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> Motivo de consulta

Visién borrosa vy fiebre.

) Historia clinica

Se trata de un varén de 51 afos, natural de Rumania,
sin antecedentes personales de interés, que acudid al
Servicio de Urgencias del hospital para la valoracidn
de un cuadro de visién borrosa y pérdida de agude-
za visual de 24 horas de evolucién. Referia asimismo
astenia, anorexia y fiebre sin foco desde hacia 3 dias.

Y Exploracion fisica

Auscultaciéon cardiaca y pulmonar normales. Abdomen
blando y depresible sin visceromegalias. No se palpa-
ban adenopatias a ningdn nivel. En la exploracion oftal-
moldgica se observaban datos de refinopatia hemorrd-
gica bilateral con papiledema en el ojo izquierdo.

> Pruebas complementarias

* Hemograma: intensa anemia normocitica normo-
cromica con hemoglobina de 6,1 g/dL, volumen cor-
puscular medio (VCM) de 95 fL, trombocitopenia de
82 x 10%/Ly leucocitosis de 270 x 10°/L.

+ Estudio de coagulacion: tiempo de protrombina
67% (70-150), tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado 27,2 s (20-38), fibrindgeno de Clauss 103 mg/dlL,
dimero D 34.000 ng/mL (280-500).

+ Bioguimica: creatinina 0,88 mg/dL (0,50-1,20),
urea 48 mg/dL (10-50), sodio 140 mEqg/L (136-145),

potasio 4,65 mEqg/L (3,30-5,10), fésforo 4,2 mg/dL (2,7-
4,5), GOT (AST) 26 U/L (6-37), GPT (ALT) 15 U/L (6-40),
GGT 49 U/L (10-66), LDH sérica 2.480 U/L (230-480), &ci-
do arico 9,4 mg/dL (2.4-7).

* Frotis de sangre periférica: presencia de 80% de
blastos de mediano tamano con cromatina laxa con
1-2 nucléolos y escaso citoplasma agranular con al-
guna vacuola citoplasmdtica y sin bastones de Auer.
Serie roja y neutrofilos presentes sin alteraciones mor-
folégicas de interés (Figura 1).

* Mielograma: médula 6sea hipercelular, més del
90% de la celularidad total correspondia a células blds-
ticas (Figura 2).Estas células eran de mediano tamano,
con alta relacién ndcleo/citoplasma, cromatina de as-
pecto semimaduro, con presencia de 1-2 nucléolos y
escaso citoplasma con vacuolas citoplasmdéticas ocao-
sionales. El citoplasma de los blastos era agranular y sin
presencia de bastones de Auer (Figura 3).

Figura 1. Sangre periférica. Blastos de mediano tamanio, alta rela-
cién nacleo/citoplasma, cromatina fina con algdn nucléolo y cito-
plasma escaso con alguna vacuola intracitoplasmdtica.Tincion de
May-Griinwald-Giemsa (x 100).
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Figura 2. Médula 6sea. Infilfracion medular por poblacion mo-
nomorfa de células bldsticas. Tincion de May-Griinwald-Giemsa
(x 20).

» Citometria de flujo de médula ésea. La poblacion
patolégica tenia positividad para antigenos  linfoi-
des B: CD19, CD79a citoplasmatico, CD22 citoplasma-
tico; y positividad para TDT en el 30% de la poblacidn
neopldsica.Toda la poblacién era positiva para CD38.
Por el contrario, presentaba negatividad para los antf-
genos CD10y CD20, asi como para marcadores linfoi-
des T (CD3. CD7, CD4 y CD8) y marcadores mieloides
(mieloperoxidasa, CD13, CD33) (Figura 4).

« Estudio citogenético de médula 6sea con técni-
cas de banda GTG: en 17 de las 20 metafases analiza-
das se observé un cariotipo 46 XY con una alteraciéon
clonal que consistia en una translocacién reciproca
1(4;11) entre las citobandas 4921 y 11923 (Figura 5).

