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Motivo de consulta: Neonato de 9 dias que in-
gresa en nuestro centro para estudio de hepatoes-
plenomegalia y petequias.

Historia clinica: Recién nacida de 9 dias, sin ante-
cedentes obstétricos ni perinatolégicos de interés ex-
cepto madre portadora de Streptococo-B. A las 24 h
de vida se le detectan petequias junto a una hepa-
toesplenomegalia.

Exploracién fisica: Recién nacido de 2.750 g de
peso y 47 cm de longitud . Discreta ictericia de piel
y mucosas. Petequias en la zona lumbar, sacra y nal-
gas. Abdomen blando y distendido con hepatome-
galia de 5 cm y esplenomegalia de 3 cm por debajo
del reborde costal. Resto de la exploracién normal
para la edad de la paciente.

Pruebas complementarias: Hemograma: hematies,
3,1 x 10"%/I; hemoglobina, 120 g/I; hematocrito,
0,31 I/1; VCM, 95 fl; reticulocitos, 2,4 %,; leucocitos,
12,9 X 10%/1 (28 segmentados, 2 cayados, 2 meta-
mielocitos, 39 linfocitos, 15 monocitos, 2 eosindfilos
y 12 células de aspecto inmaduro e indiferenciado),
ademds de 10 eritroblastos por cada 100 leucocitos.
Pruebas de coagulacion: plaquetas, 11 x 10%/1; tiem-
po de protrombina, 70 %; TTPA, 36 sy fibrindge-
no 2,6 g/l. Bioquimica plasmdtica: bilirrubina total,
3,7 mg/dl; AST, 65 U/I; ALT, 34 U/Il; GGT, 55 U/I;
LDH, 2327 U/l (< 500 U/l). Gasometria arterial: pH,
7,50; PCO;, 25 mmHg; PO,, 140 mmHg; HCO3",
19 mmol/l. TC abdominal: hepatoesplenomegalia ho-
mogéneas. Ecografia/TC cerebral: sistema ventriculary
plexos coroideos engrosados. Sin evidencia de san-
grado libre intraventricular ni parenquimatoso. Mie-
lograma: extraccién dificultosa con escaso grumo me-
dulary celularidad hematopoyética disminuida con
practica ausencia de megacariocitos. Infiltracién del

42 %, por células inmaduras de aspecto blastico que
morfolégicamente se caracterizaban por ser de ta-
mafio mediano, relacién nicleo/citoplasma aumen-
tada, nicleo redondo con cromatina laxa y nucléo-
lo. Citoplasma baséfilo y agranular, en algunas de
ellas se observaban protuberancias citoplasmaticas
(blebs). Estas células se identificaron como megaca-
rioblastos (figs. 1y 2). Citoquimica: los blastos eran
negativos para la mieloperoxidasa y la naftol-AS-
D-cloroacetato esterasa, mientras que mostraban
positividad en mazacotes para la tincién de PAS.

En el estudio del inmunofenotipo por citometria, la
poblacién bléstica expresaba CD7, CD41, CD61y
CD33, mientras que el resto de marcadores fueron ne-
gativos. En el estudio ultraestructural se objetivé que
los blastos eran intensamente positivos para la peroxi-
dasa plaquetaria en la cisterna perinucleary en el re-
ticulo endoplasmadtico rugoso en ausencia de positivi-
dad en lazona golgianay en los granulos, porlo que se
confirmé su naturaleza megacariocitica (fig. 3). Cario-
tipo de médula dsea: mosaico cromosémico 46,XX
t(1;22) (p13;q13), t(5;18) (q13;922) [17]. 46,XX
[11]. Biopsia de medula dsea: hipocelular con ausencia de
serie megacariocitica de aspecto maduro y disminu-
cién del resto de series hematopoyéticas con presencia
de células blésticas. La inmunohistoquimica realizada
(CD20, CD45RO, enolasa y S-100) resulté negativa.
Estudio de liquido cefalorraquideo: sin evidencia de blastos.

Diagnéstico: Leucemia aguda congénita megaca-
rioblastica con t(1;22) (p13;q13).

Evolucién: Se inicié quimioterapia seglin protoco-
lo SHOP LANL-90, a las 48 h la paciente presenté
signos clinicos de hidrocefalia. La resonancia mag-
nética (RM) mostré un aumento de tamafio y cap-
tacién patoldgica de los plexos coroideos probable-
mente por infiltracién del proceso leucémico. Ello
provocaba una obstruccién del lado derecho del
asta temporal y occipital junto a edema transepen-
dimario con signos incipientes de herniacién sub-
faucial y del uncus. Ante esta situacién se colocé
una vélvula de derivacién.

La paciente continud el tratamiento y consiguié
la remisién citomorfoldgica y genética al finalizar la
fase de induccién. Como complicaciones a los 2 me-
ses del diagndstico presenté una hemorragia intra-
ventricular masiva con discreta afectacién del parén-
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Figura 1. Frotis de médula 6sea. Células blasticas en las que

destacan prolongaciones citoplasmaticas (blebs). Morfologia
compatible con megacarioblastos. (May-Griinwald-Giemsa,

aumento original x600.)

Figura 2. Frotis de médula ésea. Célula blastica de gran tamafio
y aspecto mas indiferenciado. (May-Griinwald-Giemsa,
aumento original x600.)

quima cerebral que se resolvié satisfactoriamente
por lo que continué tratamiento (fig. 4). Sin embar-
go no se realizé el trasplante de médula 6sea dadas
las lesiones neurolégicas psicomotoras residuales.
Actualmente la paciente se mantiene en remisién a
los 5 afios del diagnéstico.

Discusién: La leucemia congénita (LC) es una enti-
dad poco frecuente, con una incidencia de un caso/
20-25 x 10% nacidos vivos/afio y constituye menos
del 1% de las leucemias agudas en edad pediétrica. En
la actualidad su definicién constituye un motivo de
debate pese a los criterios diagnésticos establecidos
(tabla 1). Desde un punto de vista practico en la ma-
yoria de casos su dificultad diagndstica se plantea al
diferenciar la LC del sindrome mieloproliferativo tran-
sitorio (SMPT) cuyo diagndstico depende de la evolu-
cién clinica. Su diferenciacién es de gran importancia
dada la actitud terapéutica y prondstica que se deriva
del mismo. Mientras la LC estd asociada a mal pro-
néstico con una elevada tasa de mortalidad, indepen-

Figura 3. Megacarioblasto en medula 6sea con positividad de la
peroxidasa plaquetaria en la cisterna perinuclear y en el reticulo
endopldsmico rugoso (técnica citoquimica ultraestructural
PPO). (MET, aumento original xX7.900.)

Figura 4. Imagen de TC craneal que muestra la extensa
hemorragia intraventricular con discreta afectacién del
parénquima.

Tabla 1. Criterios diagndsticos leucemia congénita

_

Presentacién en las primeras 4 semanas de vida

2. Proliferacién de precursores de origen
hematopoyético

3. Infiltracién de érganos no hematopoyéticos

4. Ausencia de otras causas patoldgicas que justifiquen

la proliferacion

Bresters D. BrJ Haematol 2002;117:513.

dientemente de que se trate o no, el SMPT se resuelve
espontdneamente en la mayoria de casos en una me-
dia de 3 meses sin precisar de tratamiento, aunque
hasta un 20% de los casos pueden evolucionar a leu-
cemia tras un periodo variable de mielodisplasia. Ade-
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Tabla 2. Diferencias clinicobiolégicas entre los subtipos de LAMK

LAMK-SD LAMK-novo LAMK £(1;22)

Edad (mediana) (meses) 25,8 21,6 4
Sexo (V/M) 1/5 15/24 18/11
Hepatomegalia 66% 55% 90%
Esplenomegalia 33% 41,3% ND“
Leucocitos (x 10%/) (mediana, rango) 9,2 (4,6-11,4) 8,8 (5,9-12,8) 14 (3-52)
Blastos circulantes (mediana, rango) 5,5 (1-66) 8,8 (6-12,8) 20 (1-40)
Blastos médula 6sea (mediana, rango) 43,5 (16-72) 52 (3-100) ND“
Plaquetas (x 10%/1) 23,5 (6-127) 40 (3-528) 35(4-216)
Citogenética + 21 Complejo (18%) £(1;22) (60%)"

+ 8 (50%) +21(43 %) Hiperdiploides (40 %)*

+ 21 adicional
Incidencia LAMK 23% 43 % 33%
Respuesta completa 90 % 70% 53%
SLE 2 afios IC95% 83% (43-100%) 14% (0-28%) Mediana 8 m

(1-104 m)

“ND: no disponible; ® dato que incluye la mayoria de casos de edad < 4 meses; © dato que incluye la mayoria de casos de edad > 6 meses.

SD: sindrome de Down.

mas el SMPT esta asociado caracteristicamente a pa-
cientes con trisomia 21, principalmente con sindrome
de Down, aunque también se da en casos con mosai-
cismo constitucional, o casos en que la clona leucé-
mica presenta +21. Se ha referido recientemente la
asociacién del SMPT con mutaciones del gen GATA-1
mapado en el cromosoma X (p11.23), sin embargo
este dato no parece suficientemente robusto para di-
ferenciar la LC del SMPT.

Dada la baja incidencia de la LC no hay estudios
de series numerosas que permitan establecer las ca-
racteristicas clinicas y sobre todo bioldgicas de esta
entidad. Ademads en muchos de los casos se obtiene
insuficiente material y la infiltracién blastica suele
ser baja, por lo que resulta dificil el poder realizar es-
tudios biolégicos sobre los mecanismos moleculares
implicados en su patogenia. En las escasas series pu-
blicadas de LC, la leucemia mielobléstica aguda es la
mas frecuente (64 %) y dentro de ellas destaca el
subtipo M5 FAB (59 %). Entre las anomalfas citoge-
néticas, se han descrito multiples alteraciones desta-
cando las alteraciones asociadas a mal pronéstico
como algunos reordenamientos del gen MLL.

En estudios recientes en leucemias en gemelos uni-
vitelinos, se ha constatado que algunas de las alte-
raciones cromosémicas comunes de las leucemias
pediatricas se originan prenatalmente en el ttero du-
rante la hematopoyesis fetal. Aunque se ha descrito
que el periodo de latencia posnatal en el desarrollo de
la leucemia es variable. Frente a estos resultados, se
plantea la pregunta si es suficiente una translocacién
cromosémica para desarrollar una leucemia. Muchas
de las investigaciones en este sentido indican que el
desarrollo de una clona maligna precisa de la acumu-
lacién de varias lesiones genéticas independientes y

complementarias (Modelo de Knudson en dos pa-
sos). Sin embargo en modelos animales con ratones
parece que un factor determinante es el tipo de alte-
racién cromosémica, asi el reordenamiento del gen
MLL en lactantes con leucemia linfoblastica parece ser
suficiente para el desarrollo leucémico. Mientras que
otras alteraciones como TEL/AMLT parecen precisar
de la asociacién de cambios genéticos posnatales. En
general, parece ser que los genes de fusién que codifi-
can factores de transcripcién hibridos requieren un
complemento genético en forma de mutacién o acti-
vacién de las quinasas para el desarrollo leucémico,
tal y como se ha objetivado en leucemias agudas pe-
diatricas con translocaciones cromosémicas que ade-
mads asocian mutaciones de FTL3-quinasa como com-
plemento genético en el desarrollo leucémico.

