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RESUMEN

El objetivo de esta exposicion de caso clinico es repa-
sar los diagnésticos diferenciales de sindrome ascitico en
paciente post trasplante alogeneico de médula 6sea por
LMA MS5. Resaltando la rara presentacion de recaidas
recurrentes de LMA en sitios extramedulares sin compro-
miso de médula ésea. Al final de la misma se hace una
revision de la literatura sobre esta patologia.

Palabras claves: trasplante alogeneico, leucemia, recaida
extramedular, complicaciones de trasplante de médula ésea

ABSTRACT

The objetive of this case report is to review the diffe-
rential diagnosis of the edematous syndrome in an alloge-
nic bone marrow trasplant patient, for an acute myeloid
leukemia M5 subtype. Is remarcable the presentation in
the form of recurrent relapses in extramedullary sites,
without bone marrow involvement. At the end of the case,
we made an extensive review of current the literature.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation, leukemia, extramedullary relapse, complications
of hematopoietic stem cell transplantation

ANTECEDENTES

Paciente de 32 afios sexo femenino (2006), que
consulta al servicio de guardia por fiebre, odinofagia
y astenia progresiva, se constata bicitopenia y leuco-
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citosis. Laboratorio: Hto: 26%, GB: 31 000/mm?, Plaq:
80 000/mm?’. Frotis de sangre periférica: Se observan
blastos leucémicos de aspecto monocitoide que co-
rresponden a un 90% del total de glébulos blancos.

Se realiza puncién de médula ésea (PMO) y se
envian muestras para citometria de flujo y citogené-
tico. Resultados: Medulograma: Médula ésea hiper-
celular, de aspecto monomorfo, con infiltracién del
80% por blastos leucémicos de aspecto monocitoide.
Citometria de Flujo médula 6sea (MO): Se obser-
va una poblacién de monoblastos (80%) CD34+,
CD33++, CD4+, CD117+, CD11b, CD13+, CD14+,
CD15+, CD64+, CD11c +, MPO Neg. Citogenético
MO: 46; XX (10%); 46; XX, del 11q23 (80%); 49; XX,
+6, +8, +19, del 11q23. Diagnéstico: LMA FAB M5
(monoblastica). Recibe induccién y primera conso-
lidacién con esquema 7+3 (Ara-C+ idarrubicina),
segunda consolidacién: Esquema HiDAC, 6+2 (Ara-
C altas dosis+ idarrubicina). Se realizo PMO dia +24
post Induccién alcanzandose remisiéon hematolégica
(<5% de blastos).

Se solicitan estudios de histocompatibilidad
(HLA) con la hermana, siendo esta HLA idéntica.
Recibe como régimen condicionante pre-TMO: esque-
ma Bu-Cy (Busulfan 4mg/Kg/dia x 4 dfas, via oral;
Ciclofosfamida 60mg/Kg/dia IV por 2 dias). Esque-
ma utilizado como profilaxis de enfermedad injerto
contra huésped (EICH): Ciclosporina + Metotrexate
+ Meprednisona. Se realiza trasplante alogeneico
de médula ésea (TMO) a 4.5 meses del diagnéstico.
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In6culo células madres hematopoyéticas de sangre
periférica con recuento de células CD34+ de 15.5 x
10°/Kg. Presenta engraftment al dia +12 post TMO.
Como complicaciones post-TMO presenta episo-
dio de neutropenia febril, sin rescate bacteriolégico.
Posteriormente desarrolla tlcera esofagica por CMV,
tratada con Gancyclovir con buena evolucién. No
presenta enfermedad de injerto contra huésped agudo
(EICHa) durante la internacién ni al egreso. Desarro-
lla EICH Crénico (EICHc) de novo leve / moderado,
con compromiso cutaneo, mucosa bucal en forma de
liquen plano; vaginal (estrechez vaginal residual),
pérdida de peso y atrofia de masas musculares. Tra-
tamiento de EICHc: corticoides a dosis reducidas,
teniendo una evolucién sin mayores complicaciones.
Enfermedad actual: Consulta a los 42 meses post
TMO (febrero 2010) por presentar distensién abdo-
minal marcada, con dolor abdominal y edema de
miembros inferiores. Referfa haber aumentado de
peso progresivamente en el Gltimo mes (mas de 5
Kg). Se interna para evaluacién de Sindrome ascitico-
edematoso. Se realiza laboratorio, ecografia abdomi-
nal y abdominocentesis diagnéstica y evacuadora.

¢Que causas podriamos pensar en una paciente con sin-

drome ascitico edematoso post trasplante alogeneico?

