CASO CLINICO PATOLOGICO

Linfoma de Burkitt con infiltracién a canal medular.
Presentacién de un caso

Burkitt lymphoma with medullary cavity infiltration. A case report

LuisEnrique Juérez Villegas, Stanidlaw Sadowinski-Pine, Daniel Ibarra-Rios, Mariana Sanchez-Curiel Loyo

Presentacion del caso

Paciente femenina de 3 afnos 10 meses de edad
referida de hospital de segundo nivel por dificultad
para la marcha, anuria, edema palpebral de miem-
bros superiores e inferiores y distensién abdominal.

Es producto del primer embarazo de madre de
24 anos, con tabaquismo positivo hasta el tercer
mes de embarazo, aparentemente sana. Padre de
25 anos, campesino, alcoholismo cada semana de
10 anos de evolucion hasta la embriaguez, taba-
quismo de 8 anos de evolucién, media cajetilla dia-
ria, aparentemente sano. Originaria y residente de
Ignacio Zaragoza, Durango; habita casa propia con
todos los servicios basicos de urbanizacion. Alimen-
tada con férmula de inicio hasta los 6 meses de
edad, ablactaciéon a los 6 meses con frutas y verdu-
ras e integracion a la dieta familiar a los 2 anos.
Desarrollo psicomotor adecuado, esquema de in-
munizaciones al corriente de acuerdo a cartilla del
esquema nacional de vacunacion.

Padecimiento actual. De 20 dias de evolucién
con dificultad para la deambulacién, asi como cai-
da desde su propia altura. Tres dias después se
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agregan anuria, edema palpebral de miembros
superiores e inferiores y distension abdominal. En
el hospital de referencia se realiza didlisis y se trans-
funde paquete globular.

Exploracién fisica. Paciente con palidez generali-
zada de piel y tegumentos, equimosis de labio infe-
rior, bien hidratada. Somatometria y signos vitales:
peso 16 kg, talla 100 cm, FC 140x’, FR 26x’, TA
110/60 mmHg, temperatura 36.5 °C. Normocé-
fala, ojos con pupilas isocéricas y normorefléxicas
con adecuada respuesta al estimulo luminoso, con-
ductos auditivos permeables con membranas tim-
pdnicas integras, caries dental en segundos mola-
res, faringe sin hiperemia y sin descarga posterior,
cuello cilindrico central sin adenomegalias, presen-
ta plétora yugular, térax con ruidos cardiacos ritmi-
cos con tendencia a la taquicardia, campos pulmo-
nares limpios con adecuada entrada y salida de aire,
sin fendmenos agregados. Abdomen blando depre-
sible, globoso, catéter blando tipo Tenchkoff. La piel
circundante en mal estado con presencia de fuga
de liquido de didlisis. Genitales fenotipicamente fe-
meninos. Extremidades integras con adecuado lle-
nado capilar, sin edema, arcos de movilidad con-
servados. Presenta disminucién de fuerza y
sensibilidad en extremidades inferiores. No tolera
el plano de sustentacion.

Neurologia considera cuadro compatible con po-
lineuropatia de neurona motora inferior asociada a
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la hiperazoemia y solicita potenciales somatosen-
soriales y velocidad de conduccién.

Se inicié tratamiento con dieta blanda hiposddica,
liquidos totales 400 mLm2scd, omeprazol 0.7
mgkgd, didlisis peritoneal 500 ml de solucién hiper-
ténica 4.25% para 30 minutos en cavidad abdomi-
nal. A los tres dias se agregan polivitaminicos 1 ta-
bleta cada 24 horas, acido félico 5 mg cada 24 horas,
carbonato de calcio 500 mg cada 8 horas; se inicia
didlisis peritoneal a 30 mL/kg con solucién estédndar
1.5% para permanecer 45 minutos en cavidad.

Evoluciéon. En los dias posteriores se presenta
descompensacién hidrica y metabélica, cursando
con deshidratacion, hipotension y acidosis metabé-
lica. Se retira catéter de Tenchkoff por disfuncién,
colocandose catéter Mahurkar para hemodidlisis.

Nueve dias después de su ingreso se realiza re-
sonancia magnética de columna que reporta masa
homogénea isointensa en T1y T2, que se extiende
desde el cuerpo vertebral de L1 y hasta L4 y que
penetra hacia el agujero intervertebral, contactan-
doy desplazando la médula espinal y las raices ner-
viosas. Oncologia sugiere la posibilidad de linfoma
no Hodgkin tipo Burkitt. Se insiste en la necesidad
de realizar biopsia de tumor urgente por la com-
presion de cauda equina. El aspirado de médula
Osea se refiere normal. Se realiza biopsia renal de-
recha por trucut. Se inicia quimioterapia empirica
por la urgencia oncolégica con ciclofosfamida 300
mgm2scdo y dexametasona 1 mgmZ2scdo.