* Estudio de citogenética molecular (hibridacién in
situ fluorescente -FISH-) de médula

Figura 3. Médula 6sea. Blastos de mediano/gran tamafo con ndcleo de cromatina laxa y
nucléolos visibles, asi como escaso citoplasma con presencia de algunas vacuolas cito-

plasmdticas. Tincion de May-Grinwald-Giemsa (x 100).

6sea sobre nlcleos inferfdsicos: reor-
denamiento del gen KMT2A.

+ Biologia molecular de médula
6seq: reordenamiento monoclonal
del gen IGH.

) Diagnéstico
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

con 1(4;11923) con reordenamiento
del gen KMT2A.
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) Tratamiento y evolucion

Tras el diagndstico de LLA, se inicid
fratamiento de prefase con hidroxiu-
rea y dexametasona con objetivo
citorreductor y, posteriormente, frato-
miento especifico con el protocolo
de PETHEMA para LAL AR2011 (pred-
nisona, vincristina, daunorubicina y
PEG-asparaginasa).

Como complicaciones durante la
aplasia posquimioterapia, presentd un
episodio de celulitis en el miembro in-
ferior derecho y una neumonia bilobu-
lar, e insuficiencia cardiaca congesti-

Figura 4. Citometria de flujo de médula 6sea al diagndstico: poblacion leucémica (color
rojo) con positividad para los marcadores CD79a, CD19 y TdT (30%), y negativa para los

antigenos CD10 y MPO.

va gue precisd el ingreso en la Unidad
de Vigilancia Intensiva durante 5 dias.

En el dia +38 postinduccién, tras la
recuperacion de la aplasia posqui-
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Figura 5. Cariotipo de médula 6sea al diagndstico: 46,XY,1(4;11)
(921;023) [17]/46.XY [3]. La franslocacion t(4;11) estd sefialada
con flechas.

mioterapia, se realizé el estudio de revaluacion de la en-
fermedad, con las siguientes pruebas complementarias:

* Mielograma: médula &sea hipercelular con pre-
sencia de un 50% de blastos de gran tamano con
cromatina fina y nucléolo visible, citoplasma basdfilo
con fina granulacion, sin bastones de Auer y con al-
guna vacuola citoplasmatica. Estas células tenian un
aspecto monocitoide y con una morfologia diferente
a las del diagnostico (Figura 6).

+ Citometria de flujo de médula dsea: se evidencid
un 52% de la poblacidén total con marcadores de linea
monocitica (CD64+ CD14- CD33+

Figura 6. Médula 6sea de revaluacion en el dia +38. Células blds-
ticas de mediano/gran tamafio con ndcleo con cromatina fina con
1 nucléolo y citoplasma baséfilo sin granulacion citoplasmadtica.
Tincion de May-Grinwald-Giemsa (x 100).

sulfados.Tanfo en la morfologia como en la citometria
de flujo se obtuvieron los mismos datos descritos en la
revaluaciéon. En cuanto a la citogenética, seguia pre-
sentando la franslocacion 1(4;11)(g21;923) y ademds
asociaba un cariotipo tetraploide en 10 de las meta-
fases analizadas (Figura 9).

En este momento, se decidié descartar la presencia
de tfrisomia de los cromosomas 8 y 12 en la médula
6sea inicial mediante FISH centromérica para estos
cromosomas y descartar asi que estuvieran presentes

HLA-DR+) y no se detectd ninguna
poblacidon similar a la del diagndsti-
co, cuyo fenotipo era de linea linfoi-
de B (Figura 7).

* Estudio citogenético de médula
6seq: se siguidé observando la frans-
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trisomias en los cromosomas 8 y 12
(Figura 8).