Otro aspecto a tener en cuenta en la leucemogé-
nesis intrattero es la implicacién de factores nocivos
conocidos asociados a la madre durante la gesta-
cién como la exposicién parenteral a agentes téxicos
(tabaco, marihuana o alcohol) o agentes ambienta-
les como insecticidas. En el caso aqui presentado no
habia antecedentes maternos asociados a factores
leucemégenos conocidos.

La leucemia megacariobldstica (LAMK/LAM7
[FAB]) en edad pedidtrica supone el 10% de las leu-
cemias no linfoblasticas agudas (LANL) pediatricas y
constituye un grupo heterogéneo de entidades bien
definidas como: LAMK asociada t(1;22)(p13;q13),
LAMK asociada al sindrome de Down y la LAMK de
novo no asociada a ninguna de las anteriores (tabla 2).
Recientemente se ha identificado a nivel molecular el
gen de fusién originado por la t(1;22)(p13;q13), gen
OTT (RBM1S) en # 1 (p13) que se fusiona con el
gen MAL (MLK1) en # 22 (q13) en el derivativo 22.
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En una serie publicada de 39 casos pediatricos de
LAMK con t(1;22), éstas suponen el 3% del total
de LANL pedidtricas con una edad de presentacién
menor de 2 afios, con un pico de incidencia méximo
a los 4 meses. En alguno de estos casos se plantea si
se trata de una LC, ya que en estudios retrospectivos
en sangre neonatal (Test Guthrie card) se ha detecta-
do el gen de fusién OTT-MAL, en casos que empeza-
ron a los 5 mesesy 2 afios. Asi mismo se han descrito
pacientes, como el aqui presentado, que empiezan al
nacimiento. Clinicamente en mds del 90 % de casos se
asocia organomegalia (hepatoesplenomegalia) y es
muy frecuente la infiltracidén cutdnea. Asi mismo, sue-
le presentar fibrosis medular sin una infiltracién blas-
tica abundante con presencia de micromegacarioci-
tos. El cariotipo suele ser complejo en aquellos casos
que aparecen mds tardiamente, con clones hiperdi-
ploides en los cuales en mas del 50 % de los casos
hay +der(1) t(1;22), +2, +6 y +19. Menos frecuentes
son del(1p), +4, +7, +8, +9, +10, +14, +15, +17,
+18,+20 yadd(21p). Contrariamente a lo previsible,
el cariotipo complejo no se asocia a peor prondstico.
Este paciente tenfa asociada a la t(1;22) la t(5;18)
(q13;922), alteracién no descrita previamente y en la
que no hay secuenciados genes relevantes en los pun-
tos de rotura implicados de los cromosomas 5y 18.
En general la LAMK asociada a la t(1;22) tiene peor
prondstico que las otras formas de LAMK. Este caso
resulta especialmente relevante ya que pese a las
complicaciones que presentdy a no ser trasplantada,
tal y como indica el protocolo terapéutico (SHOP-
LANL 99), se mantiene en remisién completa clinicay
genética a los 5 afios del diagnéstico.

Recordar que:

1. Importancia del diagnéstico diferencial entre
LCy SMPT.

2. La LCes poco frecuente pero no excepcional. El
subtipo leucémico mas frecuente es la LAM-MS5 (FAB).

3.Las LAM-M7 (FAB) en edad pedidtrica tienen
una frecuencia del 10 %, son el fenotipo mds fre-
cuente de las leucemias asociadas a sindrome de
Down, mientras que aquellas que aparecen en lac-
tantes se asocian caracteristicamente a la t(1;22) y
son de muy mal prondstico.
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Caso 2

CRISIS BLASTICA
NEUROMENINGEA EN PACIENTE
CON LMC EN REMISION
MOLECULAR EN MEDULA OSEA

C. PEREZ-BARRACHINA!, D.M. NAVARRO-MUROZ',
C. SALVADOR-OsuNA', D. Rusio-FeLix’,

N. FERNANDEZ-MOSTEIRIN' Y J.M. SAYAGUES?
'Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza. *Servicio General
de Citometria, Departamento de Medlicina y Centro de
Investigacion del Cdncer. Universidad de Salamanca.

Historia clinica: Paciente de 50 afios, sin ante-
cedentes de interés, diagnosticado en otro centro
de leucemia mieloide crénica (LMC) con cariotipo en
médula ésea: 46,XY, t(9;22)(q34;q11) [23]/47 XY,
t(9;22)(q34;q11), + 8[1]/46,XY[1] (figs. 1y 2).

Exploracién fisica: La ecografia y TC abdominal
revel una esplenomegalia de 13 cm.

Tratamiento y evolucién: Inicialmente recibi6 tra-
tamiento con interferdén alfa, escalando dosis. Poste-
riormente se le afadié citarabina subcutdnea, segtin
esquema del protocolo LMC-99 (interferén + citarabi-
na) que hubo que suspender por citdlisis hepatica.
Posteriormente reinicié el tratamiento con Roferon®A.
Se efectud estudio de histocompatibilidad HLA y se
descarté el trasplante alogénico por no disponer de

Figura 1. Médula 6sea. LMC: fase crénica. (Azur-eosina, x1.000.)
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Figura 3. Médula ésea. Células blésticas atipicas de morfologia
linfoide. (Azur-eosina, X1.000.)

hermano compatible. A 11 meses del inicio del trata-
miento se realizé reevaluacién sin obtener respuesta
citogenética, mostrando el siguiente cariotipo: 46,XY,
t(9;22)(34,11)[5]/47, XY, +8, t(9;22)(34;11)[19]
46,XY[2]. El paciente permanecié estable durante 9
meses, en que se detectan parametros de progresion
hacia crisis bldstica. En este momento en la explora-
cién fisica se aprecia purpura equimdtica, esplenome-
galia y hepatomegalia. Dentro de los pardmetros bio-
|6gicos destaca: Hemograma: Hb 106 g/l; plaquetas
37 x 10°/ly 54% de células blésticas en la férmula leu-
cocitaria. Estudio de coagulacién normal. Aspirado me-
dular: escasos grumos macroscépicos que muestran
abundante celularidad con 96 % de células bldsticas,
con nticleo de cromatina inmadura y citoplasma esca-
so y baséfilo (fig. 3). Citoquimica de los blastos: MPO ne-
gativos; PAS 12 % con positividad granular. Inmunofe-
notipo por citometria de flujo de los blastos: CD19++,
cCD79a+ heterogéneo, CD20-/+ débil (30%), CD10+
homogéneo, CD45+ débil, CD34++ homogéneo,
CD13+ débil, CD65-, CD2-, HLADR+, TdT+, CD38+
débil homogéneo, 7.1+, CD3-, CD7-, CD5-, CD4-,
CD8-, CD33-, clgM-, cMPO-, cCD3-, cLisozima-
(fig. 4). Estudio citogenético: se detecta la presencia
de dos clones celulares con las siguientes alteracio-
nes: [25]46,XY,t(9;22) (q34:q11)/[55] 47 XY, t(9;22)
(934;911),+8/[20]46,XY. Hibridacidn in situ: un 67 %
de las células analizadas presentan por hibridacién
in situ con fluorescencia (FISH) la t(BCR;ABL) (fig. 5).
No se detectan alteraciones a nivel del cromoso-
ma 11q23. Estudio de ADN: el anélisis del ADN de
las células blasticas muestra un contenido de ADN
diploide (I.LADN = 1.00) y un indice de proliferacién
(S+ G2/M) de 4,7%. Con todos estos datos se
establece el diagndstico de LAL-B comun (BCR;ABL)+.
Recibié quimioterapia segtin el esquema LAL-PETHE-
MA-93 LAL/AR. Se constaté una agranulocitosis en el
dia +10 y hepatotoxicidad vinculada a la L-asparragi-
nasa en el dia +23. El paciente requirié soporte trans-
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Figura 4. Inmunofenotipo de las células blasticas en médula 6sea (CD19, CD34, CD38).
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Figura 5. Medula 6sea: células blasticas. Ndcleos interfsicos
contratefidos con DAPI e hibridados con la sonda LSI ber/abl

Dual Fusion: ber, gen localizado en el cromosoma 22 (color
verde); abl gen localizado en el cromosoma 9 (color rojo).

Figura 6. Liquido cefalorraquideo: citocentrifugado. Células

blasticas atipicas. (Azur-eosina, X1.000.)

fusional con concentrado de hematies y plaquetas.
En sangre periférica y en médula ésea se obtuvo remi-
sién completa (con 0,2 % de células blésticas en el as-
pirado medular), pero no citogenética, ya que persis-
tia una poblacién Ph+y otra Ph+y con trisomia 8. Se
inicié tratamiento con imatinib mesilato (Glivec®) al-
canzando la remisién citoldgica y citogenética a los 6
meses de iniciar el tratamiento, persistiendo la reor-
denacién BCR/ABL p210+. En la valoracién efectuada
al afio del tratamiento con imatinib, por analisis mo-
lecular a partir del ARN de médula 6sea y sangre peri-
férica no se detectd la presencia del trdnscrito quimé-
rico BCR/ABL a nivel del M-bcr.

Seis meses después se observa un cuadro de para-
paresia en extremidades inferiores. En el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) (citocentrifugado) se detecta:
abundante celularidad con 94 % de células blasticas
atipicas de morfologia linfoide (fig. 6). Por citome-
tria de flujo se demuestra que las células blasticas
presentan un fenotipo aberrante (CD34+, CD19+,
CD38+ débil, CD45+ débil), idéntico al detectado en
médula 6sea en la crisis bléstica con la combinacién
de anticuerpo monoclonal (CD34/CD38+/CD19+/
CD45) (fig. 7). Por hibridacién in situ se evidencia que
el 98 % de las células presentan BCR/ABL (major)
(fig. 8). Estos hallazgos certifican una afectacién
neuromeningea por células leucémicas. El estudio de
médula dsea, en este momento, demostrd remision
citolégica completa y en el inmunofenotipo por ci-
tometrfa de flujo se constatd infiltracién por células
B inmaduras neoplasicas (0,02 % de la celularidad
global). No se detecté t(BCR;ABL) mediante técnica
de FISH (< 1%) y por técnica H-RT-PCR cuantitativa
(sonda TagMan) se evidencié una copia positiva de
t(9;22) BCR-ABL-Major. El enfermo ha recibido 5
dosis de tratamiento triple intratecal y tratamiento
con irradiacién holocraneal. En controles posteriores
se hallé el LCR en remisién molecular.