La paciente presenta crisis convulsiva que cede
de forma espontdneaq; posteriormente, irritabilidad,
cianosis y deterioro neuroldgico por lo que se intu-
ba. Ingresa a la Unidad de Terapia Intensiva Pedidé-
trica (UTIP) donde presenta hipotension de 40/30
mmHg, taquicardia, palidez y disociacién ventilato-
ria por lo que se suspende hemodidlisis. Al colocar
el catéter yugular interno derecho se pierde acci-
dentalmente la guia; es imposible su extraccion, por
lo que permanece en yugular interna asi como cava
superior y atrio derecho. Esta se retira en sala de
hemodinamia sin complicaciones al dia siguiente.
Presenta fiebre, por lo que se inicia vancomicinay
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cefotaxima. Presenta paro cardiorrespiratorio de 6
minutos de duracién que responde a 3 ciclos de
maniobras de reanimaciény 3 dosis de adrenalina
y se suspende hemodidlisis. Por la fiebre se inicia
tratamiento con cefepime a 150 mgkgd y amikaci-
na 15 mgkgd. El reporte de la biopsia renal es com-
patible con linfoma no Hodgkin linfobldstico de cé-
lulas B. La paciente presenta elevacién de enzimas
pancredticas y persiste con elevacién del dcido Gri-
co hasta en 22.6 mg/dL. La creatinina en estos
momentos estd en 2.0 mg/dL, con sodio en 132
mEq/L, potasio 3.0 mEq/L, DHL 5887 U/L, TGO
338 U, TGP 147 U, albdmina 1.0 g/dL. Se recibe
hemocultivo central positivo a levaduras, asi como
prueba de aglutinacién en latex positiva para candi-
da; se retira catéter venoso central y se inicia anfo-
tericina 1 mgkgd. En radiografia de térax se descri-
be atelectasia total derecha. Reinicia quimioterapia
ante la evidencia de progresion de enfermedad con
vincristina 1 mg, ciclofosfamida 500 mg, adriami-
cina 30 mg y dexametasona 8 mg al dia. Se agre-
ga trimetroprim con sulfametoxazol por presentar
inmunofluorescencia positiva para Pneumocistis ji-
rovecci. Como parte del estudio de la paciente, el
servicio de cirugia de térax realiza laringoscopia a
través de cdnula y encuentra lesiones longitudina-
les eritematosas facilmente sangrantes y gran can-
tidad de moco espeso en bronquio inferior izquier-
do. Se aisla Candida tropicalis en catéter venoso
central por lo que se continlia con anfotericing, in-
crementando la dosis a 1.5 mgkgd. Se agrega
meropenem 100 mgkgd por presentar neutrope-
nia profunda y riesgo de infecciéon por gérmenes
nosocomiales multiresistentes. En nueva tomogra-
fia se encuentran imdagenes renales compatibles con
microabscesos. Se extuba de forma programada
sin tolerancia, por lo que se reintuba el mismo dia
(21 Julio). Se retira catéter Mahurkar y se coloca
nuevo catéter venoso central.

Se reporta reaccién en cadena de polimerasa en
tiempo real positiva para virus de Epstein-Barr (VEB),
con 1070 copias en sangre periféricay 472 en plas-
ma. Se extuba a la paciente y se inicia con apoyo
ventilatorio con BPAP. Se agrega gammaglobulina
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a 400 mgkgd cada 48 horas. El servicio de Infecto-
logia disminuye la dosis de anfotericina a 1mgkgd
por descartar aspergilosis, basados en mejoria de
radiografias. En estos dias la creatinina contintia en
2.1 mg/dL con sodio 133 mEq/L, K 3.6 mEq/L, Cl
88 mEqg/Ly Ca 8.6 mg/dL. Tiene Hb 8.9 g/dL, leu-
cocitos 200/mm?y plaquetas 33,000. La DHL dis-
minuyé a 342 U/L asi como la TGO 10 U/Ly TGP
22 U/L. Contintia con hemocultivos positivos a Can-
dida tropicallis en catéter central, periférico y de
Mahurkar, por lo que se retiran; por lo tanto, se sus-
penden las sesiones de hemodidlisis; ademds, tam-
bién se suspende anfotericina B y se inicia caspofun-
gina 70 mgm2scd. Se inicia furosemide para forzar
diuresis. Por deterioro ventilatorio se reinicia ventila-
cion asistida. Se coloca catéter Mahurkar en safena
derechaq, reiniciando la hemodidlisis tres dias después
del retiro del anterior. En la UTIP se inicia infusién
con dobutamina a 5 mgkgminy norepinefrinaa 0. 1
mgkgmin por presentar hipotension con cifras ten-
sionales medias de 35 mmHg. Se aumentan los
pardmetros ventilatorios por presentar oxemias de
47% y se coloca catéter yugular izquierdo ante la
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necesidad de nuevo acceso central. Se decide colo-
car en posicion prona como medida de reclutamiento
alveolar con lo que se observa mejoria en oxemiasy
se suspenden las aminas. Persisten gasometrias con
hipoxemia requiriendo PEEP altos, frecuencias ele-
vadas y acidosis respiratorias. Se decide cambio a
modalidad de ventilacién de alta frecuencia oscilato-
ria con FIO2 60%, PIM 19, PEEP 28, Tl 33. Se rea-
liza ecocardiograma con FE 70% con imagen refrin-
gente de 6x3mm de didmetro en ventriculo derecho
sugerente de endocarditis.

Después de 49 dias de estancia hospitalaria, la
paciente presenta hipotermia durante 7 horas y bra-
dicardia, que evoluciona hasta paro cardiorrespira-
torio que no responde a maniobras avanzadas de
reanimacién practicadas durante 20 minutos.

Se realizé6 hemodidlisis cada 24 a 48 h durante
toda la estancia de la paciente, ademas de mante-
nerse anurica hasta dos dias previos a su muerte.

Presentacion de hallazgos radioldgicos

Dra. Mariana Sénchez Curiel Loyo. El paciente cuenta
con un archivo radiolégico muy extenso. Se presen-
tan las imdgenes mas importantes para el padeci-
miento. El 23 de junio se le solicité un ultrasonido
renal. Llama la atencién el aumento importante en
el tamano de ambos rifiones, con dimensiones de
12x7cm cada uno en sus ejes longitudinal y antero-
posterior, respectivamente (Fig. 1). Ademds, se ob-
serva hipoecogenicidad de los mismos en relaciéon al

Figura 1. Ultrasonido renal que mues-
tra aumento de tamafio de ambos ri-
fiones.
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higado adyacente, asi como la pérdida de la relacién
cortico medular. La vejiga pobremente estd disten-
dida por lo que es poco valorable. Se le tomaron es-
pectros a las arterias renales. Los indices de resis-
tencia estan discretamente elevados para la edad
de la paciente, datos compatibles con un dafo renal
difuso de etiologia a determinar. Posteriormente, el
30 de Junio se solicité una resonancia magnética
toraco-lumbar de columna donde llama la atenciéon
el incremento de tamano de ambos rifiones, con al-
gunas dareas mixtas de mayor y menor intensidad de

