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La leucemia mieloide aguda (LMA) es poco frecuente en la
infancia, pero cuando se presenta suele revestir mayor gra-
vedad que las formas linfoides. Las principales complica-
ciones, intimamente relacionadas con su peor prondstico,
son la hemorragia aguda, la infeccion y las secundarias a
leucostasis. Se presentan 2 pacientes pediitricos con LMA
tipo M5ay M2 en los que la enfermedad se manifesto con un
proceso agudo grave (distrés respiratorio agudo y hemo-
rragia cerebral, respectivamente), secundario a leucostasis
Y que motivo su ingreso en la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Mientras que la evolucion fue favorable en el
primer paciente, permitiendo con posterioridad el tras-
plante de medula dsea, el segundo fallecio a las pocas horas
de su ingreso. Se discute la fisiopatologia de cada caso, el
tratamiento y el uso de leucoferesis como alternativa tera-
péutica en pacientes con hiperleucocitosis y leucostasis. Se
insiste en la necesidad de mantener un alto grado de sospe-
cha para realizar un diagnostico lo mas precoz posible que
impida que un porcentaje elevado de pacientes fallezca aun
antes de iniciar el tratamiento citostatico.
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ATYPICAL PRESENTATION OF ACUTE
MYELOBLASTIC LEUKEMIA IN TWO PEDIATRIC
PATIENTS

Acute myeloblastic leukemia (MLA) is an uncommon di-
sease in childhood and its prognosis is worse than that of
lymphoblastic leukemia. Severe hemorrhage, infections
and perfusion disorders secondary to leukostasis are the
main complications leading to its high mortality rate. Two
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pediatric patients with MLA (M5a and M2) are presented.
Both patients were admitted to the pediatric intensive care
unit with acute respiratory distress syndrome and intra-
cranial hemorrhage respectively, secondary to leukostasis.
The first patient showed favorable clinical course and un-
derwent bone marrow transplantation four months later;
in contrast, the second patient died a few hours after ad-
mission. The physiopathology of each case, the therapeu-
tic approach and the use of leukopheresis as a therapeu-
tic alternative in patients with hyperleukocytosis and
leukostasis are discussed. A high degree of suspicion is re-
quired to make a diagnosis as early as possible in order to
avoid the death of a large percentage of patients before
cytostatic treatment begins.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa el 20 %
de las leucemias en la infancia, pero tanto su forma de
presentacion como su evolucion y prondstico suelen ser
mds graves que en la leucemia linfoblastica aguda (LLA)'S,
Los avances en el drea hematooncologica y en cuidados
intensivos han otorgado mayores probabilidades de su-
pervivencia a largo plazo a los pacientes con LMA!4-0;
sin embargo, un porcentaje considerable de pacientes fa-
llece antes del tratamiento citostitico2>9, por lo que son
fundamentales el diagnoéstico y el tratamiento precoz y
agresivo de las complicaciones potencialmente mortales,
asociadas con hemorragias, infiltracion leucética paren-
quimatosa y/o leucostasis.
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Figura 1. A) Radiografia de torax anteroposterior del caso 1 que muestra un parénquima pulmonar normal. B) Control
de radiografia de torax anteroposterior 12 b después: infiltrado intersticial y broncoalveolar difuso compatible

con sindrome de distrés respiratorio agudo.

La leucostasis, o estasis leucocitaria que provoca tras-
tornos en la perfusion tisular, puede afectar al sistema
nervioso central (SNC), pulmoén y, ocasionalmente, al ri-
160, y no depende exclusivamente de la presencia de
hiperleucocitosis>*%10, Es mis frecuente en la edad adul-
ta, y resulta rara en la infancia. Se presentan 2 pacientes
pediatricos que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos pediatrica (UCIP) con complicaciones secun-
darias a leucostasis, uno con sindrome de distrés respira-
torio agudo (SDRA) y otro con coma y hemorragia intra-
craneal, como manifestacion inicial de LMA.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Nifa de 10 afios de edad que 15 dias antes de su in-
greso comenz6 con odinofagia, febricula y adenopatias
laterocervicales. Fue diagnosticada de amigdalitis pulta-
cea y se instaurd tratamiento con amoxicilina-clavulanico.
Dos dias después presentd exantema pruriginoso genera-
lizado y estomatitis aftosa. Ante la sospecha de sindrome
mononucledsico se practico hemograma que mostro: he-
moglobina, 13 g/dl; hematocrito, 39,8 %; leucocitos tota-
les, 2.100/pl (44 % neutrofilos: 47,9 %, linfocitos, 6,6 %
monocitos, con presencia de linfocitos activados); pla-
quetas, 130.000/pl y ausencia de blastos en el frotis de
sangre periférica. La paciente fue ingresada para estudio
biépsico de las adenopatias cervicales.