Discusién: En nuestra opinién, el interés del caso
reside en la escasa frecuencia de afectacién del siste-
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Figura 8. Nucleos interfasicos
contratefiidos con DAPI e
hibridados con la sonda LSI
bcr/abl Dual Fusion: ber, gen
localizado en el cromosoma
22 (color verde); abl gen
localizado en el cromosoma
9 (color rojo). A) Médula
6sea. Remisién completa
medular. B) Afectacién
neuromeningea.

ma nervioso central (SNC) como manifestacién de
crisis blastica en LMC, hecho referido en recientes
publicaciones. Cabria sin embargo cuestionar si esta
crisis blastica corresponderia realmente a una se-
gunda crisis bldstica. Este mecanismo se apoyaria en
el hecho de que el perfil inmunoldgico de la clona
medular era superponible.

Una explicacion justificativa de este comporta-
miento radicarfa en que el imatinib mesilato alcan-
za concentraciones en LCR muy inferiores a las plas-
mdticas y esta concentracion seria insuficiente para
erradicar posibles focos extramedulares de enferme-
dad minima residual (EMR), aun cuando pueda te-
ner cierto efecto retardador.

Por todo ello, queremos hacer patente la necesi-
dad de abordar de forma integrada el enfoque tera-
péutico de posibles focos de EMR extramedular, ya
que las nuevas opciones terapéuticas, aun siendo
efectivas en el control de las recaidas medulares, no
lo son tanto sobre localizaciones como las que pre-
sentaba nuestro paciente.

Recordar que:

1. A pesar de la indudable eficacia de los nuevos
farmacos incorporados al tratamiento de la LMC,
en las fases blésticas de la misma, pueden producir-
se focos extramedulares que deben ser valorados
adecuadamente.

2. La necesidad de planificar un tratamiento in-
tegrado que incluya profilaxis sobre SNC en pacien-
tes con LMC en fase bldstica linfoide.
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Introduccién: Pese a que la leucemia linfatica cré-
nica (LLC) de célula B es uno de los sindromes lin-
foproliferativos mas comunes en el mundo occiden-
tal, y se ha estudiado extensivamente, el origen de la
célula diana tumoral sigue siendo desconocido.
Aproximadamente un 10 % de los pacientes con LLC
desarrollan un linfoma de grado alto, normalmente
un linfoma difuso de célula grande, lo que se conoce
como sindrome de Richter. Estos casos representan
un sistema muy interesante para investigar la histo-
ria natural de la LLC. Los estudios moleculares en di-
ferentes casos de sindrome de Richter han obtenido
resultados variables. Asi, en algunos casos se ha de-
mostrado un origen clonal comun, mientras que en
otros el origen de ambas entidades no presenta nin-
guna relacién. También se han descrito, aunque mds
raramente, casos de transformacién secundaria de
LLC a mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y
leucemia linfobldstica aguda (LLA).

En los dltimos afios diferentes grupos han demos-
trado que el estudio de las mutaciones somdticas de
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Figura 1. Frotis de sangre periférica en el momento
del diagnéstico de la leucemia linfética crénica.
(May-Griinwald-Giemsa, x200.)

los genes de las inmunoglobulinas (Ig) permite dis-
tinguir dos grupos de LLC con pronéstico muy dife-
rente. Asi la presencia de hipermutacién somatica
(HMS) es caracteristica de un grupo de LLC de buen
prondstico, con una esperanza de vida significativa-
mente mayor que los pacientes con ausencia de
HMS, incluso cuando se consideran tGinicamente pa-
cientes en estadios iniciales de la enfermedad. El
proceso de HMS parece ocurrir de forma exclusiva
durante la reaccién de los centros germinales de los
6rganos linfoides secundarios, mientras que los lin-
focitos B que no han alcanzado los centros germina-
les presentan reordenamientos de Ig sin HMS. Por
ello, la hipdtesis actual es que el origen de la célula
diana tumoral es diferente para ambos grupos de
LLC, siendo un linfocito B maduro con HMS el res-
ponsable del grupo con mejor prondstico, mientras
que los casos mds agresivos, con Ig sin mutaciones,
procederian de linfocitos B mas inmaduros. Un es-
tudio reciente sugiere que la transformacién clonal a
sindrome de Richter sélo ocurre en casos de LLC sin
HMS, mientras que la aparicién de transformacio-

nes secundarias no relacionadas puede ocurrir en
casos con o sin HMS.

Al contrario que los sindromes linfoproliferativos
B maduros, las células de la LLA presentan unas ca-
racteristicas fenotipicas y genotipicas cldsicas de cé-
lulas B precursoras, incluyendo la expresién de
CD34, la ausencia de Ig de superficie y la falta
de HMS en los reordenamientos de los genes de Ig.
Se han descrito en |a literatura médica casos espora-
dicos de transformacién a LLA en pacientes con
LLC, y en los pocos casos en los que existen datos
moleculares, éstos han sugerido un origen clonal co-
mun de ambas entidades. Estos resultados sugieren
una similitud con el proceso de crisis blastica que
ocurre en pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC), donde se ha demostrado que la célula dia-
na tumoral causante de ambas leucemias es un pre-
cursor de célula B CD34+. Sin embargo, los datos
presentados en este trabajo indican que la historia
natural de algunos casos de crisis blastica en LLC
puede ser muy diferente y sugieren la existencia de
un mecanismo de “desdiferenciacién” a partir de cé-
lulas B maduras.

Paciente y métodos: Paciente de 88 afios diag-
nosticado en 1991 de LLC de célula B (LLC-B) esta-
dio A de Binet, cuyo inmunofenotipo y morfologia
era, en el momento del diagnéstico, tipico de LLC-B
(CD19+/CD5+/FMC7-/CD22-/CD23+/slg-)
(fig. 1). Se mantuvo en abstencién terapéutica has-
ta julio de 1995, momento en que inicié tratamien-
to por progresién clinicobiolégica con clorambuci-
lo intermitente (0,4 mg/kg 2 dias cada 15 dias).
Desde entonces recibié esta pauta terapéutica en
diferentes ocasiones, discontinudndola cuando al-
canzaba respuesta clinica. En marzo del 1999 ingre-
sa por progresién clinicobiolégica con astenia y fie-
bre de 2 semanas de evolucién. El hemograma
revelé Hb: 8,5 g/dl, leucocitos: 94,2 x 10°/1y pla-
quetas: 151 x 10%/1. El nivel de LDH (2.185 U/I,
N < 460) y Bo-microglobulina (4,8 mg/I, N < 2,5)
estaban elevados. En los frotis de sangre periféricay
médula dsea se objetivaron dos poblaciones morfo-
|6gicamente diferenciadas (figs. 2A'y 2B): el 80%
eran blastos de pequefio tamafo con elevada pro-

Figura 2. (A) Panordmica de
médula 6sea en el momento
del diagnéstico de la crisis
blastica de la leucemia
linfatica crénica. (May-
Griinwald-Giemsa, x200.)
(B) Detalle morfolégico de
los blastos linfoides en el
momento del diagndstico de
la crisis bléstica de la leucemia
linfoblastica aguda.
(May-Griinwald-Giemsa,
%1.000.)
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Figura 3. Diagrama de citometria de flujo mostrando las dos poblaciones de LLA y LLC en la muestra LLAT (muestra al diagnéstico de
LLA sin separar). Las células correspondientes a LLA estan representadas en azul (63 %: CD19+ débil, CD10-, CD20-, CD34+, CD33+),
mientras que las correspondientes a LLC aparecen en rojo (22 %: CD19+, CD20+, CD5+, CD10-, CD34-, CD33-).

porcién niicleo/citoplasma, y el 15 % eran linfocitos
maduros, con caracteristicas morfoldgicas de LLC.
El estudio inmunofenotipico de sangre periférica
confirmé la presencia de dos poblaciones celulares
una con fenotipo de LLC y otra con fenotipo de LLA
pro-B (ver més adelante), que suponian el 22 y el
63 % de la celularidad, respectivamente (muestra
LLAT) (fig. 3). Ante estos hallazgos se establece el
diagnéstico de crisis blastica linfobldstica en pa-
ciente con LLC iniciando tratamiento con vincristi-
nay prednisona semanal. A los 15 dfas del trata-
miento el estudio fenotipico de sangre periférica
revela una disminucién porcentual de la poblacién
inmadura (2,7 %) con incremento de la poblacién
con fenotipo de LLC (76 %) y a las 4 semanas se ob-
servé una desaparicién de la poblacién inmadura
(fenotipo de LLC y LLA del 80 y 0% de la celularidad

total, respectivamente [muestra LLC1]). En abril de
1999 se introduce al tratamiento ciclofosfamida y
en mayo inicia tratamiento de mantenimiento con
metotrexato y 6-mercaptopurina. En noviembre del
1999 ingresa por neumonia bilateral falleciendo a
los 4 dias de su ingreso.

Inmunofenotipo y purificacion celular: el estudio inmu-
nofenotipico se realizé empleando un citémetro de
flujo FACScan (Becton/Dickinson, Biosciences San
José, CA, USA) utilizando las siguientes combinacio-
nes triples de AcMo (FITC, PE, PerCP o PE-Cy5):
cMPO/cCD79a/cCD3, nTdT/clgM/cCD3, CD4/
CD8/CD3, CD7/CD5/CD3, CD19/CD34/CD45,
CD10/CD13/CD19, CD5/CD33/CD20, CD65/CD2/
HLA-DR, CD34/CD38/CD19, CD10/ CD20/ CD19,
CD7/CD2/CD3, CD34/CD22/CD19, y TdT/CD10/
CD19, FMC7/CD5/CD19; CD22/ CD23/CD19;
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Tabla 1. Patrén Inmunofenotipo de ambas poblaciones

Poblacién LLA Poblacién LLC
63 % 22%

cMPO
cCD79a
cCD3
TdT
clgM
CD19
CD34
CD10
CD20
HLA-DR
CD23
CD5 -
CD22 + débil
CD38 +
CD33 +
CD13 +
CD45 + débil

slg - -

L o St S S
s T e S S

+

Antigenos negativos en ambas poblaciones: FMC7, CD103, CD25,
CD11¢, CD7, CD2, CD3, CD4, CD8 y CD65.