. -
X
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senal en las secuencias T1 y T2 (Fig. 2) asi como
una masa paravertebral derecha (Fig. 3). Se obser-
van cambios en la intensidad de sefnal de la trabécu-
la 6sea y de los cuerpos vertebrales, principalmente
en L2y L4. Se identifica una masa redondeada en
hueco pélvico que se observa en las dos secuencias,
con un contenido heterointenso. En cuanto a la masa
paravertebral vemos que tiene una extension a tra-
vés de los agujeros de L2 y L3 hacia el canal medu-
lar, comprimiendo al saco y desplazandolo en senti-
do lateral. La masa abarcaba aproximadamente

30/junio/2008
RM

Figura 2. Resonancia magnética que
muestra incremento de tamafo de
ambos rifiones, con imagenes hete-
rointensas en su interior.

Figura 3. Resonancia magnética que
muestra tumor paravertebral derecho.
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cuatro cuerpos vertebrales. A esta edad, los cuerpos
vertebrales miden entre 1y 1.5 cm de altura. La
masa paravetrebral media dos o dos y medio cuer-
pos vertebrales (Fig. 4). Esta masa es isointensa en
relacién al muasculo psoas, al cual desplaza en senti-
do lateral. También persiste la imagen de aumento
de tamarno de ambos rifones en ambas secuencias.

El 7 de julio se realizé una tomografia toraco-ab-
dominal con contraste endovenoso y para parénqui-
ma pulmonar. En esta ventana pulmonar llama la
atencion la presencia de un patréon pulmonar mixto
caracterizado por un infiltrado nodular distribuido en
la base del pulmon izquierdo, y otro de tipo broncoa-
Iveolar que se identifica mejor en esta ventana para
mediastino, con escaso broncograma aéreo, tam-
bién de predominio izquierdo. Existe engrosamiento
pleural ipsilateral. En mediastino no hay adenopa-
tias. En el abdomen persisten aumentados de tama-
Ao ambos rifones, se observan imdgenes hiperden-
sas que pueden relacionarse a calcificaciones. Hay
liquido periesplénico. En la tomografia del 23 de ju-
lio, 15 dias después, persiste el patrén nodular que
se ha extendido al pulmén derecho; aparecen ima-
genes en vidrio despulido en las bases, hacia los seg-
mentos posteriores, y una a nivel apical en el lado
derecho. El higado estd aumentado de tamano, mide
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20 cm con liquido libre a su alrededor y captacién
heterogénea posterior al contraste endovenoso ca-
racterizado por imdgenes nodulares. Se identifica
zona de hipodensidad periportal, muy probablemente
en relacion a edema periportal y liquido libre en hue-
co pélvico. En la dltima TAC, el patron que muestran
los pulmones es de dano crénico con destruccién ca-
racterizada por un patrén mixto intersticial broncoal-
veolar (Fig. 5). Persiste hepatomegalia, més liquido
pélvico con la masa antes descrita. Como diagnésti-
cos radioldgicos finales: engrosamiento y derrame
pleural bilateral, neumonia de focos multiples bilate-
ral que progres6 a una ocupacion bilateral y simétri-
ca probablemente por hemorragia, nefromegalia
bilateral probablemente secundaria a proceso infil-
trativo, proceso ocupativo paravertebral e intrarraqui-
deo derecho, con involucro de los cuerpos vertebra-
les L2 a L4, liquido libre en cavidad abdominopélvica,
masa en hueco pélvico de etiologia a determinar.

Discusion del caso clinico

Dr. Daniel Ibarra Rios. Se va a discutir el caso de
una preescolar de 3 anos 10 meses. Originaria y
residente de Ignacio Zaragoza Durango, ejido fun-
dado el 4 de febrero de 1929 por el general Plu-

Figura 4. Resonancia magnética que
muestra el mismo tumor paraverte-
bral con extension a través de los agu-
jeros intervertebrales.
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tarco Elias Calles; cuenta con 3 047 habitantes cu-
yas principales actividades son la ganadera y avico-
la. Existe una telesecundaria fundada en 1984 y un
telebachillerato fundado en 1996. La red eléctrica
se inaugurd hasta 1998." En el Centro Estatal de
Cancerologia de Durango hay actualmente 132
casos de cdncer en ninos. De estos, la mitad son
leucemias; el 30% proviene del centro, el 20% de
Zacatecas y el 50% del interior de Durango.

Expuesta al humo del tabaco ya que la madre y
el padre fumaban. Hay 4 000 compuestos en el
humo del tabaco de los cuales 60 son carcinége-
nos confirmados o sospechosos. Se han hecho
muchos estudios que relacionan la exposicién in
utero y postnatal de humo de tabaco con leuce-
mias y linfomas. Aunque los resultados son incon-
sistentes, la mutagenicidad y genotoxicidad causa-
da por la exposicién transplacentaria han sido bien
documentadas.?? Producto de término por parto de
4 kilos de peso; por los antecedentes familiares
debié haberse buscado diabetes en la madre. Pre-
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Figura 5. Imagen de tomografia com-
putada de torax que muestra patron
pulmonar de dafio cronico con des-
truccion.

sento aspiracién de meconio y sindrome de aspira-
cion por lo que estuvo hospitalizada 15 dias; esto
pudo incrementar el riesgo de hipertensién pulmo-
nary problemas pulmonares subclinicos residuales
que pudieron haber contribuido al desenlace venti-
latorio en su internamiento.