- Sinos limitamos al sindrome ascitico edematoso
en paciente post trasplante alogeneico de médula
6sea podriamos pensar en enfermedad venoclu-
siva hepatica (EVOH). La incidencia varia desde
un 5% a 70% segun distintos reportes depen-
diendo de los criterios diagnésticos utilizados,
la edad del paciente, régimen condicionante.
Esta entidad se presenta con aumento de peso,
ascitis, hepatomegalia dolorosa, aumento de bi-
lirrubina y transaminasas, y puede evolucionar
con deterioro de la funcién hepética y prolonga-
cién del tiempo de trombina, insuficiencia renal
e insuficiencia cardiaca. Los factores de riesgo
para desarrollarla son: régimen condicionante
(busulfan, citarabina, ciclofosfamida, carmustine,
etc.), radioterapia abdominal, tipo de trasplante
(alogeneico no relacionado vs alogeneico rela-
cionado), uso de antimicrobianos previo al tras-
plante (vancomicina, anfotericina, gancyclovir),
sexo femenino y enfermedad hepatica previa'
ver tabla 1. En este caso no se consider6 por que
dicha patologia usualmente se presenta en los
primeros 30 dias post trasplante, aunque hay
reportes de aparicion tardia hasta el dia + 1002

- En cuanto a la enfermedad injerto contra hués-
ped crénico (EICHCc) la frecuencia es de hasta
un 50% y constituye una de las principales cau-
sas de morbilidad en pacientes post TMO. Los
factores de riesgo para desarrollarla son: el uso
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de células madres hematopoyéticas de sangre
periférica, la disparidad de sexo entre donante
y receptor, el grado de disparidad HLA mismat-
ching, desarrollo de EICHa, esplenectomia previa,
serologia positiva CMV ( donante y receptor), el
tipo de patologia de base, la cantidad de trans-
fusiones previas al trasplante, entre otros®. El
compromiso de piel y mucosas, pulmén y tracto
gastrointestinal son los principales. La EICHc
gastrointestinal presenta compromiso hepatico
y del tubo digestivo. La lesién hepatica varia
desde hepatitis, hepatitis crénica estable, hepa-
titis crénica activa y reduccién de calibre de los
conductos biliares menores con colestasis. La
lesion hepética no suele evolucionar a cirrosis
salvo algunos reportes de casos y en asociacion
a otros factores como virus hepatitis C (VHC) o
sobrecarga de hierro* .Cuando nos referimos al
compromiso de EICHc en tubo digestivo lo mas
frecuente son ulceras dolorosas, liquen plano en
mucosa yugal, ulceras y disfagia en eséfago pero
puede producir lesiones en todo el tubo digestivo
menos frecuentes como intestino delgado y colon
produciendo diarrea crénica y malaabsorcién
(con hipoalbuminemia e hipoproteinemia) en los
casos de falta de respuesta al tratamiento®.

— El sindrome nefrético se reconoce como una com-

plicacién de EICHc. La lesién mas frecuente es
glomerulonefritis membranosa y menos frecuente
glomerulonefritis a cambios minimos® ” & 10,

- La cardiopatia como complicacién tardia

(> 2 afios post TMO) tiene una media de detec-
cién a través de disminucién de la fraccién de
eyeccion a los 4 afnos pero insuficiencia cardiaca
clinica aparece como complicacién muy tardia (>
10 afios) post TMO. Los factores de riesgo son la
exposicién a antraciclinicos, uso de alquilantes,
la cantidad de ciclos de quimioterapia previa al
TMO, la obesidad en el momento del trasplante,
la asociacién con otras comorbilidades, radiote-

TABLA I. Factores de riesgo para desarrollo de
enfermedad venoclusiva hepatica.

FACTORES DE RIESGO EVOH

Régimen condicionante: busulfan, citarabina,
ciclofosfamida, carmustine, etc

Radioterapia abdominal

Tipo de trasplante: alogeneico no relacionado vs
alogeneico relacionado

Uso de antimiocrobianos previo al trasplante:
vancomicina, anfotericina, gancyclovir

Sexo femenino

Enfermedad hepatica previa




rapia en mediastino, irradiacién corporal total
(ICT) y la EICHc. ' "2 El desarrollo de diabetes
mellitus, HTA, dislipemia y sindrome metabdli-
co debido al uso de corticoides e inmunosupre-
sores como los inhibidores de calcineurina y la
sobrecarga de hierro 2° transfusiones influencian
indirectamente en la enfermedad cardiovascular
en estos pacientes®®