CD103/CD25/CD19; CD10/CD11c/ CD19; (slg)
kappa/(slg)lambda/CD19. Todos los AcMo fue-
ron adquiridos a Becton Dickinson, excepto CD34
PE-Cy5 y FMC7-FITC (Immunotech, Marseille, Fran-
ce) y CD19 PE-Cy5, CD33 PE-Cy5, CD13 PE-CyS5,
CD4 PE-CyS, CD65 FITC, CD45 PE-CyS, y CD20
PE-Cy5 (Caltag Laboratories, San Francisco USA).

La separacidn celular de las dos poblaciones iden-
tificadas en la muestra de sangre periférica (LLA1) se
realizé mediante cell sorting en un citémetro de flujo
FACS Vantage identificando la poblacién correspon-
diente a la LLA gracias a la expresién de CD34 vy la
correspondiente a LLC gracias a la coexpresién de
CD19 y CD5. Se obtuvieron un total de 5 x 10° cé-
lulas blasticas y un total de 1 x 10° células de LLC,
con una pureza en ambos casos superior a 98 %.

Tabla 2. Patrén de reordenamiento de los genes

de cadena pesada (IGH) y ligeras (IGK e IGL) obtenido
por Southern blot en la muestra LLA1. (Idéntico patrén
se obtuvo en la poblacién LLC1)

Enzimas
Sonda Bgl/l BamHI-Hindlll Hindlll Xbal
IGHJ6 R/R R/G R/R R/R
IGKJS R/R R/R - -
IGKDE G/G G/G - -
IGKC R/R - - -
IGL2 G/G - G/G -
IGLC1D G/G - G/G -

R: reordenado; G: germinal; R/R: reordenamiento bialélico;
R/G: reordenamiento monoalélico; G/G: configuracion germinal.

Extraccion de ADN y Southern blot: la obtencién de
ADN de alta calidad se obtuvo a partir de muestras
de sangre periférica sin separar (poblaciones LLAT y
LLC1) asi como en poblaciones celulares separadas
mediante digestién con proteinasa Ky extraccién
con fenol/cloroformo. Para realizar el andlisis de
Southern blot de los genes de Ig, el ADN se digirié
con 4 combinaciones diferentes de enzimas de res-
triccion, en 4 reacciones separadas (Bg/ll, BamHI-
Hindlll, Hindlll y Xbal). Posteriormente, el ADN dige-
rido se transfirié a una membrana de nailon y fue
hibridado con las siguientes sondas: IGHJ6, corres-
pondiente a los genes de las cadenas pesadas de Ig
(IGH), IGK]S5, IGKC e IGKDE, para la cadena ligera
kappa de las Ig (IGK) y, por ultimo, IGLJ2 y IGLC1D
para la cadena ligera lambda (/GL).

PCR y secuenciacion: los reordenamientos de IGH e
IGL fueron amplificados en ADN obtenido de las
muestras de sangre periférica, asi como en ADN pro-
cedente de células purificadas de LLC y LLA, utilizan-
do los primeros y los protocolos disenados durante
el estudio del BIOMED-2. En concreto se amplifica-
ron por PCR los reordenamientos VDJH y DJH del fo-
cus de IGH, y los reordenamientos VJK y KDE del
locus de IGK. Los productos de PCR obtenidos se ana-
lizaron en un gel de poliacrilamida y las bandas
clonales se aislaron para la posterior extraccién y se-
cuenciacién directa del ADN. Las secuencias obteni-
das fueron comparadas con las procedentes de seg-
mentos V, (D) yJ germinales de las principales bases
de datos de los genes de Ig. El andlisis de la distribu-
cién de mutaciones reemplazantes (R) y silentes (S)
se realizé de acuerdo con el modelo de distribucién
binomial propuesto por Chang y Casali.

Resultados y discusién: El analisis por citometria
de flujo de la muestra LLAT (muestra al diagndstico
de LLA sin separar) mostré la presencia de dos
poblaciones tumorales perfectamente definidas (ta-
bla 1) (fig. 3). Un 22 % de la celularidad total estaba
representado por linfocitos pequefios con fenotipo
de LLC (CD19+, CD5+, CD23+, CD20+), mientras
que otro 63 % de las células eran blastos con un pa-
trén inmunofenotipico caracteristico de una LLA de
fenotipo pro-B (CD19+, CD34+, CD10-, CD20-,
TdT+), con expresién aberrante de los antigenos
mieloides CD13 y CD33 (fig. 3).

La tabla 2 muestra los resultados obtenidos me-
diante Southern blot. Un patrén idéntico de reorde-
namientos de /GH fue obtenido en las muestras
LLAT y LLC1, ambas presentando reordenamientos
bialélicos de JH de igual tamano (fig. 4). El analisis
de IGK fue realizado solamente en la muestra LLC1,
y mostré la presencia de dos reordenamientos de
VJK potencialmente funcionales, mientras que el lo-
cus de IGL mantenia una configuracién germinal (ta-
bla 2). Aunque la proporcién relativa de células tu-
morales provenientes de LLAy LLC era distinta en las
dos muestras (63 frente a 22% en LLA1 y O frente a
80 % en LLC1, respectivamente), el porcentaje total
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Figura 4. Andlisis de Southern
blot de los reordenamientos de
IGH. Resultados obtenidos por
Southern blot en las muestras
LLC1 (C)y LLAT (A)y
linfocitos CD3 (G, control
germinal) digeridas con las
diferentes combinaciones de
enzimas (Bg/ll, BamHI-HindlIl, 10 kb
Hindlll y Xbal) e hibridadas con
la sonda IGHJ6. En ambas
muestra tumorales se detectan
un mismo reordenamiento
bialélico (dos bandas de
reordenamiento) de tamafio
idéntico, indicando la 6 kb
existencia de una misma célula
diana tumoral comdn para
ambas poblaciones. Nota:
asteriscos blancos indican las
bandas germinales (no
reordenadas); flechas simples
indican el reordenamiento 3.8 kb
VDJH; flechas rayadas indican
el reordenamiento DJH. El
reordenamiento VD)
(DHS5-18/JH4) no se puede ver
en la digestién con Bglll debido
a su tamafio inesperadamente
pequefio (< 2 kb).

de células tumorales era practicamente idéntico
(80-85%). Por tanto, la intensidad relativa de las
bandas reordenadas, comparadas con las germina-
les era similar y confirmé que el mismo patrén de
reordenamientos de los genes de Ig estaba presente
en las poblaciones de LLC y LLA (fig. 4).En resumen,
el hallazgo de un tnico patrén de reordenamientos
de los genes de Ig por Southern blot permitié de-
mostrar el origen clonal comin de ambas entidades.

La amplificacién por PCR de los reordenamientos
de IGH, confirmé la presencia de los mismos reorde-
namientos en las muestras LLA1 y LLC1. En concreto,
tras secuenciar las dos bandas obtenidas por PCR, en-
contramos un reordenamiento completo (VH6/JH4) y
un incompleto (DH5-18/JH4). Ademas, de acuerdo
con el mapa de restriccién de los diferentes genes,
los tamarios de restriccién esperados para estos reor-
denamientos coincidian con los encontrados por
Southern blot con las diferentes enzimas de restric-
cién. Tras comparar la secuencia del reordenamien-
to VH6/JH4 encontrado en ambas muestras con la
secuencia germinal de VH6, se detecté un alto con-
tenido de HMS (7 %). Para comprobar que dichas
mutaciones provenfan del proceso de HMS y no re-
presentaban la existencia de un polimorfismo, se se-
cuencié el segmento VH6 germinal en linfocitos nor-
males (CD3+) del mismo paciente que confirmé una
homologia del 100 % con la secuencia germinal de-
mostrando, por tanto, la existencia de HMS en las
células clonales. Interesantemente, al analizar las cé-
lulas purificadas de LLC y LLA, encontramos exac-
tamente la misma distribucién de HMS en los re-
ordenamientos VH6/JH4 y DH5-18/JH4 en ambas
poblaciones, respectivamente.

Al analizar por PCR los genes IGK sélo pudimos
amplificar un reordenamiento VJK en las poblacio-
nes de LLC y LLA. La secuencia correspondia a un re-
ordenamiento funcional VK4-1/JK2, conteniendo un
6% de HMS. El segundo reordenamiento de VJK que
aparecia en el Southern blot no pudo ser amplifica-
do mediante PCR, seguramente debido a la presen-
cia de un alto grado de HMS en la regién de unién
de los primers de VK y JK.

En conjunto, todos los datos obtenidos tanto por
Southern blot como por PCR en poblaciones purifi-
cadas de LLC y LLA, asi como en muestras totales,
demostraron un dnico patrén de reordenamiento de
los genes de IGH e IGK. La Unica explicacién posible
para este fenémeno es la existencia de un progenitor
pretumoral comun para ambas poblaciones, si bien,
existen dos hipdtesis divergentes para explicar tanto
el origen como la evolucién clonal de dicho progeni-
tor. La primera se basa en la similitud encontrada
entre la evolucién hacia crisis blastica ocurrente en
este caso, y en otros descritos en la literatura, y la
de los pacientes con LMC. En este caso, el progeni-
tor comun serfa un precursor linfoide B CD34+ con
sus genes de |g ya reordenados que, a pesar de proli-
ferar continuamente, todos sus descendientes se di-
ferenciarian hacia células B maduras con fenotipo
de LLC (CD19+4/CD5+/CD23+). Dicho precursor,
irfa acumulando anomalias genéticas a lo largo del
tiempo hasta que, en algiin momento a lo largo de
esta evolucién, se produjese un bloqueo en la dife-
renciacién de estas células hacia célula B madura,
y comenzaran a acumularse linfoblastos en la mé-
dula ésea, cuya manifestacién seria en forma de
LLA. En favor de esta hipétesis estarian los datos
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moleculares encontrados en un subgrupo de célu-
las CD34+ procedentes de pacientes con LLC, en
las que se puede observar el mismo tipo y patrén de
alteraciones citogenéticas que en las células tumora-
les. Asi mismo, el uso del segmento VH6 en reorde-
namientos VDJH suele encontrarse mas frecuente-
mente en LLA que en LLC.

Una segunda hipdtesis que no podemos descartar
serfa la de un progenitor comun en forma de linfoci-
to B maduro que ha atravesado el centro germinal,
adquiriendo HMS, cuya proliferacién darfa lugar a
una LLC con genes de Ig hipermutados. En este caso,
la aparicién de una LLA secundaria a LLC resultaria
de un proceso de “desdiferenciacién” de esta célula B
madura en el que una sucesién de genes implicados
en la diferenciacién y el desarrollo celular serfan reex-
presados o silenciados, revertiendo asi el proceso na-
tural de diferenciacién celular. Esta segunda hipétesis
se basarfa en la existencia, seglin nuestros resultados,
de HMS en los genes de Ig no sélo en los linfocitos B,
sino también en los linfoblastos CD34+. Estudios de
los genes de Ig en LLA durante la dltima década han
demostrado consistentemente la ausencia de HMS
en linfoblastos CD34+, salvo raras excepciones, en
las cuales la media del grado de desviacién respecto a
la secuencia germinal normalmente no supera el 2%,
lo cual puede ser explicado por la existencia de poli-
morfismos en los segmentos V de los genes de Ig. Esta
hipétesis también explicarfa la escasa incidencia de
crisis blasticas en LLC, comparada con la encontrada
en pacientes con LMC.