Por tener padres campesinos, existe la posibilidad
de exposicién a pesticidas.* Hay estudios, con resul-
tados estadisticamente significativos, que relacionan
la exposicion a pesticidas con linfomas, como el rea-
lizado en el 2004 por Flowery cols.> con una razén
estandarizada de incidencia de 1.36; esto significa
que se observan 1.36 casos mds de los esperados al
entrar en contacto con pesticidas. También existe
asociacién con leucemias; en un estudio de Ma y
Buffer del 2002 con una razén de probabilidades de
2.8; el riesgo mayor se encontré cuando habia ex-
posicion intradomiciliaria durante el embarazo.®

Con desarrollo psicomotor normal. Esquema de
vacunacién completo para las recomendaciones de
1999, ya que para el 2004 se agrega la vacunacién
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para influenza Ay en el 2007 se introduce la vacuna
para rotavirus y neumococo heptavalente, asi como
el refuerzo de la pentavalente a los 18 meses.

En algun punto de su vida tuvo contacto con el
virus Epstein Barr, como lo demuestra la amplifica-
cién por PCR reportada en el caso. Se necesitaria
una antigenemia para establecer temporalidad.
Estudios seroepidemioldgicos han demostrado que
el virus infecta virtualmente a todo el mundo, cau-
sando generalmente enfermedades subclinicas en
los ninos. Dependiendo de la poblacién estudiada,
la tasa de infeccion varia del 20 al 80% a la edad
de 3 anos. Tras una infecciéon primaria, este virus
infecta de manera latente los linfocitos B y se es-
parce a la saliva y secreciones genitales. La disemi-
nacion del virus se asocia al bajo estado socioeco-
némico, hacinamiento y pobre higiene. Al residir en
células B en descanso en sangre periférica, perma-
nece virtualmente invisible para el sistema inmune
ya que expresa pocas proteinas virales. La infec-
cién in vitro de células B por el virus resulta en la
inmortalizacién de las células y la expresion de nu-
merosas moléculas de activacién y adhesién. Hay
por lo menos 11 genes en el genoma de virus que
tienen que ver con la replicacion como el EBNAT,
la activacién de la célula B como la LMP-1 vy la pro-
gresion en el ciclo celular como el ABNA-2.”

De esta maneraq, se desarrollé una proliferacién
linfocitaria que provocé dos urgencias oncoldgicas
que considero que explican la fisiopatologia del pa-
decimiento actual. Primero, un sindrome de lisis
tumoral que provocé una insuficiencia renal aguda
en un rindn previamente infiltrado y en segundo lu-
gar, una compresién medular, también por infiltra-
cién, que provoco el sindrome de neurona motora
inferior detectado a su ingreso.

Antes de su ingreso a nuestra institucion fue vista
en un hospital de segundo nivel, donde se integré un
sindrome de insuficiencia renal: Para corregir altera-
ciones metabdlicas se inicib un procedimiento dialiti-
coy se trasfundié un paquete globular. A su ingreso
en nuestra institucion se encuentra eutréfica, con
100% de peso y talla para la edad, considerando el
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peso extra que condicionaba el liquido de didlisis al ser
pesada. A partir de aqui, quiero dividir la discusién en
3 partes considerando la patologia renal, la neoplasia
y finalmente, las complicaciones infecciosas.

Patologia renal

Considero que pudo ser un sindrome nefrético se-
cundario a infiltracién.? El desarrollo de dafo glo-
merular en el contexto de las neoplasias estd bien
establecido en la literatura médica aunque la ver-
dadera incidencia en nifos se desconoce, ya que
en muchos pacientes con alteraciones urinarias
menores rara vez se realiza una investigacion inva-
siva. La insuficiencia renal per se puede generar una
pérdida de proteinas y llevar a una fisiopatologia si-
milar a la del sindrome nefrético.

El segundo insulto fue un sindrome de lisis tumo-
ral que precipitd la insuficiencia renal aguda; a su
ingreso, con un Schwartz de 11.7, con hiperurice-
mia, hiperkalemia e hiperfosfatemia que, aunque no
cumplen los valores establecidos por la sociedad
americana de oncologia, hay que tomar en cuenta
el evento dialitico previo. El sindrome de lisis tumoral
se describe como el conjunto de alteraciones bioqui-
micas que se asocian a una rdpida destruccion celu-
lar. Los tipos de cdncer mas asociados son los linfo-
mas no Hodgkin y las leucemias. En un estudio
realizado en Nigeria de 1994 al 2003, se estudia-
ron 123 nifios que se presentaron con insuficiencia
renal aguda; el 29% de casos con etiologias prima-
rias, y de éstas, la principal fue el linfoma de Burkitt
en 47.2%.° Se continta la didlisis peritoneal, mejo-
ran los pardmetros bioquimicos y se compensa la
acidosis metabdlica. El 29 de junio se coloca un ca-
téter Mahurkar y se realiza hemodidlisis cada 24 a
48 horas de manera dindmica, siendo las principa-
les indicaciones hiperuricemia e hiperfosfatemia. Fi-
nalmente, mejora la funcién renal; el dltimo Schwar-
tzes de 34.3. Considero que la didlisis fue el manejo
indicado, aunque generalmente se prefiere la he-
modidlisis ya que se pueden corregir las alteraciones
metabdlicas mds rapidamente. Se ha propuesto
como método, incluso preventivo, el someter al pa-
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ciente a hemodidfiltracién venosa continua de ma-
nera profildctica en pacientes con linfoma de Bur-
kitt, antes de iniciar quimioterapia. La clave es el
reconocimiento temprano de la lisis tumoral y la in-
suficiencia renal. Manejar soluciones de hiperhidra-
tacién, alcalinizar la orina 'y el manejo especifico de
potasio, fésforo y acido urico con alopurinol.'® La
posicién actual sigue siendo iniciar la didlisis de
manera temprana ante hiperpotasemia refractaria,
hiperfosfatemia mayor a 10 mg/dL, dcido Urico
mayor a 10 mg/dL, hipervolemia, sindrome urémi-
co, acidosis metabdlica y diuresis horaria menor a
100 mLm?sc a pesar de hiperhidratacién. Dafos
adicionales a tener en cuenta son: la sepsis que dis-
minuye el flujo sanguineo, perpetuando la insuficien-
cia renal al disminuir el volumen circulante; los efec-
tos directos de las endo y exotoxinas como el factor
de necrosis tumoral, numerosas citocinas asi como
disfuncion de la via del éxido nitrico.'' La infeccién
por cdndida puede afectar todas las estructuras,
incluyendo glomérulos, tibulos, sistemas colecto-
res, ureteros y vejiga. Se pueden formar microabs-
cesos en el parénquima renal y se puede generar
obstruccion a cualquier nivel.