Entre las causas infecciosas se encuentran la
reactivacion de CVM, progresién de dafio hepéti-
co en pacientes con virus de hepatitis B (VHB) y
VHC. La enfermedad por CMV contintia siendo
una de las principales complicaciones post tras-
plante alogeneico. Puede causar enfermedad en
distintos érganos como neumonitis, enfermedad
gastrointestinal, hepatitis, retinitis y encefalitis,
que se pueden desarrollar tanto tempranamente
(antes del dia +100) o tardiamente (posterior
al dia +100)"** Alrededor de un 4- 15% de los
pacientes seropositivos desarrolla enfermedad
tardia, la mayoria ocurre entre los 4 y 12 meses
post TMO. Los factores de riesgo son: enfer-
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medad por CMV en los primeros 3 meses post
TMO, EICH, el recuento de CD 4 + bajo, carga
indetectable de linfocitos T CMV-especificos y el
uso de globulina antilinfocitario. No hay eviden-
cias que la enfermedad por CMV sea causa de
cirrosis. En el caso de pacientes con VHB suele
manifestarse con enfermedad moderada estable
al seguimiento a largo plazo. Los pacientes con
antecedentes de enfermedad crénica por VHC
suelen presentarse asintomadticos pero con pro-
gresion a cirrosis y/o hepatocarcinoma en un
25% de los casos, esta progresion puede aumen-
tar si presentan concomitantemente sobrecarga
de hierro secundario a politransfusiones'. La
infeccion por VHC es la causa mds frecuente de
cirrosis en pacientes post TMO*.

CONTINUEMOS CON EL CASO...

Al examen fisico: no presentaba evidencias de

EICHc activo, no estigmas de hepatopatia crénica
ni signos de falla de bomba. Presentaba distensién

TABLA II. Laboratorio a la admisién 2010

Valor de refencia 20 dias previos a la admisién Admision
Hto 35-45 % 44 42
GB 4 000- 11 000/ mm? 11 000 9300
Seg 50-70% 78 75
Eo 1- 5% 1 1
Ba 0-1 % 0 0
Lin 22- 40% 16 17
Mo 0-12% 5 7
PLAQ 150000-450000/ mm? 205 000 180 000
TP 70- 100 % 97
APTT 28- 43 seg 29
Na 135- 145 mEq/L 135
K 3.5-5 mEq/L 3.5
Ca 8.1- 10.2 mg/dl 7.3
P 2.4- 45 mg/dl 24
Mg 1.7- 2.5 mg/dl 1.9
Glu 55- 100 mg/dl 99 115
Urea 10-50 mg/dl 32 16
Crea 0.50- 0.85 mg/dl 0.89 0.79
Ac trico 2.2-5.7 mg/dl 4 4.5
Bili total 0.2- 1.3 mg/dl 0.3 0.8
GOT 14- 36 mg/dl 30 31
GPT 9-52 mg/dl 14 15
GGT 13- 43 mg/dl 13
FAL 38-126 mg/dl 52 32
LDH 300- 600 mg/dl 521 595
Lipasa 23- 300 mg/dl 31
Amilasa 30- 110 mg/dl 27
Prot totales 6.6- 8.7 mg/dl 6.6 5.1
Albumina 3.5-5 mg/dl 4.06 2.7
Globulinas 2.1- 3.7 mg/dl 1.8
HbsAg NEGATIVO
HBsAc NEGATIVO
HCV NEGATIVO
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abdominal marcada, signos de ascitis y edema en
miembros inferiores 3/6 infrapatelar bilateral. Resto
sin datos relevantes.

La tabla 2 muestra el laboratorio a la admisién 2010.

Ecografia abdominal mostré higado, vias bi-
liares, pancreas si particularidades. Bazo tamafo
normal. Abundante liquido libre.

Liquido ascitico: marcado incremento de células
de aspecto monobléstico, que por citometria de flujo
de la muestra confirma la presencia de blastos, lo
que determina el compromiso por LMA en cavidad
peritoneal.

Se realiza nuevamente PMO, con citometria de
flujo y estudio VNTR-PCR (variable number tandem
repeats) de MO: no se identifica por ninguno de es-
tos métodos evidencia de compromiso medular por
LMA. El estudio VNTR-PCR informa que el 100%
de las células de la médula 6sea eran de origen de
la donante.