Futuros estudios moleculares, tanto en células de
pacientes con LLC como en linfocitos y linfoblastos
normales, serifan muy informativos con el fin de
corroborar alguna de las hipétesis mencionadas an-
teriormente.

Recordar que:

1. La transformacién secundaria de una LLC a
una LLA es un evento muy poco frecuente.

2. Saber si ambos procesos tienen un mismo ori-
gen clonal requiere de estudios moleculares.
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Caso 4

PACIENTE CON COEXISTENCIA
DE UN SINDROME
MIELOPROLIFERATIVO CRONICO
Y UN SINDROME
LINFOPROLIFERATIVO CRONICO

J.J. HERNANDEZ', I. APPAIZ', M.M. RAMIREZ?
Y M. VALGARON?
'Servicio de Laboratorio. Hematologia y Hemoterapia.

2Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital San Eloy. Baracaldo.
3Departamento de Genética. Universidad de Navarra.

Historia clinica: Mujer de 65 afios enviada a la
consulta a finales de 1995 para estudio de trombo-
citosis, sin antecedentes personales relevantes.

Exploracién fisica: Sin hallazgos de interés.

Pruebas complementarias y evolucién de para-
metros biolégicos: Hemograma y frotis inicial: Hb
128 g/I, ADE 15,5%, leucocitos 9,5 x 10%/| con pre-
sencia de eritroblastos y blastos fuera de contaje,
plaquetas 605 x 10%/I. Fosfatasa alcalina granulo-
citaria normal. Estudio de coagulacién normal. Bio-
quimica general: normal asi como la lactato deshidro-
genasa (LDH), la vitamina B, y folato séricos, el
metabolismo férrico, el proteinograma, las inmuno-
globulinas séricas, el sistemdtico y sedimento en ori-
na, y la sangre oculta en heces.

Volumen globular con eritrocitos marcados con
*1Cr normal. Seriada dsea: osteoporosis en columna
lumbar y cervical. Puncion-aspirado de médula: resulta
dificultosa con escasa obtencién de material medu-
lar que no es vélida para el estudio citoldgico. Cario-
tipo de médula dsea: no se obtuvo crecimiento. Carioti-
po de sangre periférica: 46,XX. Biopsia de médula dsea:
hipercelularidad hematopoyética respecto al compo-
nente adiposo, predominantemente a expensas de la
serie megacariocitica, identificindose fibrosis reticu-
linica moderada sin fibrosis coldgena, compatible
con el diagndstico de sindrome mieloproliferativo
crénico tipo trombocitemia esencial (fig. 1).

Tres afios después de la primera visita la cifra de
plaquetas disminuyé por debajo de 500 x 10%/1y
en la morfologia de la sangre periférica se aprecié
una anisopoiquilocitosis eritrocitaria y se siguieron
observando blastos y eritroblastos, hallazgos que hi-
cieron pensar en el diagndstico de mielofibrosis idio-
pética. Se realizé una ecografia abdominal y los tGinicos
hallazgos resefiables fueron un quiste simple en el |6-
bulo hepdtico derecho de 1,1 cm y un quiste para-
piélico en rifién derecho.

A partir de este momento se perdié el seguimiento
de la paciente, que reaparecié 3 afios mas tarde y
fue reevaluada. Se obtuvieron los siguientes hallaz-
gos en las pruebas complementarias:

Hemograma: Hb, 125 g/I; ADE, 19,4 %; plaquetas,
475 x 10%/1; leucocitos, 23,9 x 10%/1 (60 % de linfoci-
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Figura 1. Primera biopsia de médula ésea. Espacio medular con
incremento de la celularidad hematopoyética, especialmente de
megacariocitos que en alguna localizacién aparecen
acumulados. (Hematoxilina-eosina, aumento original x100.)

tos maduros con alguna sombra de Gumprecht ais-
lada, junto con blastos, eritroblastos y mielocitos)
(figs. 2y 3).

Bioquimica: incremento significativo de la LDH sé-
rica 818 U/l (vn: 240-480 U/I).

Ecografia abdominal: hallazgos compatibles con
colelitiasis y bazo en el limite alto de la normalidad.

Se realizé un nuevo aspirado de médula ésea pero
el material obtenido no fue de una calidad citolégi-
ca suficiente como para emitir una valoracién cito-
hematoldgica.

Inmunofenotipo de médula ésea: subpoblacién de
un 65 % de linfocitos CD5+, CD19+, DR+, CD23+,
FMC7+, CD22+, CD38-, CD20+, CD19+, skappa+,
CD10-.

La biopsia de médula 6sea mostré un aumento de
la celularidad hematopoyética, a expensas predomi-
nantemente de la serie megacariocitica, identifican-
dose una celularidad linfoide madura, de linfocito
pequefio, dispuesta en un patrén intersticio-nodu-
lar, con fibrosis reticulinica moderada, compatible
con un sindrome mieloproliferativo crénico e infil-
tracién nédulo-intersticial por celularidad linfoide
madura (fig. 4).

Cariotipo de médula dsea: 47, XX, + 12 [3 %]/
46,XX[97 %)].

Estudio del trdnscrito quimérico ber-abl: negativo
tanto para p210 como para p190. Hibridacién del
cromosoma 12 con una sonda centromérica: 64 %
de ntcleos con trisomia 12.

Evolucién: La paciente ha permanecido asintoma-
tica en todo momento, tanto durante los primeros
2 afios de seguimiento como tras su reaparicion des-
pués de 3 afios de no ser controlada en el Hospital.

Diagnéstico definitivo: Mielofibrosis idiopatica
estadio 0 segtin el sistema prondstico de Dupriezy
leucemia linfoide crénica (LLC) B estadio A de Binet,
0 de Rai.

Discusién: En esta presentacién se describe el
caso de una paciente que inicialmente se diagnosti-

Figura 2. Frotis de sangre periférica. Anisocitosis, algunos
hematies en lagrima. Linfocitos con cromatina madura. (May-
Griinwald-Giemsa, aumento original x400.)

Figura 3. Frotis de sangre periférica. Predominio de linfocitos
y algiin elemento mieloide. (May-Griinwald-Giemsa, aumento
original X200.)

Figura 4. Segunda biopsia de médula ésea. Infiltracién linfoide
de patrén nédulo-intersticial. (Hematoxilina-eosina, aumento
original x20.)

c6 de una mielofibrosis idiopatica, y que durante su
seguimiento, desarroll6é también una LLC.

Su interés reside en la coincidencia poco frecuen-
te de dos enfermedades hematolégicas, una de ori-
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gen mieloide y otra de origen linfoide, asi como en
la discusién sobre la posible relacién patogénica en-
tre ambas.

Para detectar otros casos descritos en la literatu-
ra médica se disefié una estrategia de bisqueda am-
plia sobre la base de datos informatizada Medline, a
través de PubMed. Los términos que mds entradas
produjeron fueron chronic lymphocytic leukemia y myelo-
fibrosis. Combinando estos 2 términos se localizaron
43 articulos, de los cuales sélo en 3 se hablaba de
casos clinicos en los que habian coincidido las
dos enfermedades. De la revisién de la bibliografia
de los articulos localizados se extrajeron otros 5 ar-
ticulos en los que se describfa la asociacién. En to-
tal se han contabilizado 10 casos descritos en |a lite-
ratura especializada.

Como posibles mecanismos patogénicos, se han
apuntado en primer lugar que se trate de una mani-
festacién bilineal de una proliferacién de una célula
madre pluripotente, de dos proliferaciones indepen-
dientes de dos lineas celulares distintas bajo un mismo
estimulo leucemdgeno o bien una asociacién casual.

La mielofibrosis idiopdtica es una enfermedad
mieloproliferativa crénica que se caracteriza por una
intensa fibrosis reactiva de la médula 6sea y hema-
topoyesis extramedular, sobre todo en el bazo. El
diagnéstico de mielofibrosis idiopatica se realiza por
exclusion de otras enfermedades clonales o no clo-
nales que pueden asociarse con fibrosis medular.

Diferentes estudios de clonalidad han demostrado
que su mecanismo patogénico radica en una altera-
cién de la célula madre hematopoyética pluripoten-
cial. En algunos de estos estudios se ha encontrado
que esta alteracién incluye a los linfocitos. De hecho
un reciente estudio de clonalidad basado en hibri-
dacién in situ con fluorescencia (FISH) demostré que
tanto los linfocitos B como los T eran de origen clo-
nal en la mielofibrosis idiopética, y la ausencia de
reordenamientos de inmunoglobulinas y del recep-
tor de los linfocitos T indicaba que la mutacién ini-
cial de la enfermedad ocurre previamente al recluta-
miento de las células madre hacia linfocitos.

Por otro lado, un grupo espafiol estudié las subpo-
blaciones linfocitarias en sangre periférica en 31 pa-
cientes con mielofibrosis idiopdtica concluyendo que
la mayoria de estos pacientes presentaba una linfo-
penia, y que en el 10% de ellos existia un incremento
de la subpoblacién de linfocitos B CD5+, aunque en
ninguno llegé a observarse la evolucién a LLC.

La LLC es la forma mas frecuente de leucemia en-
tre las personas adultas de los paises occidentales.
A pesar de que tradicionalmente la LLC se ha aso-
ciado a una mayor incidencia de otras neoplasias
en el mismo paciente, su asociacién con otros sin-
dromes mieloproliferativos, y en concreto con la
mielofibrosis idiopdtica es excepcional.

En el caso descrito Ilama la atencién la ausen-
cia de esplenomegalia después de 8 afios de evolu-
cién de una mielofibrosis idiopdtica.

Recordar que:

1. La asociacién entre mielofibrosis idiopatica y
leucemia linfoide crénica estd muy poco descrita en
la literatura médica.

2. Sin embargo, la asociacién podria ser més fre-
cuente de lo esperado, teniendo en cuenta que en el
10 % de los pacientes con mielofibrosis idiopatica
existe un aumento de los linfocitos B CD5+.

3. El estudio mediante cariotipo, FISH y biologia
molecular puede ayudar a identificar marcadores
moleculares asociados a estas enfermedades que
faciliten el diagnéstico de ambas.
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AFECTACION MEDULAR
METASTASICA POR
NEUROBLASTOMA
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Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Historia clinica: Paciente de 14 afios que ingresa
en Pediatria remitida de otro centro para estudio de
anemia y dolores osteoarticulares difusos, junto con
pérdida de apetito. No presentaba antecedentes
personales de interés y su madre padecia de esclero-
sis multiple.

