien que ¢la
Leucemia Linfoblastica sea causada por una infeccién viral oportunista? o ¢El
Virus del SIDA y la Leucemia Linfoblastica Aguda se comporten como dos
entidades diferentes sin relacién alguna determinadas por la casualidad?;
mientras tanto otra interrogante surge para el tratamiento ya que no podemos
asegurar si la terapia antirretroviral deba de continuar igual o bien debera de
modificarse ante la presencia de LLA y si la respuesta al tratamiento no se
modificara ante tal circunstancia.
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IV. PRESENTACION DE CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 56 afios de edad, originario del Distrito
Federal y residente de Cozumel, estado civil soltero, con preferencia sexual
homosexual y licenciatura en historia. Fue diagnosticado VIH (+) hace 12 afios
recibiendo tratamiento a base de zidovudina, ritonavir, amprenavir. Cursé con
un cuadro de toxoplasmosis hace 6 afios dejando como secuela disartria. Se
encuentra ultima carga viral en Julio de 2003 con 1,931 copias, con leucocitos
totales de 2 900, linfocitos totales 1527 (52%), CD4 122 y CD8 885.

Inicia su padecimiento actual 3 semanas previas a su ingreso con astenia,
adinamia, posteriormente disnea de medianos esfuerzos, por lo que acude a
facultativo encontrandose con alteracion de hemograma, por lo que es referido
a nuestra unidad hospitalaria para valoraciéon hematoldgica. A la exploracién
fisica sin presencia de adenopatias, con hepatomegalia 2 cm con debajo del
reborde costal, con presencia de esplenomegalia, resto de exploracion sin
alteracion aparente.

La biometria hematica con leucocitos totales de 40 500 células/mm?® con
predominio de linfocitos 96% con morfologia blastica, Hemoglobina 5.9 g/dL y
plaguetas de 14 000 mm?®, se ingresé a piso de Medicina Interna para su
estudio y manejo. TORCH negativo para Citomegalovirus, toxoplasma y
rubéola. Epstein Barr negativo. CD 4: 93 totales.

Se le realiza aspirado de medula ésea, encontrandose infiltracién blastica con
caracteristicas morfolégicas de leucemia linfoblastica L-Il, (ver figura 1 y 2,
anexo), con un inmunofenotipo con CD7, CD34 y CD56 positivos (cuadro 1,
anexo). Se realiza Tomografia Computada toracoabdominal la cual se
encuentra Unicamente con hepatoesplenomegalia sin presencia de ganglios
retroperitoneales. (Figura 3, anexo) Se realiza diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica.

Se inicia quimioterapia para su tratamiento de induccién a la remisién a partir
de ciclofosfamida, vincristina, epirrubicina y prednisona, apoyo transfusional y
factor estimulador de colonias de granulocitos. Sin embargo presenta
resistencia a la misma ya que posterior a ello muestra elevacién de leucocitos
totales hasta 98 000, por lo que se inicia ciclo de reinduccién con etopésido y
citarabina. El paciente presenté estado aplésnco posterior a quimioterapia con
una cuenta leucocitaria de 700 células/mm?® hemoglobina de 3.7 gr/dl y
plaquetas de 12 000 con CD4 de 11. Su evolucnén de dos semanas con aplasia
sin datos de hemorragia pero si con procesos infecciosos; fue manejado con
antibiéticos de amplio espectro y transfusion de concentrados eritrocitarios y
plaquetarios.
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El pamente mostré recuperacién medular con leucocitos totales de 3 700
células/mm?, hemoglobina de 7.5 y plaquetas de 60 000, de igual manera
resolucion de las infecciones que presentaba, siendo egresado por mejoria con
control de MO con remisién parcial. Cabe sefalar que durante la quimioterapia
no fue administrado el tratamiento antiretroviral al inicio.

Se ingresa a la semana para un ciclo de reinduccion, mostrando una biometria
hematica con leucocitos totales de 5 900 célulasfmm hemoglobina de 9.2
gr/dl, plaquetas 167 000, se inicia quimioterapia con cnarablna mitoxantrona y
quimioterapia intratecal con metotrexate , citarabina y dexametasona . El
resultado del citoquimico de Liquido cefalorraquideo se reporté normal sin
presencia de células blasticas o neoplasicas o datos de infeccién. Hemocultivo
y exudado faringeo negativo a desarrollo bacteriano. Presenta un discreto
ascenso leucocitario a 25 000 células/mm?® con plaquetas de 93 000 y
hemoglobina 8.8 gr/dl. Desarrolla aplas:a medular secundaria a quimioterapia
con reporte de leucocitos 300 células/mm?®, hemoglobina de 7 gr/dl y plaquetas
de 6000; evoluciona con un sindrome dlarrelco importante que le condiciona
fiebre, y descontrol hemodinamico, manejado como probable colitis
neutropénica; Persiste con hipotensién arterial con datos de choque
hipovolémico y séptico, requiriendo apoyo con aminas vaso-activas y
ventilacién mecénica, con mala evolucién sin respuesta a manejo médico de
soporte, falleciendo, tres meses después del diagnéstico de leucemia.
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ESTA TESIS NO SALl

V. DISCUSION

DE LA BIBLIOTECA

La leucemia en el paciente con SIDA generalmente se presenta posterior a un
cuadro de linfoma. Sin embargo, en este caso sin antecedente de linfoma
corroborado por ausencia de linfadenopatias y sintomas B, y ante una
evolucion aguda se considera una leucemia linfoblastica de novo en paciente
seropositivo. La leucemia se puede asociar a estados de inmunodeficiencia, y
requiere estudiar su etiologia, la relacion y el comportamiento de estas
entidades.

