Reporte de un caso: presentacion cutanea
de leucemia B madura en un paciente
pediatrico e inmunocompetente
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Resumen

Presentamos el caso clinico de un vardn de 14 afios,
oriundo de La Pampa, previamente sano e inmuno-
competente. Ingresa por fiebre, cefaleas y vomitos.
Al examen fisico evidencia ndédulos subcutaneos en
cuero cabelludo. Un hemograma detiene una pun-
cion lumbar. El frotis de sangre periférica permite
sospechar el diagnostico que se confirma por pun-
cion de médula dsea y biopsia de piel.

106

Palabras claves: leucemia Burkitt,
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Abstract

We report the case of a 14-year-old male, native of
La Pampa, previously healthy and immunocompe-
tent. He is admitted due to fever, headache and vo-
miting. Physical examination shows subcutaneous
nodules on the scalp. A complete blood count stops
a lumbar puncture. Peripheral blood smear makes it
possible to suspect the diagnosis confirmed by bone
marrow puncture and skin biopsy.
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Foto 1. Nodulo subcutaneo visible y palpa- Foto 2. TC de cerebro con con-
ble en region frontoparietal. traste (ver descripcion en el texto)
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47 XY,+7, 1(8;14)(q24;q32)
Foto 5. Estudio citogenético.
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Fotos 6, 7y 8. Panoramica de biopsia cutdinea. Se ob-
servan elementos linfoides que infiltran las areas peri-
vasculares y perianexiales dérmicas y que se acompa-
fian de abundante material de fragmentacion nuclear
(de destaca que la muestra fue tomada luego de 2 dias
se citorreduccion).

Los infiltrados linfoides perivasculares

y perianexiales expresan uniformemente CD20.

Reporte del caso

Paciente de sexo masculino y 14 afios, previamente
sano e inmunocompetente. Comienza 15 dias pre-
vios al diagnostico con cefalea y dolor facial que se
atribuye a una infeccion de causa odontdgena, por
lo que es sometido a una exodoncia que tolera sin
complicaciones hemorragicas. A pesar de ello, la ce-
falea persiste, opresiva, holocraneana, cada vez con
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mayor intensidad, entorpece el suefio y se agregan
vomitos. Progresa con la aparicion de nodulos pal-
pables y visibles en el cuero cabelludo. Estas lesio-
nes son blandas, moviles y asintomaticas de entre 1
y 2 cm de diametro predominantemente en la region
parietal. Dos dias antes de su ingreso evoluciona
con fiebre vespertina, palidez, purpura y enantema
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conjuntival. Desde el principio consulté en varias
oportunidades destacandose que presentaba un he-
mograma normal al inicio del cuadro. Sin embar-
go, al evolucionar con fiebre, en su lugar de origen
es admitido pensando en una infeccion del sistema
nervioso central (SNC). El resultado de un nuevo
hemograma detiene el procedimiento invasivo diag-
noéstico y lleva a su derivacion a nuestro centro.