Neoplasia

El término leucemia se utiliza para describir neo-
plasias linfoides que se presentan con involucro de
la médula ésea, generalmente acompanados por
la presencia de un gran niimero de células tumora-
les en sangre periférica. Por otro lado, el término
linfoma se utiliza para describir proliferaciones que
provienen de masas de tejido. En algunas ocasio-
nes, la linea entre leucemias linfobldsticas y los lin-
fomas no es muy clara y muchas veces describen
Unicamente la distribucién histolégica al momento
del diagnéstico. La clasificacién de la OMS califica
las neoplasias linfoides en cinco amplias categorias
que son las de células B inmaduras, las de células B
maduras, las de células T inmaduras, las de células
T maduras y asesinas naturales y el linfoma de Hod-
gkin.'? Las leucemias son la neoplasia mas frecuente
de la infancia; en México representan entre el 30y
34% del total de casos nuevos.
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El 80% corresponde a leucemia aguda linfoblds-
tica. Los linfomas representan del 10 al 15% de
todos los canceres de la infancia; la incidencia anual
es de 1-2.6 casos por millén. El rango de edad va-
ria de los tres anos a la adolescencia con una me-
dia de 7 anos. Los linfomas no Hodgkin son un gru-
po de enfermedades con caracteristicas
histopatoldgicas difusas, que presentan cuadros cli-
nicos caracteristicos. El manejo adecuado inicia con
un diagndstico preciso. El diagnéstico se debe ba-
sar en la biopsia excisional de un ganglio linfatico.
En la poblacién pedidtrica, las cuatro variedades mas
frecuentes son el linfoma de Burkitt (40%), el linfo-
ma linfobldstico (30%), el linfoma difuso de células
B grandes (20%) y el linforna anapldsico (10%). El
abordaje inicial de todo linfoma no Hodgkin incluye
una BH, EGO, ES, PFH, PFR, DHL, AMO, LCR e
inicialmente una radiografia de térax y una TAC.
Tras definir si el tumor primario se encuentra en
mediastino, abdomen o cabeza-cuello, se pueden
considerar otros estudios como son la resonancia
magnética y la tomografia por emisién de positro-
nes.'® Considero que el abordaije inicial con biopsia
renal percutanea, AMO y toma de liquido cefalo-
rraquideo fue adecuado, debido a que cursaba con
dos urgencias oncoldgicas asi como inestabilidad
hemodindmica y se necesitaba un diagndstico ur-
gente. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la pequena cantidad de tejido dificulta el diagndsti-
co. Se inicia con una quimioterapia de amplio es-
pectro con esteroide y un agente alquilante. Era
esencial el inicio de esteroide ya que, en base a
debilidad simétrica profunda de miembros pélvicos
inferiores, reflejos tendinosos seguramente ausen-
tes, con una respuesta extensora de Babinski, pro-
gresion rapida y adn no existir afeccion de esfinte-
res, se podia integrar una infiltracién medular. El
sindrome de compresién medular debe ser rapida-
mente reconocido en el entorno de un paciente con
cdncer, ya que los nifos, a diferencia de los adul-
tos, tienen la posibilidad de recuperar sus funciones
al 100% con un tratamiento oportuno. Este es co-
mun en las leucemias con involucro linfomatoso.
Un examen neurolégico con los elementos antes
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mencionados puede orientar la localizacion de la
compresién. La terapéutica de urgencias es la ad-
ministraciéon de dexametasona. En la actualidad se
puede considerar una laminectomia por parte de
los servicios neuroquirirgicos. A los 7 dias el efecto
mielosupresor de la quimioterapia se puede ver cla-
ramente en los laboratorios del 9 de julio. La eleva-
cién de la deshidrogenasa ldactica refleja la amplia
carga de destruccion tumoral. Posteriormente se
agrega al manejo un inhibidor de microtdbulos y un
antraciclico. Considero que el diagndstico diferen-
cial de este linfoma de células B debe incluir: 1. Un
linfoma no Hodgkin de tipo Burkit, apoyado por la
presentacién clinica. El linfoma abdominal es la pre-
sentacién mas habitual del linfoma no Hodgkin en
México y la infiltracién renal es comun. 2. Un linfo-
ma linfobldstico de células B, aunque seria una pre-
sentacién sumamente inusual por varias razones:
primero, el 85% de estos linfomas son de células T
y segundo, la presentacién abdominal es infrecuente
ya que generalmente tienen una presentacién to-
racica. 3. Una leucemia linfobldastica de células B
con involucro linfomatoso es siempre una posibili-
dad, aunque no cuento con un AMO; hay que te-
ner en cuenta la infiltracién del canal medular.