Exploracién fisica: Regular aspecto general, con
palidez mucocutdnea marcada. Afebril y normoten-
sa. Soplo sistélico 111/VI en focos de la base. No se
palpaban visceromegalias. Resto dentro de Iimites
normales.

Pruebas complementarias: En el hemograma des-
tacaba una Hb de 77 g/I; Hto, 25,1 %; VCM, 82 fl;
HCM, 25,3 pg. Leucocitos, 3,8 x 10%/1 (N, 49,5%, L,
38,5%, E, 2,5%, M, 9,5%). Plaquetas, 774 x 107%/I.
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Figura 1. Imagen citol6gica de metastasis medular a modo
de “roseta”, con células neoplasicas inmaduras de talla
pequefia en periferia y material amorfo-fibrilar en el centro.
(May-Griinwald-Giemsa, x200.)

Reticulocitos: 2,9 %; absolutos, 82,1 x 10%/1. VSG,
130 mm/h. Morfologia eritrocitaria: normal. En la
bioquimica aparecia una LDH de 1.136 U/I, estando
el resto de pardmetros dentro de rango normal. Es-
tudio basico de hemostasia, radiografias de téraxy
abdomen, ecografia abdominal y TC de cuerpo, sin
particularidades. Se realiza gammagrafia ésea con
galio-67 que mostré captaciones multiples (colum-
na, regién sacroiliaca y coxofemoral izquierda, re-
gion inframetafisaria proximal de tibia derecha, en
himero izquierdo y calota craneal). Aspirado de mé-
dula dsea: médula hipercelular con representacién
aceptable de las distintas series hematopoyéticas, en
la que destacaba la presencia de un 22 % de células
de aspecto inmaduro de distribucién heterogénea, a
veces formando pequefios ctimulos, con un material
extracelular amorfo de tonalidad rosacea con la tin-
cién empleada (May-Griinwald-Giemsa) que las
envuelve por zonas (fig. 1). Biopsia de médula dsea:
afectacién medular masiva por tejido metastdsico
procedente de primario a localizar que desplaza de
forma significativa las distintas series de la hemato-
poyesis (fig. 2). Desde un punto de vista morfolégi-
co e inmunohistoquimico se observa positividad de
estas células para la enolasa especifica, cromograni-
nay sinaptofisina, todo ello compatible con el diag-
ndstico de metdstasis medular por neuroblastoma.
Fibrosis reticulinica grado Il generalizada. Gamma-
graffa con metaiodo-bencilguanidina (mIBG-"3"):
no muestra captacién que localice tumor derivado
de la cresta neural; sélo captacién en las mismas lo-
calizaciones que la gammagrafia ésea. Marcadores
tumorales séricos: enolasa especifica 180 ng/ml
(vn: 0-12,5); B2-microglobulina, alfafetoproteina y
CEA, normales. Cromatografia de orina de 24 h: 4cido
vanilmandélico 184 mg (vn: 0,1-3,1) y acido homo-
vanilico 163 mg (vn: 0-5,0). Estudio citogenético a partir
de muestra medular: se observaron dos lineas celula-
res: una 46,XXy otra con delecién en brazo corto del
cromosoma 1 (regién 1p32-pter).
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Figura 2. Médula ésea infiltrada de forma difusa por
proliferacién tumoral de células pequenas, en el seno de una
trama fibrilar, y con tendencia a configurar estructuras en
“roseta”. (Hematoxilina-eosina, x200.)

Diagnéstico: Afectacién medular metastasica
“masiva” por neuroblastoma de alto riesgo, sin tu-
mor primario localizable.

Evolucién: La paciente se trata inicialmente segtin
Protocolo HR-NBL-1/ESIOP (incluye novoban, vin-
cristina, carboplatino, VP-16, cisplatino y ciclo-
fosfamida), consiguiéndose una remisién parcial, y
después se somete a trasplante autélogo de proge-
nitores hematopoyéticos (acondicionamiento con
busulfan y melfaldn) con terapia de mantenimiento
postrasplante de dcido 13-cis retinoico. Una revisién
tras este tratamiento no mostré captacion en la
gammagrafia con mIBG y sélo la presencia de unos
pequefios focos de células tumorales que habian ex-
perimentado maduracién, en la biopsia de médula
6sea (figs. 3A'y 3B). Actualmente, a los 8 meses del
trasplante, sigue controles periéddicos por parte del
servicio de pediatria.

Discusién: El neuroblastoma es un tumor maligno
que se origina en la cresta neural y que puede apa-
recer en cualquier punto a lo largo de los ganglios
simpdticos paraespinales o en la médula adrenal.
La edad media de presentacién es de 18-24 meses,
siendo muy excepcionales los casos de aparicién en
adolescentes (menos del 5% de los casos) y extraor-
dinariamente raros en adultos. Los signos y sinto-
mas de presentacién suelen ser reflejo de |a localiza-
cién del tumor primario y del grado de extensién de
la enfermedad. Desde un punto de vista diagnéstico,
el International Neuroblastoma Staging System (INSS)
contempla que éste se puede realizar, bien median-
te biopsia del tumor, o bien por la presencia de célu-
las tumorales tipicas en médula ésea (reconocidas
en aspirado o biopsia medulares) y una cifra elevada
de catecolaminas en orina. Otorga, por tanto, el
INSS, gran importancia al estudio éptico de médu-
la 6sea en el diagndstico del neuroblastoma. Es por
ello que el hematdlogo debe estar necesariamente
familiarizado con la citomorfologia de estas células.
Ademds, el estudio de extensién del tumor requiere
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Figura 3. A) Médula 6sea con focos tumorales mostrando diferenciacién gangliénica. (Hematoxilina-eosina, X100.) B) Con técnicas
de inmunohistoquimia se evidencia positividad para la cromogranina en nidos de células neoplasicas. (PAP, x100.)

de la realizacién de aspirados (que incluyan estudio
citogenético y biologia molecular) y biopsias bilate-
rales de médula, ademds de TC, gammagrafia ésea
estandar y con metaiodo-bencilguanidina.

Morfolégicamente, las metdstasis del neuroblasto-
ma pueden crear serias dificultades diagnésticas con
las leucemias linfoblasticas. Habitualmente se dispo-
nen formando “rosetas” de células pequefias, aso-
ciandose a veces la presencia de un material amor-
fo-fibrilar de localizacién extracelular. Sin embargo,
cuando la distribucién es mas heterogénea en el frotis
medular, como en nuestro caso, y ademds no es po-
sible localizar el tumor primario con las técnicas habi-
tuales (TCy, sobre todo, gammagrafia con mIBG), la
opinién del citohematdélogo puede resultar de gran
importancia. La determinacién de marcadores tu-
morales especificos en suero y de catecolaminas en
orina, junto a la positividad por inmunohistoquimia
para marcadores neuroendocrinos en cortes de biop-
sia medular, confirmaran el diagndstico. Alteraciones
citogenéticas localizadas en el brazo corto del cromo-
soma 1 se asocian a este tipo de tumores, y en con-
creto la delecién 1p32 se ha relacionado con una es-
pecial agresividad y diseminacién de la enfermedad
al diagndstico, como ocurria en nuestra paciente.

Recordar que:

1. Los criterios diagnésticos actuales del neuro-
blastoma obligan al citohematélogo a saber recono-
cer las células especificas tumorales en un frotis de
aspirado medular.

2. Aunque la edad de presentacién habitual de
este tumor se suele situar por debajo de los dos afios,
son posibles casos esporddicos en adolescentes e in-
cluso adultos jévenes (menos del 5% de los casos).

3. Elestudio de extensién requiere de la realizacién
de aspirado y biopsia medulares bilaterales. Desde un
punto de vista inmunohistoquimico, los marcadores
neuroendocrinos del tipo de la sinaptofisina, enolasa
y cromogranina, resultan muy dtiles al diagndstico y
en el seguimiento terapéutico de los pacientes.
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Historia clinica: Paciente varén de 73 afios, diag-
nosticado en 1989 de carcinoma papilar de tiroides
tratado con tiroidectomfia y yodo radiactivo, remiti-
do a la Unidad de Mastocitosis del Hospital Ramén
y Cajal en abril del afio 2000 con el diagnéstico de
mastocitosis.

El paciente presentaba lesiones cutdneas de unos
20 afios de evolucién y fue diagnosticado de urtica-
ria pigmentosa por biopsia cutdnea. Referfa prurito,
episodios de enrojecimiento sin sudoracién acom-
pafnados de taquicardia y parestesias en miembros
superiores, en ocasiones con hipotensién y sincope.
Ademds presentaba episodios de diarrea, alternan-
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do con estrefiimiento, y dolor abdominal de tipo
célico coincidiendo con los episodios de enrojeci-
miento. La mayor parte de las veces dichas crisis
se desencadenaban por el estrés o la ingesta aun-
que en algunas ocasiones no se identificaba ningin
factor desencadenante. Habfa sido sometido a pro-
cedimientos de anestesia general y local sin compli-
caciones.

Se le realiz6 una biopsia de médula ésea en el afio
2000, compatible con el diagnéstico de mastocito-
sis sistémica.

Evolucién: Desde el afio 2000, sufrié un modera-
do, pero continuo, descenso de cifras de leucocitos,
plaquetas y eritrocitos en sangre periférica. Por este
motivo, se realizé una nueva biopsia de médula ésea
en mayo de 2002 que fue compatible con el diag-
ndstico de mastocitosis sistémica asociada a sindro-
me mielodispldsico (SMD) tipo anemia refractaria
con exceso de blastos tipo 2 (AREB-2) con displasia
trilineal. Se han realizado una nueva biopsia de mé-
dula 6sea en el afio 2003 y un aspirado de médula
Gsea en enero de 2004.

El paciente permanece estable, sin requerimientos
transfusionales ni episodios febriles y destaca una
mejoria llamativa de los sintomas de liberacién
una vez iniciado el tratamiento con antihistaminicos
(anti-H1 y anti-H2) y cromoglicato disédico. En nin-
gliin momento el paciente ha recibido terapia cito-
rreductora por su mastocitosis o su SMD.

Exploracién fisica: Lesiones cutdneas maculares de
1-3 mm de didmetro de color marrén oscuro en
miembros inferiores, tronco y mas aislados en miem-
bros superiores. El resto de exploracién era irrele-
vante.