Hemograma: hemoglobina: 5 g/dL, hematocrito:
16.5%, 21900 leucocitos/mm?, 5000 plaquetas/mm?>.
Frotis de sangre periférica: 2% de células de gran
tamafio, con alta relacion nucleo citoplasmatica, con
vacuolas citoplasmaticas, con nucléolos evidentes.
Se interpretan como blastos L3. Laboratorio: urea:
80 mg/dL, creatinina: 1,9 mg/dL, Na*: 129mEq/L,
K*: 5,2mEq/L, CI: 102mEq/L, calcemia: 6,9 mg/
dL, LDH: 3950 UI/L, 4c. urico: 29 mg/dL, fosfo-
remia: 7,8 mg/dL, GOT: 90UI/L, GPT: 110 UI/L,
EAB (venoso): pH:7,30 / bicarbonato: 15 mEq/L.
Se asume como sindrome de lisis tumoral (SLTA).
Testiculos s/p. Sin adenomegalias. Hepatomegalia.
Evaluacion oftalmologica: OD quemosis hemorra-
gica en casi 360°/ Ol hemorragia subconjuntival
temporal. Oftalmoscopia binocular indirecta: en
ambos ojos papilas rosadas, se ven los bordes, pero
algo hiperémicas, excavacion fisioldgica. Maculas
de ambos ojos s/p. Arbol vascular levemente tortuo-
so en ambos ojos. Retinas periféricas OD: s/p. Ol:
hemorragia redonda intrarretinial < a un diametro
de la papila por fuera de la arcada temporal inferior,
hacia nasal. Este ultimo hallazgo se interpreté como
compromiso de SNC. HIV negativo. Se descartd
la posibilidad de una inmunodeficiencia primaria.
Imagen: en topografia del tejido celular subcutaneo
del cuero cabelludo se observan multiples imagenes
nodulares focales con densidad de partes blandas,
de distribucion bilateral a predominio parietal alto
izquierdo, con tenue realce luego de la administra-
cion del contraste. Cisternas axiales de la base, cisu-
ras silvianas y surcos corticales de la convexidad no
visualizados. Ventriculos cuarto, tercero y laterales
reducidos de tamafo. Linea media centrada. No se
identifican lesiones en las estructuras ¢seas. Hallaz-
gos compatibles con edema cerebral difuso. Por es-
tos hallazgos asociados a la clinica de sindrome de
hipertension endocraneana se solicit6 la valoracion
por neurocirugia para la realizacion de la puncion
lumbar diagnodstica y administracion de quimiotera-
pia intratecal. Se realiza PAMO. Médula o6sea: hi-
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percelular con 90% de la celularidad constituida por
blastos L3. Citoquimica: mieloperoxidasa negativa.
Citometria de flujo de médula ésea: 88,4% de célu-
las grandes y de baja complejidad con el siguiente
fenotipo inmunologico: CD19+, CD20++, CD22+,
CD5-, CD10+/-, CD23-, CD38+, CD44-, FMC-7+,
bcl-2-,e  1gS+ de fuerte intensidad de fluorescencia
con expresion monotipica de cadena kappa. Hallaz-
gos inmunofenotipicos y morfologicos compatibles
con leucemia B madura. Citogenético: todas las
metafases analizadas (10 diez) presentaron trisomia
del cromosoma 7 y la traslocacion t(8;14) (q24q32).
Cariotipo: 47, XY, 7+, t(8;14) (q24q32). Se realiza
biopsia de piel por técnica de punch: Se observan
elementos linfoides que infiltran las areas perivascu-
lares y perianexiales dérmicas y que se acompafian
por abundante material de fragmentacion nuclear (se
destaca que la muestra fue tomada luego de 2 dias de
citorreduccion). Dichas células son CD20 positivas.
Puncion lumbar (PL) diagnodstica: 20 elementos.
100% blastos en el citospin. Citometria de flujo del
LCR vy piel: hallazgos inmunofenotipicos compati-
bles con compromiso de SNC y piel por ceucemia
B madura. Inicia prefase citorreductora (dexameta-
sona 5 mg/m? dia 1 y 2 y a 10 mg/m? dias 3, 4 y
5, ciclofosfamida 200 mg/m?* dias 1 y 2) y recibe
rasburicase para el manejo del SLTA, a continua-
cion, y sin demora se indico rituximab 375 mg/m?
(dia 0) y bloque de quimioterapia tipo BFM R-AAz
(dexametasona 10 mg/m? x 5 dias, vincristina 1,5
mg/m? dia 1, metotrexate 5 g/m? dia 1, ifosfamida
800 mg/m? cada 12 h x 5 dosis, dias 2,3,4, citarabina
150 mg/m? cada 12 h dias 4 y 5, etoposido 100 mg/
m? dias 4 y 5) segun estrategia GATLA BFM 2017.
Se realizan PL con quimioterapia intratecal triple
(dexametasona, citarabina, metotrexate) cada 5 dias.
Negativiza el LCR en la segunda PL. Evoluciona ra-
pidamente con notable mejoria clinica, desaparicion
de los nddulos subcutaneos y de los sintomas neuro-
logicos. En la recuperacion hematologica a 21 dias
del inicio del tratamiento se realiza nueva PAMO de
revaloracion encontrandose el paciente en remision
completa. Debe continuar hasta completar los seis
bloques de quimioterapia precedidos cada uno por
rituximab y radioterapia craneal al finalizar.