Tras su ingreso hospitalario inici6 aumento del trabajo
respiratorio e hipoxemia; la radiografia de térax fue in-
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formada como normal (fig. 1A) y la nifla mejord con ad-
ministraciéon de oxigeno. Tras practicar la biopsia, pre-
sent6 hipoxemia y aumento del trabajo respiratorio y no
pudo ser extubada en quiréfano por lo que ingres6 en
UCIP, donde desarroll6 insuficiencia respiratoria grave ra-
pidamente progresiva, con criterios clinico-radioldgicos
de SDRA (fig. 1B), atribuido a infeccion pulmonar en una
paciente inmunocomprometida. La paciente se mantuvo
en ventilacion mecanica, inicidndose tratamiento con an-
tibioticos, de amplio espectro inicialmente y ajustados,
con posterioridad, al resultado de los cultivos: Staphylo-
coccus aureus en aspirado bronquial, con hemocultivos
seriados negativos.

El estudio biopsico ganglionar permiti6 establecer el
diagnostico de LMA tipo M5a; en el lavado broncoalveo-
lar se comprob6 marcada infiltracion por células para-
blasticas, de caracteristicas monoblasticas, al igual que
en el medulograma, en el que por lo demads, las tres se-
ries estaban conservadas.

Se estableci6 tratamiento citostdtico con idarubicina,
derivado semisintético del podofilino VP4 y arabindsido
de citosina. El curso clinico fue satisfactorio, con extuba-
cion de la paciente tras 8 dias de ventilacion mecanica.
Cuatro meses mas tarde se realizo trasplante de medula
Osea alogénico emparentado, con evolucion posterior fa-
vorable.

Caso 2
Varon de 13 afios de edad con sindrome febril, pete-
quias en tronco y cara, halitosis y aftas en mucosa oral
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Figura 2. TC de craneo: lesiones miiltiples hiperdensas, la mayor de 3 cm en lobulo frontal izquierdo; colapso ventricular
v borramiento de circunvoluciones cerebrales.

de 8 dias de evolucion, que consulté en urgencias por la
instauracion, unas horas antes, de un cuadro confusional
con falta de coordinacion motora. En la exploracion se
constatd disminucion del nivel de conciencia (puntuacion
en la escala de Glasgow 13/15), con pupilas isocoricas y
normorreactivas, sin signos meningeos ni de focalidad
neurologica. Mostraba también petequias generalizadas,
con adenopatias submaxilares, amigdalas hipertroficas,
cripticas y necréticas, hipertrofia gingival y gingivorragia.
El resto de la exploracion era normal.

Fue ingresado para estudio, practicindose tomografia
computarizada (TC) de crdneo donde aparecieron lesio-
nes hiperdensas corticosubcorticales bilaterales de dife-
rente tamafio, de densidad sangre, siendo la mayor de
ellas de 3 cm en lobulo frontal izquierdo, sin efecto masa
pero con signos de edema cerebral difuso (fig. 2). Una
hora mas tarde present6 deterioro del estado de concien-
cia y marcada hipertonia, estridor laringeo, agitacion psi-
comotora, aumento del trabajo respiratorio y desaturacion
sistémica. Se procedi6 a intubacién endotraqueal para
control de via aérea, siendo trasladado a UCIP donde se
inici6 tratamiento de hipertension intracraneal (HIC).