Complicaciones infecciosas

La paciente tenia los siguientes factores de riesgo:
al inicio de la enfermedad cursaba con alteracio-
nes cualitativas de los neutréfilos, con disminucién
de la quimiotaxis, la actividad bactericida y la pro-
duccién de radicales superdxido. Por la nefrosis,
tenia pérdida de inmunoglobulinas, factor By alte-
racion en la funcién de las células T. Aunado a esto,
al iniciar la quimioterapia, ocurre la mielosupresién
generalizada y también disminuye la migracién leu-
cocitaria, el efecto fagocitario y los procesos de op-
sonizacion. Al inicio, las infecciones a las que esta-
ba expuesta provenian del medio externo;
posteriormente, los accesos vasculares y el catéter
abdominal constituian puertas de entrada a otras
infecciones. Una vez iniciada la quimioterapia, que
rompe barreras naturales, la endoflora juega un
papel predominante. Inicialmente cubierto con una
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cefalosporina de tercera generacion y un glucopépti-
do, el primer choque séptico se reporta el 9 de ju-
lio, el cual se manifiesta como un choque caliente
manejado con cristaloides y norepinefring; en este
choque presenta el primer paro cardiorrespiratorio
que requiri® maniobras avanzadas. Se inicia una
cefalosporina de cuarta generacién y un aminoglu-
cosido integrando una infeccién relacionada a ca-
téter. También se iniciando amplia cobertura para
gram-positivos meticilino sensibles, enterobacterias
y pseudomonas. Se realiza el primer aislamiento de
levaduras con prueba de aglutinacién en latex posi-
tiva para cdndida, por lo que se agrega anfoterici-
na. Al encontrarse inmunofluorescencia positiva para
Pneumocistis jirovecii, se inicia trimetoprim-sulfame-
toxazol. Se aisla Candida tropicalis. Mucho se ha
publicado en nuestra instituciéon acerca de las in-
fecciones micéticas. En 1997, Pacheco y cols. de-
terminaron la mortalidad asociada en pacientes
pedidtricos hospitalizados con candidiasis sistémica
y encontraron en 2 anos, 71 aislamientos con 46.5%
de casos fatales.' El hallazgo mds importante en-
contrado fue que cada dia que se retrasaba el tra-
tamiento, incrementaba significativamente la mor-
talidad, con una razén de probabilidad de 1.12.
Guzmadn, en su tesis de infectologia pedidatrica, re-
porta un incremento en la frecuencia de infeccio-
nes por especies no albicans en la sala de cuidados
intensivos neonatales en 52% de los casos.'® Esta
situacion se ha visto repetida en todo el mundo. En
un articulo del Pediatrics se analiza la caracteriza-
cién moleculary la susceptibilidad antimicrobiana
en pacientes pedidtricos y neonatales en Australia
por un periodo de 4 anos con 1 005 casos 33 su-
cediendo en neonatos, 110 en nifosy 862 en adul-
tos. Como factores de riesgo significativos en nifos
se incluyen en orden de importancia la neutrope-
nia, el padecer un cancer hematolégico, el pade-
cer una enfermedad renal o urolégica y el estar
sometido a hemodidlisis, todos compartidos por
nuestra paciente.'® En un estudio en curso en el
departamento de infectologia se estudiaron 96 pa-
cientes de los cuales 53% tenian una candidemia 'y
46% tenian una candidiasis diseminada. Las espe-
cies encontradas son C. albicans en 51%, C. tropi-
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calis en 27%, C. parapsilosis en 10% y C. glabrata
en 7%. El 25% se encontré en pacientes con leuce-
mias y linfomas. A pesar que en la literatura inter-
nacional se ha descrito falla terapéutica con anfo-
tericina hasta en 75% por varias especies de candida
con concentraciones inhibitorias minimas mayores
a 1 mg/dL, esto no se ha corroborado aqui en el
hospital. Tampoco se ha establecido que la sensibi-
lidad de las especies de candida sea dependiente
de la dosis. El cambio de antifingico por caspofun-
gina considero que fue adecuado por su menor perfil
de toxicidad, como lo demuestra un ensayo clinico
controlado realizado en Chicago en el 2007 con
82 ninos, encontrando tasas de evolucion favora-
ble similares (46.4% para caspofungina'y 32% para
anfotericina B) y efectos adversos mucho menores
en el grupo de la caspofungina (1.2% contra
11.5%).!” Posteriormente, por continuar con res-
puesta inflamatoria sistémica con neutropenia pro-
funda, se decide ampliar el esquema empirico para
Gram negativos resistentes con carbapenem. Se
encuentran imdgenes compatibles con microabs-
cesos en rindn y la sospecha de endocarditis. Den-
tro de los ultimos recursos terapéuticos se aplico
gammaglobulina con el objetivo de proveer inmu-
nidad pasiva e incrementar titulos de anticuerpos,
asi como el potencial de reaccién antigeno anticuer-
po. La sepsis progresé a falla organica multiple de
la siguiente manera: disfuncién cardiovascular pro-
gresiva que requirié manejo de volumen y aminas
vasoactivas intentando aumentar la contractilidad y
cronotropismo, y elevando las resistencias vascula-
res periféricas con una bomba integra, como lo re-
fleja la fraccién de eyeccion un dia antes de su
muerte, pero con un patrén distributivo que no pudo
ser controlado por la profunda inmunosupresion.
Disfuncion ventilatoria que evolucioné de un dafo
pulmonar agudo a un SDRA (sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda), con deterioro progresivo de
los indices de oxigenacién que no respondié a ma-
niobras habituales de reclutamiento alveolar; final-
mente, amerité ventilacion de alta frecuencia osci-
latoria. Como observamos en la presentacién de
radiologia, las imagenes pulmonares podian tener
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etiologias multiples como son infecciosas, progre-
sién de la enfermedad, reacciones a farmacos,
émbolos y hemorragias. Disfuncion hematolégica
con pancitopenia y coagulopatia de consumo. Dis-
funcién renal, la cual se estabiliza los Gltimos dias
ya sin criterios metabélicos para didlisis, lo que se
puede considerar una mejoria en la insuficiencia
renal aguda planteada en un inicio.

Los diagnésticos finales son:

*  Preescolar femenino eutrofico.
* Infeccién por virus Epstein-Barr.

* Neoplasia linfoide a descartar: linfoma de Bur-
kit estadio Ill vs linfoma linfobldstico de células
B estadio Il vs leucemia linfobldstica aguda de
células B.

e Sindrome de lisis tumoral.

* Sindrome de compresién medular.

e Sindrome nefrético secundario a infiltracién.
* Insuficiencia renal aguda.