Pruebas complementarias: Bioquimica: pardme-
tros dentro de la normalidad. Desde el diagnésti-
co hasta el momento actual las cifras de hemoglo-
bina han variado desde 136 g/l hasta 118 g/I, los
leucocitos de 3,32 x 10%/1 a 2,32 X 10%/1 y las pla-
quetas de 150 x 10%/1 a 69 x 10%/I. Durante el
tiempo de seguimiento, las cifras de triptasa sérica
seriadas se han mantenido elevadas entre 38,1y
61,2 wg/l. En ningin momento de la evolucién se
han detectado mastocitos circulantes por citome-
tria de flujo.

Estudios de médula ésea: Estudio al diagndstico
(abril del afio 2000): Estudio citoldgico: celularidad
normal con moderada displasia trilineal y sin exceso
de blastos. Se observé un marcado incremento de
mastocitos de morfologia atipica, con aumento
de tamafio, de forma alargada, ntcleo oval sin nu-
cléolos, el citoplasma amplio con una disminucién
de la proporcién superficie ocupada por los granu-
los/superficie total del citoplasma, distribucién ané-
mala de los grdnulos, fusién granulary prolonga-
ciones citoplasmdticas (fig. 1).

Estudio histolégico: en los cortes histolégicos te-
fildos con hematoxilina-eosina y Giemsa asi como
en las tinciones de inmunohistoquimica para tripta-

Figura 1. Se observa un mastocito de forma alargada con
ntcleo oval (flecha doble) y blastos mieloides (flecha). Aspirado
de médula ésea. (May-Griinwald-Giemsa, x1.000.)
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Figura 2. Estudio inmunohistoquimico en médula 6sea. Se
observa un agregado mastocitario junto con un pequefio
agregado linfoide en la perifera (flecha). (Tincién
inmunohistoquimica para triptasa, X200.)

sa y c-kit, se observaron agregados mastocitarios de
distribucién paratrabeculary con fibrosis focal aso-
ciada (fig. 2).

Estudio inmunofenotipico: con el andlisis por ci-
tometria de flujo se observaron un 0,25 % de mas-
tocitos. Todos ellos expresaban de forma aberrante
los antigenos CD2 y CD25 y sobrexpresaban las mo-
léculas CD35, CD59 y CD69 (fig. 3).

En el estudio citogenético convencional el carioti-
po resulté ser normal. No se detect6 el reordena-
miento bcr/abl mediante hibridacién in situ fluores-
cente.

Segundo estudio (afio 2002): En relacién con los
mastocitos, no se encontraron cambios morfo-
l6gicos, histolégicos ni inmunofenotipicos en re-
lacién con el estudio basal. Sin embargo, en el
estudio citoldgico se observaron una marcada di-
seritropoyesis y un 11 % de blastos sobre serie no
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Figura 3. Imagen de las caracteristicas inmunofenotipicas de los mastocitos de médula 6sea, en la adquisicién total (A-B) yen la

adquisicién selectiva de células CD117+++ (C-l). Los mastocitos (evento!
aberrante los antigenos CD2 y CD25 y sobreexpresan la molécula CD59.

eritroide, lo que se correspondia en la histologia
con la presencia de distribucién anormal de pre-
cursores inmaduros.

En el estudio por citometria de flujo se detectd un
17,2% de blastos todos los cuédles eran CD34-/+,
CD117+, CD45+/++, CD123-/+ y CD71-/++. Ade-
mds se distinguian 4 subpoblaciones de células
mieloides inmaduras: la subpoblacién 1 inmadu-
ra con rasgos de diferenciacién hacia linea baséfila
(CD123++ con FSC/SSC bajo y CD45++) aunque

s azules) tienen una alta autofluorescencia, expresan de forma

poco diferenciado (CD203-, 2D7-, HLA-DR+), la
subpoblacién 2 es también inmadura con rasgos de
diferenciacion hacia linea granulocitica (cMPO+,
CD15-/+, CD64-/+, CD33+, CD14-, CD36-) (fig. 4),
la subpoblacién 3 con rasgos de diferenciacién hacia
linea eritroide (CD7 14+, CD36++, CD13-, CD33-,
CD64-) y la subpoblacién 4 con rasgos de diferencia-
cién hacia linea monocitica. Era llamativa la presen-
cia de asincronismos madurativos en las lineas granu-
locitica y eritroide (fig. 4).
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Figura 4. Imagen de citometria de flujo. Se observan los mastocitos (eventos azules), los blastos (eventos rojos) y los neutréfilos (eventos
negros). El patrén de maduracién de los neutréfilos es anormal como se observa en la expresién de CD11b, CD13 y CD16. Los

mastocitos expresan CD123 y sobreexpresan CD59.

Estudio de las mutaciones del c-kit mediante PCR
en tiempo real con sondas de hibridacién y bloqueo
de la secuencia silvestre con sonda de PNA: se de-
tectd la mutacién D-816 — V en los mastocitos de
médula 6sea.

Tercer estudio de médula 6sea (afio 2003): En el
estudio citoldgico destacaban un marcado aumento
del niimero de mastocitos de morfologia atipica,
un 3% de mastocitos binucleados (promastocitos)
y un 10 % de blastos sobre células nucleadas. Pre-

sencia de blastos agranulares asi como blastos con
granulacién azurdfila.

Estudio del inmunofenotipo: el porcentaje de
blastos fue del 10 %, con respecto al estudio an-
terior, destacé un aumento de la proporcién de
precursores indiferenciados y una disminucién
de los precursores de linea baséfila. El conteni-
do de ADN era diploide (indice de ADN = 1.00),
con tasa proliferativa intermedia/alta (S + G2/M
de 11%).
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Cuarto estudio de médula 6sea (afio 2004): no se
observaron cambios llamativos en cuanto a los por-
centajes de mastocitos (0,1 %) ni de blastos (14 %)
ni en cuanto a su inmunofenotipo.

Un nuevo estudio mediante PCR, confirmé la pre-
sencia de la mutaciéon D-816 — V en los mastocitos
de médula 6sea pero no en los precursores he-
matopoyéticos CD34+, ni en los blastos ni en los
neutréfilos.

Diagnésticos:

1. Mastocitosis sistémica asociada a hemopatia
con afectacién de piel, médula ésea, hueso y proba-
blemente tubo digestivo.

2 SMD tipo AREB-2 (criterios WHO).

3 Hipotiroidismo secundario a tiroidectomia en
tratamiento con levotiroxina.

Discusién: Las mastocitosis constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por
una proliferacién anormal de mastocitos en diver-
sos tejidos como la piel, la médula ésea, el tubo di-
gestivo y el hueso, entre otros. Los mastocitos de las
mastocitosis expresan un inmunofenotipo distinto
a los normales. En las mastocitosis, el mastocito ex-
presa de forma aberrante el antigeno CD25, ge-
neralmente junto con el CD2 y sobreexpresa tam-
bién de forma aberrante los receptores asociados al
complemento CD35 y CD59, ademds de las molé-
culas de activacién CD63 y CD69. Este inmunofe-
notipo aberrante nunca estd presente en los mas-
tocitos de médula ésea u otros tejidos, de sujetos
normales ni de pacientes con otras enfermedades
hematolégicas o no hematoldgicas.

El porcentaje de mastocitosis asociada a hemopa-
tia es muy variable en las series publicadas. En nues-
tra experiencia con 151 casos de mastocitosis del
adulto estudiadas de forma prospectiva, esta forma
clinica representa el 4% del total (Red Espafiola
de Mastocitosis-REMA [datos no publicados]). Si-
guiendo los criterios de consenso establecidos re-
cientemente, el diagndstico de mastocitosis asocia-
da a hemopatia se establece en aquellos casos que
cumplen los criterios diagnésticos establecidos para
ambas hemopatias.

En el presente caso, el diagndstico de mastocitosis
sistémica se confirma al demostrarse un criterio ma-
yor (presencia de agregados de mastocitos en médu-
la ésea) y ademds 3 criterios menores (mastocitos
de morfologia atipica, expresién del inmunofenoti-
po aberrante y expresién de la mutacién del c-kit).
En los adultos, las mastocitosis sistémicas indolen-
tes se consideran formas de buen prondstico. A pe-
sar de ello, una proporcién variable de casos puede
evolucionar, generalmente a largo plazo, hacia una
forma agresiva o desarrollar otra hemopatia clonal.
El pronéstico de las mastocitosis asociada a hemo-
patia depende basicamente del correspondiente a
la hemopatia acompafiante.

La posible relacién existente entre los dos proce-
sos clonales coexistentes no estd del todo clara.

A este respecto, se han publicado recientemente
casos en los que la mutacién del c-kit Asp816Val
se detecta en diversas lineas hematopoyéticas in-
cluso en pacientes con mastocitosis sistémica tipo
“smouldering”, datos que no han podido ser con-
firmados en este caso.

Recordar que:

1. Para el diagnéstico de esta forma de la enfer-
medad es imprescindible que se cumplan de forma
estricta los criterios diagndsticos establecidos para
ambas hemopatifas.

2. El tratamiento de las mastocitosis asociadas a
hemopatia, depende por lo general del tipo de he-
mopatia acompanante. El tratamiento citorredutor
sélo estd indicado en casos con carga mastocitaria
alta o que evolucionen hacia una mastocitosis agre-
siva o una leucemia de mastocitos.

3. En el momento actual un estudio correcto de
una mastocitosis debe incluir, aparte de la morfolo-
gia y la inmunohistoquimica, la caracterizacién in-
munofenotipica de los mastocitos y el estudio de
las mutaciones activantes del c-kit.

4. La determinacién de los niveles de triptasa to-
tal en suero es de gran ayuda para el diagndstico y el
seguimiento de la enfermedad.
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Caso 7

ENFERMEDAD DE CHEDIAK-
HIGASHI CON EVOLUCION
FAVORABLE DESPUES DE
TRASPLANTE DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS DE
DONANTE NO EMPARENTADO

P. BASTIDA VILA, A. LLORT SALEs,

T. OuVE OLIVERAS Y J.J. ORTEGA ARAMBURU

Servicio de Hematologia. Hospital Universitario
Materno-Infantil Vall d’Hebron. Barcelona.

Historia clinica: Primer y tnico hijo de 2 afios de
edad de padres sanos, no consanguineos y sin ante-
cedentes familiares de interés. Entre los 12 'y 24 me-
ses de edad presenté dos episodios de bronconeu-
monfa y varios de otitis media. Durante un ingreso
hospitalario por infeccién, se observé un fenotipo
especial y alteraciones morfoldgicas en las células
granulociticas de sangre periférica, diagnosticindo-
se de sindrome de Chédiak-Higashi. Se remitié para
orientacién terapéutica.

Exploracién fisica: Peso: 15,2 kg. Talla: 96,5 cm.
Buen estado general y de nutricién. Piel clara, cabe-
llo rubio grisdceo o plateado (fig. 1). Ojos claros
con signos de fotofobia. No adenomegalias. Abdo-
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Figura 1. Cabello de aspecto plateado en un paciente
con enfermedad de Chédiak-Higashi.

men globuloso con hepatomegalia de 5 cm y esple-
nomegalia de 4 cm.