El hemograma mostré hemoglobina de 9 g/dl; hemat6-
crito, 20%; 97.000 plaquetas/pl, y 344.000 leucocitos/pl
(95% de blastos); el estudio de coagulacion fue compati-
ble con coagulopatia de consumo, con disminucion del
fibrindgeno, aumento de productos de degradacion del fi-
brinoégeno y actividad de protrombina de 72%. Se realizo
puncidn-aspiracion de medula dsea y se inicio leuco-
feresis.

En pocas horas se produjo un ripido deterioro neuro-
logico, apareciendo episodios compatibles con crisis de
herniacion cerebral (bradicardia, hipertension, respues-

tas extensoras), con escasa respuesta a las medidas de
control de HIC (hiperventilacion extrema transitoria, ma-
nitol, suero salino hiperténico y pentotal). En un breve
lapso de tiempo se establecieron datos clinicos compati-
bles con muerte cerebral, desestimandose la monitoriza-
cion de la presion intracraneal. El diagnostico de muerte
cerebral fue confirmado con un electroencefalograma iso-
eléctrico y la demostracion de ausencia de flujo cerebral
en gammagrafia cerebral con 9™Tc HM-PAO, vy falleci6 a
las 24 h de su ingreso en UCIP; la familia no autorizo el
estudio necropsico. El anilisis de medula 6sea, recibido a
posteriori, demostré una LMA tipo M2.

DiscusiON

El prondstico de la LMA en la infancia ha mejorado im-
portantemente, ya que ademds del tratamiento citostatico
especifico, se cuenta con medidas de soporte vital mis
agresivas para tratar las complicaciones hemodinamicas,
respiratorias, metabolico-renales y neurologicas de esta
enfermedad!3>0, Aunque ha existido controversia con
respecto a prestar asistencia intensiva a pacientes hema-
tooncologicos!!, parece haber acuerdo en cuanto a que
los pacientes pediatricos deben ser admitidos en las UCIP
siempre que el diagndstico de base no sea necesariamen-
te fatal!2.

Es infrecuente el diagnostico de LMA como hallazgo in-
cidental en el hemograma de rutina de un nifio asinto-
matico. La mayoria de los pacientes con este proceso pre-
sentan una historia clinica indicativa, mas o menos
prolongada, con linfadenopatias voluminosas, hepatosple-
nomegalia masiva, dolor 6seo, artralgias u otros sintomas
sistémicos®4¢ o, en el caso de los lactantes, visceromega-
lia, infiltracion leucémica de piel, del SNC y leucocitosis
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marcada®4. Sin embargo en ocasiones, como ocurrié en
nuestros casos, el inicio es tan agudo que no es posible un
diagnostico precoz.

Dado que los pacientes con LMA tienen mas inciden-
cia de complicaciones tempranas en relacion con los de
LLA, una vez que se sospecha aquélla es importante ace-
lerar todo el protocolo diagnostico, determinando, ade-
mis de ciertos factores de riesgo (edad, sexo, recuento de
plaquetas, hemoglobina o infiltracion extramedular) el
subtipo y la citogenética de la LMA, ya que dependiendo
de éstos puede establecerse un pronostico®>7:10.13; por
ejemplo, se ha descrito una relacion entre el subtipo LMA
M4 y M5 vy la incidencia de hemorragia cerebral?5¢, Ade-
mas de las hemorragias, entre las complicaciones de la
LMA destacan las secundarias a leucostasis y las infeccio-
nes graves3>6.10,

La leucostasis puede condicionar lesion en cualquier
organo diana, pero afecta con mayor frecuencia al SNC y
el pulmon, asociandose a una elevada morbimortali-
dad?59. Los mieloblastos pueden afectar el flujo sangui-
neo obstruyendo la microcirculacion mediante forma-
cién de trombos, pero también compiten por el oxigeno
en la microcirculacion y pueden ser invasivos y danar la
pared de los vasos, lo que ocasiona hemorragias. Hay
controversia con respecto al mecanismo de la leucostasis
y probablemente su origen sea multifactorial>‘: hiperleu-
cocitosis, aumento de la viscosidad sanguinea, disminu-
cion de la deformabilidad celular, tamano de las células
y la fraccion de volumen que éstas representan o leuco-
crito!>, El leucocrito de la leucemia mieloide es mayor
que el de la LLA, aun teniendo un recuento similar de
leucocitos. Los mieloblastos son menos deformables que
los linfoblastos y mas invasores, razon por la cual la hi-
perleucocitosis no es el Gnico factor determinante. En
cualquier caso, la ausencia de hiperleucocitosis en sangre
periférica no excluye la afectacion orgénica, tal y como
sucedi6 en nuestra primera paciente.