* Infeccién relacionada a catéter.

e Candidiasis diseminada profunda.

¢ Neumonia nosocomial tardia asociada a venti-
lador.

e Choque séptico.

e Falla organica mdltiple con disfuncién cardio-
vascular, respiratoria, hematoldgica y renal.

Hallazgos de patologia

Dr. Stanislaw Sadowinski Pine. El primer contacto
que tuvimos con la paciente en el departamento de
Patologia fue a través de una biopsia renal por pun-
cién, que muestra infiltracion difusa en el intersticio
por células pequenas redondas, que presentan un
patron discreto en cielo estrellado con macréfagos
que estan fagocitando detritus celulares y, en algu-
nas partes, se observan células epiteliales de los
timulos renales; por inmunohistoquimica las célu-
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las son positivas para CD19 y CD20 y negativas para
CD3, Bcl2y Tdt, lo que corresponde a un linfoma
no Hodgkin con patrén compatible con linfoma de
Burkitt. Las células que expresan CD20 represen-
tan a la mayoria de las células que infiltran el pa-
rénquima renal y también se observan algunas cé-
lulas T, CD3 positivas (Fig. 6). También se recibio
una biopsia de médula 6sea que muestra disminu-
cién de la poblacién normal (celularidad del 20%)
con presencia de precursores de las series mega-
cariocitica, granulocitica y eritroide y no se encon-
tré infiltracion por células del linfoma.

En la autopsia, los rihones estdn aumentados de
tamano y peso; el derecho pesa 250 g, el izquierdo
308 g (peso esperado 90 g); al corte con pobre
demarcacién entre la corteza y la médula y malti-
ples calcificaciones blanco amarillentas; no se en-
contraron abscesos. Microscépicamente se puede
observar la gran cantidad de calcificaciones y ne-
crosis de 90% de las células neopldsicas, principal-
mente en la corteza; los glomérulos sin cambios y
existen algunas células inflamatorias en el intersti-
cio. El estudio de inmunohistoquimica demostr via-
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bilidad en aproximadamente el 10% de las células
del linfoma que expresan CD20. En otras dreas se
observa que la necrosis de las células de linfoma,
secundaria a la quimioterapia, precipité el DNA en
la membrana basal de los tibulos y en las paredes
de algunos vasos capilares. Este fendémeno se des-
cribié originalmente en los carcinomas de células
pequenas de pulmon en pacientes adultos y es co-
nocido como fenémeno de Azzopardi (Fig. 7). Otros
cambios presentes son necrosis tubular aguda y
nefropatia hipokalémica.

El cerebro estd atrofico, con dilatacion de los ven-
triculos laterales; en el espacio subaracnoideo se
demostrd la infiltracidon por células de linfoma las
cuales expresan CD19y CD20 (Fig. 8), distinguién-
dose como el sitio con mayor viabilidad tumoral;
también habia diseminacién del linfoma al tubo di-
gestivo y ovario izquierdo, donde se observaron cé-
lulas neopldsicas y extensas dareas de calcificacion.

El higado pesa el doble de lo esperado, con dis-
creta congestion vasculary dilatacién de los sinus-
oides; el bazo también aumentado de tamano con-
gestivo y ambos sin infiltracién por linfoma.

Figura 6. a) Parénquima renal con
infiltracion difusa por células linfoides
(HE 400X). b) Expresion citoplasmica
de CD20 con patrén de membrana.
c), d) Las células neoplasicas son ne-
gativas para CD3 y Bcl2 (inmunohis-
toquimica 400X ).
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Figura 8. a) Foto macroscopica del cerebro al corte. Se
observan surcos profundos y dilatacion de los ventriculos
laterales por atrofia. b) Infiltrado por células linfoides via-
bles en leptomeninges (HE 400X). c) Las células muestran
expresion para CD20 por inmunohistoquimica.
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Los pulmones con consolidacién del parénqui-
ma y aspecto empedrado por dreas amarillentas
que alternan con dreas obscuras y forman nédulos
(Fig. 9). Histolégicamente hay tapones de moco en
bronquios y bronquiolos, no se observa aereacion,
las paredes alveolares muestran una coloracién
amarillenta en la tincién de HE y en la tincion de
von Kossa. Estas dreas corresponden a calcificacio-
nes, lo que ocasiona ruptura de los capilares alveo-
lares, hemorragia, organizacion y fibrosis. Esta cal-
cificacién no sélo se observa en la pared de los
tabiques alveolares, sino también en la membrana
basal de los bronquiolos terminales y bronquiolos
respiratorios, asi como en la pared de las arterias.

En otros cortes de pulmén se observa dafo pul-
monar difuso con formacién de membranas hiali-
nas y neumocitos con numerosas inclusiones vira-
les intranucleares y citoplasmdticas por
citomegalovirus (CMV), ademds de bronquiolitis
obliterante con formacién de estructuras polipoides,
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que afectan los bronquiolos, conductos y sacos al-
veolares (Fig. 10). En ninguno de los cortes se en-
contrd evidencia de infeccion micética o infiltracién
por linfoma.

En la historia se menciona la existencia de endo-
carditis. El corazén esta aumentado de tamano, sin
embargo, no se encontraron vegetaciones en nin-
guna de las cavidades cardiacas; en la pared de la
auricula izquierda se observan placas amarillentas
confluentes que corresponden a calcificaciones, que
afectan incluso la arteria coronaria (Fig. 11).

Las gldndulas paratiroides pesan en su conjunto
300 g (el peso esperado para su edad es 60 g);
han perdido su forma elongada por una nodulary
muestran aumento de las células principales y au-
sencia de adipositos (Fig. 12).

Esta paciente también presentd pancreatitis por
CMV. Se observa la gran cantidad de inclusiones vi-
rales con infiltrado inflamatorio de tipo mononuclear.