Existen datos de que un derivado de la Interleucina 6 (IL-6), presenta un
derivado denominado Factor inhibidor de leucemia (LIF) que ha mostrado
inhibir la replicacion del Virus de inmunodeficiencia tanto in Vivo como in Vitro
¥ por lo que la expresién de esta molécula puede controlar la infeccién por
VIH, sin embargo debera de seguirse estudiando y tal vez explicar que es lo
que impide que se exprese o bien que relacion tiene en la fisiopatogenia de la
infeccion por VIH.

Algunas neoplasias se han asociado como parte de su origen con virus
oncogénicos como el herpes virus humano 8 (HHV-8), virus de Epstein-Barr
(EBV), virus linfotréfico humano de células T (HTLV-1), el virus del papiloma
humano asi como Citomegalovirus (CMV). Este Ultimo se ha asociado incluso a
leucemia. Como un avance se debera de determinar que es mas que una
coincidencia la asociacion entre leucemia y VIH, como se muestra en HTLV-|
31 y linfoma/leucemia de células T o HTLV-Il que se asocia a linfoma cutaneo
de células T . Incluso se ha presentado relacién de infeccién de VIH con
HTLV-Il en pacientes consumidores de droga intravenosa *2. Por ello en este
caso se solicitdo CMV y EBV con el fin de buscar alguna relacién en la etiologia
infecciosa oncogénica para LLA sin ser positiva. Por otro lado la busqueda de
HTLV no fue posible ya que el método para su diagnéstico es de dificil acceso
en nuestro medio.

Aln existen preguntas sobre la relacién de estas patologias ;Puede el VIH ser
un oncogeénico per sé? ;lLa LLA puede ser originada por el VIH o por algun
agente infeccioso oportunista?;Son dos entidades totalmente separadas y que
no guardan relacién una con otra? Lo que si estd demostrado es que la
presencia de neoplasias no tipicas asociadas a VIH presentan aumento de la
incidencia con la edad. Los pacientes con VIH sobreviven periodos mas largos
con terapia antiretroviral efectiva. Por dltimo es importante determinar la
estrategia quimioterapica y dosis para rescatar la médula ésea al igual que el
uso de antiretrovirales durante el tratamiento antileucémico al igual que en la
aplasia posquimioterapia, ya que el pronostico continua siendo malo con
sobrevidas cortas.
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VI. CONCLUSION.

Tanto el virus del VIH, y los demas retrovirus asi como los virus VEB, CMV,
VHH8, VHH6 que en su mayoria actian sobre la replicacién celular o bien
afectan el material genético, favorecen a la formacion de procesos neoplasicos.
En este caso se ha mostrado la relacién de pacientes con SIDA y su asociacion
con la presencia de virus oportunistas sobre todo el VEB en desordenes
linfoproliferativos asi como los pertenecientes a la subfamilia de los retrovirus
denominada oncovirus. Es importante sefialar que debido a que la LLA de
células T no es frecuente en pacientes adultos y mas aun, en relacién con
pacientes con SIDA, no existe suficiente evidencia clinica en pacientes adultos,
sin embargo la bibliografia revisada se basa en patologia infantil por la
frecuencia de LLA en este grupo.

Con todo lo documentado, aunque no hay confirmacién alguna de la
fisiopatogenia de la LLA en pacientes adultos con relacién a la presencia de
SIDA, es de suma utilidad determinar la asociacién viral en dichos casos; y que
de acuerdo a las posibilidades de los clinicos se debera solicitar blusqueda de
VEB, CMV, HTLV, VHH, para ayudar a determinar la causa e incluso valorar
respuesta a tratamiento especifico.

Es un hecho que la edad y el tiempo de evolucién en pacientes con SIDA son
factores en contra importantes y aun méas con la presencia de LLA. Lo que si es
evidente que la asociacién de dichas patologias es poco frecuente con muy
poca respuesta al tratamiento convencional, y con sobrevidas muy cortas. Por
lo tanto se debe de considerar la asociacién de enfermedades hematoldgicas
con el SIDA.
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Vil. ANEXOS

Cuadro 1. Inmunofenotipo del paciente

INMUNOFENOTIPO
CD2 0% Células T
CD3 0.3% Células T
CD7 98% Células T
CD34 96%  Cels. hematopoyéticas inmaduras
CD56 96%  Células NK
CD13 1,6% Granulocitos y monocitos
CD33 0% Mieloides progenitoras, monocitos
CD10 1% _Células pre B, granulocitos
CD14 0% Monocitos
CD19 0% Células B
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Figura 1.-Frotis de sangre periférica en el cual
se observan células blasticas de caracteristicas
morfoldgicas linfoides. Observese ausencia de
células normales.
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Figura 2.- Frotis de Médula dsea en el cual se ob-
serva presencia de células blasticas de caracteris-
ticas linfoides con presencia de vacuolas con au- -
sencia de células hematopoyéticas normales.
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Figura 3.- Se encuentra Tomografia Computada de
Abdomen en fase contrastada donde se encuentra
hepatoesplenomegalia discreta sin presencia de —
adenopatias ni tumoraciones.
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