* Biologia molecular de médula
6sea: en esta ocasion, el reordena-
miento del gen IGH fue policlonal y
no se detectaron mutaciones en los
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respecto al diagndstico inicial, se de-
cidi6 repetir el estudio medular unos
dias después para confirmar los re-

Figura 7. Estudio de citometria de flujo en la médula 6sea de revaluacion: 52% de la
poblacién total (color rosa) con tamafo y morfologia diferente a la del diagnéstico y con
positividad para los antigenos CD64 y HLA-DR y negativa para CD19.
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Figura 8. Cariotipo de la médula 6sea de revaluacion: 46,XY
1(4;11)(921;923) [3]/48,XY,idem,+8,+12 [7]/46,XY [12].
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Figura 9. Cariotipo de médula 6sea en el segundo estudio de re-
valuacion: cariotipo tetraploide con 82 cromosomas con persis-
tencia de la translocacion entre los cromosomas 4y 11 (flechas).

Figura 10.Médula 6sea tras la reinduccion. Blastos de gran tamafo
con ndcleo irregular, cromatina laxa, presencia de 1-2 nucléolos y
citoplasma basofilo con presencia de vacuolas intracitoplasmdti-
cas en algunos de los blastos. Tincion de May-Griinwald-Giemsa
(x 100).

desde el inicio en la poblacién patoldgica. Dicho es-
tudio resulté negativo.

Asimismo, fambién desde el punto de vista citologi-
co e inmunofenotipico se compararon ambos estu-
dios y se descartd la presencia de 2 poblaciones pa-
fologicas diferentes al diagndstico, confirmando que
el estudio inicial fue correcto y que en el momento
actual el paciente presentaba un cambio de linea en
la evolucidon de la enfermedad. Por lo tanto, nos en-
contrdbamos anfe un cambio inmunofenotipico de
LLA a leucemia mieloide aguda (LMA) de tipo mono-
bléstico.

Ante estos hallaozgos, se procedié a cambiar la linea
de tratamiento y se inicié fratamiento quimioterdpico
con esquema FLAG-da (fludarabina, citarabina, pred-
nisona, G-CSE idarubicina).

El paciente presentd de nuevo graves complicacio-
nes infecciosas con bacteriemia por Pseudomona
aeruginosa, requiriendo de un segundo ingreso en la
Unidad de Vigilancia Intensiva por inestabilidad he-
modindmica y compromiso respiratorio.

Una vez resuelto el cuadro infeccioso, en el dia +28
del ciclo de reinduccién, se realizdé un nuevo aspirado
medular en el que se detectd la persistencia de la en-
fermedad con una infiltracién del 40-60% de blastos de
aspecto monocitico similares a los del estudio de reva-
luacién postinduccion (Figura 10). La ciftometria de flujo
readlizada en médula 6sea no presentd diferencias res-
pecto al estudio previo y, lamentablemente, no se pudo
realizar el estudio citogenético por problemas logisticos.

Ante estos hallazgos y dado el mal pronéstico a cor-
fo plazo, el paciente decidié solicitar el alta hospitala-
ria para trasladarse a su pais de origen.

> Discusion

Nos encontramos anfe un caso de leucemia con una
evolucidén muy singular. El estudio inicial fue compati-
ble con el diagnéstico de una LLA con t(4;11) y reor-
denamiento de gen KMT2AM. La t(4;11) se encuentra
en el 5-10% de las LLA del adulto, siendo esta frans-
locaciébn mds frecuente en la poblacion infantil. El
paciente presentaba varias caracteristicas tipicas de
esta entidad, como son la hiperleucocitosis, la coa-
gulopatia y una evolucidn agresiva y de muy mal
prondstico. Estas leucemias suelen proceder de una
célula precursora B inmadura y, en relacién con ello,
presentar marcadores inmunofenotipicos inmaduros,
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como la negatividad para CD10 y CD20. Algunas pue-
den coexpresar algunos marcadores mieloides como
CD15 y CD65, sin cumplir criterios de leucemia aguda
bifenotipica. Parece que esta coexpresion antigénica
podria estar en relacion con el origen inmaduro de la
célula leucémica inicial@®,

En este caso, observamos que, tfras el fratamiento
inicial, el paciente presentd un cambio de linea linfoi-
de a mieloide, encontrando la primera pista de dicho
cambio en la deteccidn de claras diferencias en la
morfologia. La morfologia inicial correspondia a blas-
fos de aspecto linfoide, a diferencia de la morfologia
de aspecto monocitoide observada en los aspirados
de revaluacién de la enfermedad.