Las manifestaciones clinicas de leucostasis dependen
del 6rgano afectado. La infiltracion pulmonar determina-
rd una insuficiencia respiratoria restrictiva con hipoxemia
e, incluso, insuficiencia cardiaca derecha, aunque puede
pasar desapercibida en la radiografia de torax, lo que pre-
sumiblemente sucedi6 en la fase inicial del caso presen-
tado. La hipoxemia seria secundaria a un bloqueo alveo-
locapilar pero también a un aumento del consumo de
oxigeno por parte de los blastos®1415,

Aungque la insuficiencia respiratoria de nuestra paciente
probablemente fue secundaria a infiltracion del parénqui-
ma pulmonar por blastos, dado que la infeccion también
es una complicacion frecuente en estos pacientes, el ais-
lamiento de S. aureus en aspirado bronquial hace razo-
nable pensar que el cuadro inicial pudo complicarse a
posteriori con una infeccion. En cualquier caso, y con in-
dependencia de su causa, su evolucion favorable, pese a
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la necesidad de intubacién y ventilacion mecanica, apoya
las tesis intervencionistas en estos pacientes.

La afectacion del SNC se manifiesta como crisis con-
vulsivas, cambios en el estado mental, cefalea frontal,
papiledema o focalidad en caso de hemorragia, mas fre-
cuente en el subtipo de LMA de nuestra primera pacien-
te (M5a), que suele asociarse con hiperleucocitosis y
hemorragia cerebral>1%1316, Una vez que la LMA se com-
plica con hemorragia cerebral su prondstico se empobre-
ce importantemente*>019 tal y como se comprob6 en
nuestro caso, en el que pese a instaurar un tratamiento
agresivo, fue imposible detener la evolucion del proce-
so. La hemorragia puede ser secundaria a la leucosta-
sis®10, pero también puede deberse a trastornos en la cas-
cada de la coagulacion®®19; nuestro paciente presentaba
datos de coagulacion intravascular diseminada moderada,
que pudo agravar el problema hemorragico. Dado el ede-
ma cerebral difuso presente en la TC craneal, sin signos
de efecto masa, y la importante hiperleucocitosis, es po-
sible que también la hipoperfusion cerebral asociada a
leucostasis desempenase un papel en la presumible HIC
que condicioné la evolucion final del paciente. La pre-
sencia de coagulopatia y la rapida evolucion a muerte ce-
rebral motivaron la no monitorizacion de la presion in-
tracraneal.

Aunque no fue de utilidad en el paciente comunicado,
dado que la muerte por complicaciones asociadas a leu-
costasis ocurre con mas frecuencia en la LMA, considera-
mos que debe realizarse precozmente leucoferesis en pa-
cientes con hiperleucocitosis, ya que ésta parece ser uno
de los factores implicados, aunque este extremo es discu-
tido>010.17-19  Esta técnica, junto a la administracion de los
hemoderivados necesarios, una quimioterapia agresiva y
una correcta profilaxis del sindrome de lisis tumoral, pue-
de mejorar el pronéstico de la enfermedad>®1%17, Por tan-
to, deberia incorporarse al tratamiento habitual en UCIP,
anadiéndose a todas la medidas encaminadas a preser-
var la homeostasis del medio interno y de las funciones
vitales, evitando o tratando lesiones secundarias graves
que contraindiquen o compliquen el tratamiento citostati-
€0310.17,2021

En cualquier caso, es fundamental mantener un alto
indice de sospecha que permita establecer, lo mas pre-
cozmente posible, el diagnostico precoz de LMA, inten-
tando disminuir el elevado porcentaje de pacientes
(10-15%) que fallecen por complicaciones antes de iniciar
el tratamiento citostético.
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