Exploraciones complementarias (iniciales, julio
2001): Hemograma: leucocitos, 9,9 x 10°/1; PMN,
1,4 x 10%/1; linfocitos, 7,2 x 10%/I; Hb, 13,2 g/dly
plaquetas, 294 x 107/1. Presencia en neutréfilos de
sangre periférica de una granulacién gruesa, azuréfi-
la, peroxidasa positiva que también se observaba,
aunque menos marcada, en linfocitos y monocitos
(figs. 2Ay B). Las subpoblaciones y funcién linfocita-

A
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Figura 2. A) Sangre periférica con un neutrdfilo con marcada granulacién. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original X1.000.) B) Sangre
periférica con un linfocito con granulacién gruesa. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original X1.000.) C) Frotis de médula 6sea. Varios
precursores mieloides con lisosomas gigantes. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original X1.000.)
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Figura 3. A) y B) Promielocitos con varias imagenes de cuerpos de inclusién. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original x1.000.)
C) Promielocito en mitosis con granulacién gigante. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original x1.000.) D) Tincién de mieloperoxidasa.
Varias células mieloides positivas. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original x1.000.)

ria fueron normales, asi como la capacidad oxidati-
va de los granulocitos. En el examen de liquido cefa-
lorraquideo se observaron 12 cél./mm?identificadas
como linfocitos y macréfagos. En el examen oftal-
moldgico se aprecié albinismo ocular. La resonancia
magnética intracraneal mostraba escasa mieliniza-
cién de la sustancia blanca. Examen de médula dsea: ce-
lularidad abundante. Presencia de las tres series he-
matopoyéticas en todos los estadios madurativos.
Serie granulocitica con abundantes formas jévenes, y
presencia de granulos gigantes peroxidasa positivos.
En algunas células se observaban grandes vacuolas
con cuerpos de inclusién o lisosomas en su interior,
tanto en la serie granulocitica como en eosindfilos y
monocitos (figs. 2C y 3A-C). La granulacién gigante
es mieloperoxidasa positiva (fig. 3D)

Tratamiento y evolucién: Una vez confirmado el
diagnéstico se recomendé profilaxis y control de
infecciones. Transcurridos 2 afios del mismo (junio
2003) acudié de nuevo por presentar fiebre, aumento
importante de la hepatoesplenomegalia, pancitope-
nia intensa, elevacién de ferritina y alteracién de las

pruebas de coagulacién. Las exploraciones comple-
mentarias en este momento eran las siguientes: He-
mograma: leucocitos: 1,3 x 10%/1; PMN, 0,1 x 10%/1;
Hb, 7,3 g/dl; plaquetas, 16 x 10%/I. T Quick, 38 %; fi-
brindgeno, 1,3 g/l; ferritina, 1961 pg/l; triglicéridos,
239 mg/dl; colesterol, 171 mg/dl; AST,: 61 U/I; ALT,
326 U/I; poblaciones linfocitarias, CD3:81 %; CD4,
52%; CD8, 25%; indice CD4/CD8, 2,1; células NK o
linfocitos grandes granulares, 4 %. Serologias virales
negativas (hepatitis B y C, citomegalovirus, Epstein-
Barr, HIV y parvovirus). Mielograma con caracteristi-
cas similares al examen previo; considerando que se
trataba de una fase acelerada de la enfermedad, reci-
bié tratamiento con etopédsido, corticoides y ciclos-
porina con buena respuesta. A los 4 meses (septiem-
bre de 2003) fue sometido a trasplante alogénico de
médula ésea de donante no emparentado. El acon-
dicionamiento consistié en busulfdn, ciclofosfamida y
gammaglobulina antitimocitica. Presentd hiperten-
sién grave y encefalopatia hipertensiva en el periodo
inmediato postrasplante. El estudio de quimerismo
demostré un buen implante con quimerismo com-
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pleto. A los 100 dias postrasplante presentaba
buen estado general, se controlaba ambulatoria-
mente, habfan desaparecido las organomegalias
abdominales y el recuento hematolégico era el si-
guiente: leucocitos, 2,2 X 10%/l; PMN, 0,7 x 10%/I;
Hb, 8,9 g/dl, y plaquetas, 88 x 10%/I. Los exdmenes
citolégicos en sangre periférica y médula ésea de-
mostraban la desaparicién de las alteraciones ob-
servadas al diagnéstico inicial (figs. 4Ay B).

Diagnéstico: Enfermedad de Chédiak-Higashi que
presenta una fase acelerada a los 3 afios del diag-
néstico inicial.

Discusioén: El sindrome de Chédiak-Higashi es una
rara enfermedad multiorgdnica caracterizada por al-
binismo parcial oculocutdneo, infecciones bacteria-
nas frecuentes y lisosomas gigantes en la mayoria
de las células del organismo. La herencia es autosé-
mica recesiva. Hasta la actualidad se han descrito
200 enfermos aproximadamente. Se ha atribuido el
origen de la enfermedad a una mutacién a nivel del
gen LYST, responsable de la regulacién del trafico li-
sosomal y situado en el cromosoma 1g42-q43.

Los defectos lisosomales se observan en varios te-
jidos. En los melanocitos alteran la distribucién de
la melanina con la consiguiente hipopigmentacién
del cabello, piel, iris y retina. Los granulos gigantes
pueden verse también en células de Schwann, hepa-
tocitos, esplenocitos, pancreas, mucosa géstrica, ri-
fién y diversas gldndulas. Es un defecto generalizado
de la morfogénesis granular.

La susceptibilidad a las infecciones viene dada por
el defecto de la quimiotaxis de los granulocitos, de
su desgranulacién, del retraso en la muerte intrace-
lular de microorganismos y de |a falta de actividad
citotdxica de las células NK. Las infecciones son fre-
cuentes en piel, tracto respiratorio y mucosas. Los
gérmenes mds frecuentes son grampositivos, espe-
cialmente estafilococos.

El diagnéstico diferencial del sindrome de Ché-
diak-Higashi incluye otras formas genéticas de albi-
nismo parcial con defectos en el almacenamiento de
melanina, presencia de grandes melanosomas y dis-
tribucién irregular de melanina. El sindrome de Gris-
celli-Prunieras es una de ellas. Se acompafia de
inmunodeficiencia y afectacién neuroldgica. A dife-
rencia del anterior, no presenta granulos gigantes en
sus neutréfilos. Otra forma genética de albinismo
parcial, el sindrome de Hermansky-Pudlak con de-
pésito de lipofucsina en varios érganos, tampoco
presenta la citada granulacién.

En el sindrome de Chédiak-Higashi todos los tipos
de células sanguineas pueden presentar grandes gra-
nulos, sobre todo la serie mieloide. En estadios pre-
coces de la mielopoyesis, los granulos azuréfilos se
unen formando grandes inclusiones citoplasmati-
cas que, unidas a la granulacién especifica, forma-
ran grandes lisosomas. Se produce una destruccién
intramedular de precursores mieloides, una apopto-
sis acelerada, con la consiguiente neutropenia circu-
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Figura 4. Imagenes de sangre periférica y médula ésea después
de trasplante de precursores hematopoyéticos. Desaparicién de
la granulacién observada anteriormente. A) Frotis de médula
6sea. (May-Griinwald-Giemsa, aumento original x1.000.)

B) Neutréfilo en sangre periférica. (May-Griinwald-Giemsa,
aumento original x600.)

lante y alteracién de la funcién leucocitaria (quimio-
taxis, desgranulacién y actividad bactericida). La
marcada granulacién de los neutréfilos constituye a
menudo el signo gufa diagndstico; también apare-
cen afectados los linfocitos, monocitos y plaquetas.
La observacién de granulos en la serie eritroide es ex-
tremadamente rara.

Lo que determina realmente la gravedad de la enfer-
medad es la evolucién a una fase acelerada que con-
siste en la infiltracién de la mayorfa de tejidos por lin-
focitos T activados y macréfagos. Se caracteriza por
aumento de la hepatoesplenomegalia, adenomega-
lias, intensa pancitopenia, alteraciones de la coagula-
cién y hemofagocitosis en médula ésea. La sintoma-
tologfa, en esta fase, es idéntica a la observada en la
linfohistiocitosis familiar o en los sindromes hemofa-
gociticos asociados a virus. La hiperactivacién del sis-
tema macrofdgico es comun a todas estas patologfas.
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Un factor pronéstico importante es la edad de instau-
raciéon de esta complicacién; asf, si el comienzo se si-
tda por debajo de los 6 afios la evolucién es mucho
peor. Parece que el virus de Epstein-Barr puede estar
implicado en el origen de la misma debido a la impo-
sibilidad de estos pacientes para controlarlo.

El diagnéstico debe sospecharse ante un nifio que
presenta infecciones bacterianas de repeticién, hi-
popigmentacién de pelo y ojos y granulos lisosoma-
les gigantes peroxidasa positivos en las células de
sangre periférica o médula 6sea. En algunos pacien-
tes las primeras manifestaciones pueden ser neuro-
[6gicas con ataxia, hipotonfa muscular, arreflexia
tendinosa o anomalias electroencefalograficas.

El tratamiento en la fase estable consiste en la
profilaxis y tratamiento de las infecciones. Se ha
considerado dtil la administracién de grandes dosis
de vitamina C. El tratamiento de la fase acelerada
es dificil. Se han utilizado corticoides, alcaloides de
la vinca, etopdsido y ciclosporina. El dnico trata-
miento curativo es el trasplante de progenitores he-
matopoyéticos de donante sano. ldealmente debe
realizarse antes de alcanzar la fase acelerada. Hadad
E et al describieron la serie mds larga publicada con
10 enfermos tratados con TPH alogénico (7 fami-
liar HLA idéntico y 3 no idéntico), de los cuales so-
brevivieron 7 con una mediana de seguimiento de
6,5 afios. En ninguno de ellos se desarroll6é una fase
acelerada a pesar del quimerismo mixto en alguno
de ellos. Describen que con una pequefa propor-

ciéon de células del donante se puede recuperar la
funcién NK. Lo mismo queda reflejado en el articulo
de Trigg et al donde defiende ademas que el régimen
de acondicionamiento debe ser poco agresivo para
minimizar los efectos secundarios a largo plazo. El
régimen de acondicionamiento mas utilizado consis-
te en etopésido, busulfan y ciclofosfamida.

Recordar que:

1. La enfermedad de Chédiak-Higashi es una pa-
tologia muy poco frecuente que se debe sospechar
ante un nifio con infecciones de repeticién, fenoti-
po especial con albinismo parcial y fotofobia y pre-
sencia de las tipicas granulaciones en células de san-
gre periférica, sobre todo en los neutrdfilos.
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