En el estudio de citometria de flujo, las poblaciones
patolégicas del diagndstico y la revaluacion presenta-
ban marcadores antigénicos de lineas diferentes. Por
ello, volvimos a revaluar las adquisiciones de ambos
estudios, sin encontrar poblacién mieloide patolégica
al diagndstico ni la poblacién inicial de linea linfoide
en los estudios de revaluacion.

En el cariotipo, mantuvo en todo momento la translo-
cacién entre los cromosomas 4y 11, pero presentando
alteraciones clonales anadidas en la revaluaciéon. La
trisomia en los cromosomas 8 y 12, que habitualmente
se suele observar con mayor frecuencia en patologia
mieloide, apoya la teoria del cambio a linea mieloide/
monocitica. En cuanto a la deteccién de tetraploidia,
es posible que esta alteracion pudiese haber existido
in vivo desde que se detecté el cambio de linea, pero
que en el cultivo de las metafases del primer estudio
de revaluacion no llegasen a crecer o que no fuesen
viables para el andlisis.

Con todos los datos, se concluye que el caso aqui ex-
puesto presenté un virgje de LLA a LMA de tipo mono-
bldastico. Este raro comportamiento en la evolucién de
las leucemias se ha descrito en varios casos en la litera-
tura, asociéndose con la presencia de reordenamien-
tos del gen KMT2A en algunos de ellos. En su mayoria el
cambio de linea suele ser de linea linfoide a mieloide,
como en el caso presentado, aungque también se han
descrito casos en los que ocurre lo confrario®,

Existen varias teorias en relaciéon con este comporta-
miento. La mayoria se sustentan en la existencia de un
precursor leucémico muy inmaduro con capacidad
de diferenciacidén a ambas lineas, unido a otros fac-
tores®. En muchos casos, los desencadenantes para
el cambio suelen estar en relacién con el fratamiento
especifico de linea que elimina la poblacién inicial

y permite al precursor inmaduro expandir otra linea
celular®®, Para llegar a la conclusién de que se ha
producido un cambio de linea de la poblacién pa-
folégica se deben mantener las mismas alteraciones
citogenéticas, como ocurre en el paciente presenta-
do@® Este caso tiene como peculiaridad la aparicion
de trisomia en los cromosomas 8 y 12, que se ha consi-
derado como una evoluciéon clonal asociada al cam-
bio de linea. Puesto que en todo momento se man-
tuvo la alteracidn citogenética inicial, consideramos
que sigue cumpliendo los requisitos para mantener la
teoria del cambio inmunofenotipico®.

Este tipo de leucemia aguda presenta un pronds-
tico muy malo con una forma de presentacién muy
agresiva, fal y como ilustra este caso. Se han infentado
establecer diferentes esquemas terapéuticos, incluso
infensificacion del tratamiento con alotrasplante de
progenitores hematopoyéticos, sin obtener en la ma-
yoria de los casos un claro aumento en la superviven-
cia global de estos pacientes(®,

> Conclusiones para recordar

* La LLA con reordenamiento de gen KMT2A es una
entidad poco frecuente dentro de la poblacién adulta.

« Este fipo de leucemia suele proceder de una cé-
lula precursora muy inmadura y en relacién con la
presencia de la mutacién del gen KMT2A se han do-
cumentado casos de cambio inmunofenotipico mas
frecuentemente que en enfidades similares a ella,
pero sin esta mutacion.

* El tratamiento con quimioterapia selectiva de linea
puede desencadenar la expansiéon de otfra linea ce-
lular neopldsica.

* Esta variedad presenta un prondstico infausto que,
a pesar de los cambios de linea de tratamiento, no ve
mejorada su supervivencia global.

* La morfologia nos puede dar la primera pista del
cambio de linea, que se debe confirmar mediante el
estudio inmunofenotipico, lo cual afianza la necesidad
de realizar en ftodo momento un diagnéstico integrado.
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