











NIETO MARTINEZ S Y COLS.

asociacidn es interesante por dos razones: Primera. La clasi-
ficacién correcta del tipo de leucemia puede ser dificil o
confusa debido a la presencia de eosinofilia, especialmente
si los eosindfilos presentan anormalidades morfoldgicas

como en esta paciente !¢72

. Segunda. Debido a que la
eosinofilia frecuentemente se asocia a leucemias linfoides,
se ha considerado que las células malignas pueden tener un
papel directo en el mecanismo de la eosinopoiesis.'

La paciente presenté manifestaciones clinicas multiples
en el sistema nervioso central, muscular y cutaneo desde
que se inicio su sintomatologia; tres meses mas tarde tuvo
afectacion cardiovascular y pulmonar, y se hizo evidente un
cuadro clinico y morfoldgico de leucemia aguda linfoblastica
L1 con inmunofenotipo de estirpe “T” '+!*2_Sin embargo,
este diagndstico no fue ficil; se penso inicialmente en un
sindrome hipereosinofilico, que se descartdé tomando en
consideracion los criterios de Chusid y cols. a saber: 1)
eosinofilia persistentre de 1500 eosindfilos/nun’® por mas de
sels meses o muerte antes de este tiempo, con Signos y
sintomas de enfermedad hipereosinofilica; 2) ausencia de
ofras causas de eosinofilia, como alergias, parasitos, etc.; 3)
evidencia de afectacion de 6rganos y sistemas .

La clasificacion del sindrome hipereosinofilico idiopatico
es motivo de controversia, pues algunos investigadores
consideran que este sindrome es una forma de leucemia,
mientras otros dudan que sea una proliferacién neoplasica.

Algunos han dividido el sindrome hipereosinofilico en

una fase benigna y una acelerada. La fase benigna se ve en
pacientes con cuenta de eosinofilos superior a 1500/ul, que
son bajos y no requieren terapia especitica o responden a la
prednisona. El segundo grupo, la fase acelerada, se divide
en dos subgrupos. En el primero los pacientes tienden a
mostrar anormalidades de otras series celulares e hiperplasia
generalizada en la médula dsea; no responden a la terapia
esteroidea, tienen alteraciones bioquimicas, citogenéticas,
etc., sugerentes de corresponder a un desorden
mieloproliferativo. Estos pacientes requieren terapia
citotdxica para controlar su enfermedad. El segundo
subgrupo, es el de pacientes que no responden a la quimio-
terapia citotdxica; se caracteriza por elevada frecuencia de
mielofibrosis, mieloblastos y progranulocitos en la médula
osea y en la sangre periférica, trombocitopenia y disminu-
cion de megacariocitos. La fase acelerada parece ser la ver-
dadera continuacion de la enfermedad . Histopatologica-
mente se caracteriza por infiltracion difusa de eosinofilos;
en ocasiones puede formar microabscesos o trombos en los

vasos de pequeflo calibre. La afectacién cardiaca se carac-
teriza por lesién endomiocardica, con una primera fase de
necrosis, seguida de trombosis y posteriormente fibrosis.
En la fisiopatologia intervienen las proteinas granulares de
los eosindfilos, como la peroxidasa eosinofilica, proteina
basica mayor, proteina catidnica eosinofilica y neurotoxina
derivada de los eosinéfilos, las cuales, mediante un efecto
local, favorecen la trombosis, ¢l dafio endotelial y
endomiocardico *.

Se han descrito casos de sindrome hipereosinofilico
idiopatico que evolucionan a leucemia aguda linfoblastica
o mieloblastica. La mayoria de las leucemias linfoblasticas
diagnosticadas a raiz de cuadros de hipereosinofilia, son de
fenotipo “T”. En este caso la eosinofilia es de tipo reactivo,
debido a la secrecion de interleucinas por los linfoblastos
leucémicos, ya que las interleucinas (IL) 3 y S estimulan la
eosinopoiesis'™ 7 La hipereosinofilia en la leucemia agu-
da linfoblastica, puede causar dafio tisular, particularmente
cardiaco, que puede ser fatal .

Si a lo anterior, se anade que se traté de una nifia de 11
afios de edad, que recibid adriamicina (dosis acumulada de
240mg/m*SC), y esteroides, se explican la sintomatologia y
el daflo cardiaco. Las antraciclinas pueden inducir cambios
bioquimicos y serios daflos celulares. Esos cambios pue-
den deberse a: 1) conversion de doxorrubicina a un
metabolito toxico; 2) interaccion con la membrana celular;
3) liberacion de sustancias vasoactivas; 4) cambios en la
proteina contractil; 5) generacién de radicales de oxigeno
reactivos y 6)-alteraciones inmunoldgicas'®,

La fisiopatologia exacta de la cardiomiopatia inducida
por antraciclinas es incierta, pero la disfuncion mitocondrial
es un indicador temprano de la apoptosis (muerte celular
programada) inducida por doxorubicina . Una teoria de
por qué el dafio miocardico puede permanecer asintomatico
por largo tiempo es que la reserva fisiolégica y la respuesta
compensadora son capaces de mantener la funcion cardiaca
normal hasta determinado umbral, cuando aparece daiio
estructural que puede ser reversible o irreversible. Las pri-
meras manifestaciones de disfuncion cardiaca aparecen con
el ejercicio’®!". El dafio miocardico subclinico debido al uso
de antraciclinas ha retomado gran importancia en los ulti-
mos aiios, debido a que enipiezan a aparecer pacientes con
cardiomiopatia y disritmias cardiacas de comienzo tardio
1225 El sexo femenino y altas dosis acumulativas de
doxorubicina causan depresion de la contractilidad

12,13

ventricular'". No se sabe por qué la doxorrubicina afecta
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la contractilidad ventricular mds en pacientes femeninas. El
mecanismo posible es la diferencia en el estrés oxidativo,
expresion diferente del gen de resistencia a multidrogas y
composicion corporal. La diferencia en la composicién cor-
poral entre nifias y niios influye en la toxicidad de la droga,
debido a la alteracién en el metabolismo o distribucién de
volumen de la doxorrubicina. La doxorrubicina no alcanza
altas concentraciones en la grasa, y su eliminacién esta
disminuida cuando hay aumento de la grasa corporal. En
consccuencia, si las niflas tienen mas grasa corporal que
los mifios con la misma area de superficie corporal, las dosis
equivalentes de doxorrubicina tendran mas altas concen-
traciones en las ninas por mas tiempo, en tejido no adiposo
(incluyendo el corazén).

La prednisona también incrementa el porcentaje de gra-
sa corporal, con lo cual se incrementa el riesgo de efecto
cardiotoxico de la doxorrubicina ',

La paciente de este informe es un claro ejemplo de las
manifestaciones clinicas de los efectos indeseables de la
quinioterapia®, ya que presentd ademas de la cardiomiopatia,
pancreatitis debida a la administracion de L-asparaginasa'*!
y ademds desmielinizacién focal de la sustancia blanca, que
se ha atribuido al uso de metotrexate, cuyo efecto puede
aparccer meses o afios después. No se sabe la razon por la
que el metotrexate causa neurotoxicidad. Se ha sugerido un
efecto directo del metotrexate sobre los axones, con
desmielinizacion secundaria y un efecto téxico directo de la
droga sobre los astrocitos '*'!5,
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