Discusion

Las neoplasias de células B maduras estan aso-
ciadas de manera uniforme con la traslocacion del
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proto-oncogen c-myc. Este evento lleva a que los
mecanismos que regulan celosamente la expresion
genética del gen c-myc se pierdan. Existen tres di-
ferentes variantes clinicas: 1) la forma endémica,
intimamente relacionada con la infeccion por el
virus de Epstein Barr y que generalmente afecta la
mandibula, otros huesos de la cara, ovarios, mama
o rifones de nifios africanos entre los 4 y 7 afios, 2)
la forma esporadica que ocurre en nifios entre los
5y 15 afios y en adultos jovenes y 3) la asociada a
inmunodeficiencia. Estas dos ultimas formas se pre-
sentan con compromiso extranodal, mas frecuente-
mente del tubo digestivo. La inmunodeficiencia con
la que mas frecuentemente se asocia es la infeccion
por VIH y ocurre sobre todo en pacientes con un
recuento de CD4+ menor a 200/mm?. La forma de
presentacion cutanea en el linfoma/leucemia de cé-
lulas B maduras es rara. El compromiso cutdneo no
solamente es extremadamente infrecuente, sino que
la mayoria de los pocos reportes de casos ocurren en
pacientes con diagnostico de VIH/SIDA!?. El com-
promiso cutaneo puede ocurrir por la diseminacion
hematogena de las células malignas, por invasion
local desde una adenopatia subyacente o aun mas
excepcionalmente por la siembra de células malig-
nas durante un procedimiento quirtargico®®. El caso
publicado en un individuo inmunocompetente se
origind en la siembra de células malignas durante
un procedimiento quirurgico®.

La anormalidad cromosémica mas frecuentemente
descripta en asociacion con las neoplasias de célu-
las B maduras es la alteracion estructural originada
por la t(8;14) que yuxtapone el oncogen c-myc, que
normalmente se localiza en la region 8q24, con el
gen que codifica para las cadenas pesadas de inmu-
noglobulinas localizado en la region 14q32. A pe-
sar de que la t(8;14) se encuentra en el 80% de los
casos, en un 20% de los pacientes la traslocacion
del gen c-myc puede ocurrir con los genes kappa o
lambda correspondientes a las cadenas livianas de
inmunoglobulinas localizados en los cromosomas 2
y 22 respectivamente.

Este caso es extremadamente inusual por tratarse de
un paciente inmunocompetente y pedidtrico que se
presenta con sintomas neuroldgicos y progresa rapi-
damente con compromiso cutaneo que se ha docu-
mentado en el momento del diagnostico sin lesion
subyacente que amerite pensar en el compromiso
por contigiiidad ni biopsia previa que justifique una
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siembra cutanea, por lo que se asume por disemina-
cion hematdgena.

En el tratamiento de las neoplasias de células B
maduras se registran dos momentos importantes
que han logrado mejorar la pobre expectativa que
tenian estos pacientes en un principio. Estos hitos
fueron primero, la modalidad de tratamiento con an-
timetabolitos en ciclos cortos, en combinacion con
otros antineoplasicos sin mecanismos de resistencia
cruzada y con intensidad de dosis repetidos cada 21
dias. Luego, la introduccion del rituximab. Aun asi,
la experiencia del grupo médico tratante en mane-
jar las complicaciones metabolicas que surgen en
el momento del diagnostico es de vital importancia
para que estos pacientes puedan no morir en induc-
cion y tomar su chance de curacion sin postergar el
tratamiento, hecho que constituiria un riesgo altisi-
mo de recaer con chances practicamente nulas para
ser rescatados.
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