Durante la internacion la paciente presenta cua-
dro de abdomen agudo, con peritonismo. Requiere
intervencién quirtirgica observdndose las paredes
del ileon perforadas en mdltiples sitios, con pre-
sencia de una tumoracién en el mesenterio del
mismo. Se realiza ileostomia, con reseccion del ileon
terminal. El informe andtomo-patolégico muestra
Infiltracién de la subserosa por blastos de aspecto
monocitico (Imagen 1). El material remitido como
tumoracion mesentérica fue informado como Sarco-
ma Granulocitico de intestino delgado.

Diagndstico: Recaida tardia de LMA extrame-
dular con compromiso peritoneal e intestinal sin
compromiso de médula 6sea post trasplante aloge-

Imagen 1.— Pieza anatomo-patdlogica de biopsia de intestino delgado
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neico relacionado, manteniendo en MO la médula
del donante.

Con este diagndstico se nos plantean nuevos interrogan-
tes ;Cudl es la frecuencia de presentacion de sarcoma
granulocitico en este tipo de leucemias?

Si volvemos al diagnéstico inicial de la paciente,
cabe destacar caracteristicas de este subtipo de LMA
FAB M 5.La edad media de presentacion es 49 afios
(rango entre 20- 79 afios), suelen presentarse con
hiperleucocitosis media GB 30 000/ mm?, enfer-
medad extramedular y a veces coagulopatia como
coagulacion intravascular diseminada. Con respecto
a la enfermedad extramedular lo méas frecuente es
el compromiso de higado y piel (20% vs 5%, respec-
tivamente) determinado clinicamente !¢, que en el
caso recién expuesto no presentaba al diagnéstico.

(Es frecuente este tipo de recaidas en pacientes post
trasplante alogeneico?

Si bien los indices de recaidas de LMA dismi-
nuyen notablemente con el trasplante alogeneico
vs quimioterapia convencional en pacientes con
citogenético desfavorable (rearreglos 11q23) estos
indices varian desde un 20-50% dependiendo del
tipo trasplante y régimen condicionante. Un ntimero
significativo de recaidas son extramedulares (EM)
que van desde un 5 a 29%'®" Los sitios de recaida
EM incluyen cerebro, mama, cabeza y cuello, tracto
gastrointestinal, higado, tracto urogenital, canal
espinal, hueso, piel, térax y peritoneo. El tiempo
promedio entre el TMO vy la recaida EM es mayor
que entre TMO y recaida solo en MO 13 y 6 meses
respectivamente. La incidencia de recaida EM pura
sin compromiso de MO es similar a recaida EM con
compromiso MO.

¢Cudles son los factores de riesgo para desarrollar este
tipo de recaidas?

Un alto porcentaje de pacientes (70%) con recaida
EM dnica presenta antecedentes de EICH crénico
grado moderado a severo comparado con un 49% de
pacientes con recaida sélo en MO y un 25% recaida
EM con compromiso MO. Cabe destacar que solo
un 5-25% de pacientes con recaida EM presentaban
compromiso EM al diagndstico de LMA. Algunos
autores reportaron mayor incidencia en pacientes
que recibieron como régimen condicionante ciclo-
fosfamida- busulfan versus irradiacién corporal total
(ICT), pero esto no ha sido confirmado por otros es-
tudios. Otros aspectos que predirian este tipo de re-
caidas son los subtipos FAB M4 y M5, caracteristicas
citogenéticas y status de la enfermedad al momento
del trasplante. La mayoria de estos predictores de
recaida EM son de reporte de series de casos'® ¥,
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¢Cudl es el rol de EICH en recaida EM?

El efecto anti leucémico de la EICH es menos
efectivo en prevenir recaidas EM que recaidas en
MO. La presencia de células leucémicas en sitios EM
podria deberse a la disminucién de algunas molé-
culas de adhesién como integrinas y al aumento de
algunas como CD 56+ de las células leucémicas que
permitiria el escape de éstas desde la MO ( pérdida
del homing medular) y la adhesion a fibroblastos en
sitios EM'® 20,

Si bien hay pocos trabajos que lo respalden los
factores que podrian influenciar en este tipo de re-
caidas son la baja concentracién de las drogas del
régimen condicionante en sitios extramedulares y la
baja activacién de linfocitos T del donante en estos
sitios y por lo tanto, la disminucién del efecto injerto
vs leucemia®.

¢ Prondstico de esta entidad?

La recaida EM aislada tiene mejor prondstico
que la recaida sélo en MO o EM méas compromiso
de MO. Pequefios reportes de casos hablan de una
sobrevida global a 6 meses de 69% con recaida EM
aislada, 27% recaida en MO y 8% en pacientes con
recaida EM con compromiso MO, El factor pronés-
tico que pareceria ser mds importante es el tiempo
de recaida post TMO, peor si se producen a menos
de 1 afio post TMO®.

(Cudl seria el tratamiento de este tipo de recaidas?

El tratamiento de estos pacientes depende del
tiempo de remisién (mayor o menor a 1 afo), el sitio
de recaida, el performance estatus y las preferencias
del paciente.

Debido a la falta de guias en este tratamiento las
distintas estrategias incluyen quimioterapia intensiva,
infusién de linfocitos del donante (ILD), quimiotera-
pia paliativa, interferén, radioterapia, sélo medidas
de soporte y segundo trasplante alogeneico®.

VOLVEMOS AL CASO EXPUESTO....

La paciente recibe nuevamente quimioterapia
endovenosa. Presenta muy mala evolucién desde
el punto de vista quirdrgico, con multiples cirugias
por fistulas enterocutdneas y enterovaginal, colec-
ciones, diarrea, agravadas por desnutriciéon debida
a Sindrome de intestino corto.

La paciente rechaza ulteriores ciclos de quimio-
terapia. Posteriormente fue derivada a otra insti-
tucion para cirugia de reconstruccién intestinal y
refuncionalizacién.

Luego de la misma, evoluciona favorablemente,
con ganancia de peso y con un buen estado general
(alimentacion normal; calidad de vida normal).

En Abril de 2011 (4.5 afios post-TMO) consulta
por presentar tumoracién vulvar y vaginal, con
compresion extrinseca de la vagina del lado derecho
(Imagen 2). Por biopsia transcutdnea de la lesion
perineal-pelviana, se diagnostica: Sarcoma mieloide
(granulocitico). Se realiza nuevamente PMO, cito-
metria y VNTR-PCR de MO: no se identifica por
ninguno de estos métodos evidencia de compromiso
medular-sistémico por LMA. El estudio VNTR-PCR
evidencia nuevamente que el 100% de las células de
médula dsea eran de la donante (100% engraftment).
Se interpreta el cuadro clinico como: Recaida pel-
viana EM de LMA, sin compromiso sistémico (2°
Recaida extramedular).

Recibe como tratamiento radioterapia local:
3500 cGy (dosis total), con rdpida respuesta a la
misma, con desaparicién completa de la masa
tumoral vulvar.

A 1.5 meses post radioterapia vulvo-vaginal, pre-
senta lesién cutdnea dorsal que se biopsia e informa:
Infiltracién dérmica e hipodérmica por células de
aspecto blastico. Se confirma con inmunomarca-
cién el diagndstico de: Sarcoma Granulocitico en
piel, sin compromiso de la médula 6sea (3" Recai-
da extramedular). La paciente acepta ser tratada
nuevamente con quimioterapia sistémica. Recibe
re-induccién con quimioterapia convencional, con
buena respuesta.

DIAGNOSTICO DEFINITIVO: recaidas recu-
rrentes extramedulares aisladas post trasplante alo-
genieco por LMA M5 con citogenético de riesgo
desfavorable, manteniendo en MO 100% de células
del donante.

W

Imagen 2.— Resonancia magnética de peluvis.
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Debido al buen estado general se propone se-
gundo TMO incluyendo irradiacién corporal total
en el régimen condicionante. La paciente fallece
por infeccién flingica invasiva previo al trasplante.

CONCLUSIONES DEL ATENEO

Lo llamativo e infrecuente del presente caso cli-
nico, adecuadamente documentado, son las recaidas
de LMA en éreas extramedulares (LMA original
de la paciente), manteniendo en la médula 6sea
la médula originada de la donante, situacién que
configura una “chimera mixta” a partir de una
“chimera completa”.

Mas atn, las mismas configuran clinicamente
un sarcoma granulocitico en dreas extramedulares.
En todos los estudios de VNTR-PCR realizados en
ese momento se constaté 100% de las células del
donante. Esto también permitiria especular que el
efecto de “injerto contra leucemia” produjo un efec-
to protector en médula désea, y no asi como efecto
protector en sitios extramedulares.

Debe considerarse por lo tanto la posibilidad
de recaidas extramedulares aisladas en pacientes
con enfermedad de injerto contra huésped cronico.

Si bien estas variantes de recaida tendrian mejor
sobrevida que aquellas sistémicas que comprometen
a la MO, su presentacion en forma recurrente afec-
tan seriamente el prondstico, disminuyendo asf la
sobrevida como en el caso recientemente expuesto.

Tratamientos mas agresivos al momento de la
primera presentacién, como un segundo TMO,
quizas podrian prevenir futuras recaidas, atin en
ausencia de casuistica que lo respalde.
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