Figura 9. Pulmones al corte con con-
solidacién y aspecto empedrado del
parénquima y tapones mucosos en
bronquios.
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En la médula espinal se encontraron las neuro- El timo también atréfico, con ausencia casi com-
nas de las astas anteriores normales sin desmielini- pleta de linfocitos T; los corpusculos de Hassall cal-
zacién de las raices raquideas; estos hallazgos des- cificados y otros dilatados.
cartan la polirradiculopatia secundaria a azotemia La médula ésea negativa a infiltracién por lin-
descrita en la historia clinica. foma; la muestra para este fin se toma de los
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Figura 10. a) Tabiques alveolares calcifi-
cados (tincién de von Kossa 400X). b)
Membranas hialinas en sacos y conduc-
tos alveolares y hemorragia reciente in-
traalveolar (HE 400X). c) Microfotografia
que muestra estructuras polipoides orga-
nizadas en sacos y conductos alveolares
(tricrémico de Masson 400X). d) Neumo-
citos con inclusiones intranucleares por
CMV (HE 400X).

Figura 11. a) Superficie interna de auri-
cula izquierda con placas amarillentas
calcificadas. b) Montaje de corte de auri-
cula y ventriculo izquierdo con calcifica-
cion de la pared de la auricula (tincion de
von Kossa). ¢) Miocardio con calcificacion
metastasica (HE 400X). d) El deposito de
calcio se tifie de color negro (Von Kossa
400X).
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huesos de los cuerpos vertebrales, costales y de
cresta iliaca.

Los diagnésticos histopatolégicos son:

Figura 12. a) Fotomicrografia de paratiroides, las cuatro estan
aumentadas de tamafio (HE). b) Histologia de una de las glandulas
con hiperplasia de células principales y ausencia de adipocitos (HE
250X).
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* Linfoma de Burkitt, con infiltracién a rifiones,
ovario izquierdo, intestino delgado, colony lep-
tomeninges.

* Necrosis de 90% de las células neopldsicas
secundaria a quimioterapia, con calcificacion
distroéfica.

* Nefromegalia bilateral.

* Hiperparatiroidismo secundario con hiperpla-
sia de las glandulas paratiroides.

e Calcificaciones metastdsicas en tabiques alveo-
lares, bronquios, bronquiolos, vasos pulmona-
res, auricula izquierda y coronarias.

*  Dano pulmonar agudo caracterizado por dafo
alveolar difuso y bronquiolitis obliterante.

* Infeccién por CMV en pulmones y pdncreas.

e Sindrome hemofagocitico secundario a infec-
cion por CMV.

* Cardiomegalia.

e Atrofia del timo.

e Atrofia cerebral con dilatacién de ventriculos.
*  Necrosis tubular.

* Hidrotérax bilateral.

*  Cultivos postmortem positivos para Enterococ-
cus sp. en sangre y para Enterococcus faecium
en intestino delgado y colon. Negativos en LCR,
pulmén, bazo e higado.

Comentarios sobre urgencias oncoldgicas

Dra. Rebeca Gomezchico Velasco. Los pacientes
con linfoma presentan alteraciones renales de va-
rios tipos; esta paciente, considerando el rdpido cre-
cimiento del linfoma de Burkitt, sequramente cursé
con sindrome de lisis tumoral previo, lo que ocasio-
né la insuficiencia renal con la que llegd. Debemos
ser muy cuidadosos con los datos clinicos, ya que
con una buena exploracién fisica se hubieran podi-
do palpar los rinones porque estaban muy creci-
dos; el dano renal sin causa precipitante tendria que
ser valorado con otros estudios, incluso un ultraso-
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nido renal. Las alteraciones renales en un examen
general de orina se pueden manifestar con leuco-
cituria, proteinuria, presencia de cilindros, etc. Otras
manifestaciones de alteracién renal puede ser la
anuria secundaria a la compresion por el linfoma'y
la trombosis de arteria o vena renal.

No se sabe la incidencia de las alteraciones re-
nales en los pacientes con linfoma de Burkitt, aun-
que se considera de hasta el 50%, ya sea con ma-
nifestaciones evidentes u ocultas.

En cuanto al abordaje del paciente en el hospital
de referencia, encontraron ya instalada la insuficien-
cia renal por lo que iniciaron la didlisis, que es su-
mamente necesaria para tratar de limitar los dafos
secundarios al sindrome de lisis tumoral, que son
los que complican este tipo de casos.

Dr. José Loeza Oliva. Es importante comentar
que muchos de los pacientes oncoldgicos de re-
ciente diagndstico pueden presentarse con una o
varias urgencias de las denominadas oncolégicas.
En el caso de nuestra paciente, se presentaron el
sindrome de lisis tumoral y el de compresién me-
dular; la lisis tumoral se presenta en pacientes con
tumores de rdpido crecimiento como el linfoma
de Burkitt y leucemias linfobldsticas de células T.
En cuanto al sindrome de compresién medular,
los tumores que mds se relacionan son nuevamen-
te el linfoma, sarcoma de Ewing, rabdomiosarco-
ma y osteosarcomas.

La importancia de conocer estas urgencias es
tratar de identificarlas de manera oportuna, para
que el tratamiento pueda modificar el mal pronés-
tico que se puede relacionar con la presencia de
éstas. En el caso de nuestra paciente, seguramen-
te existio dolor radicular antes de presentarse con
alteraciones en la deambulacién al ingreso hospi-
talario, lo que obliga a descartar la presencia de
compresion medular y a realizar estudios de ima-
gen como la resonancia magnética e incluso iniciar
el tratamiento con esteroides.

La paciente al ingreso llegd con didlisis perito-
neal. Desconozco los valores de laboratorio y el
numero de didlisis realizadas, sin embargo, la pa-
ciente seguramente ya habia presentado hiperfos-
fatemia, hiperkalemia e hiperuricemia, que no se
identificaron a tiempo. Es importante recalcar que
el tratamiento del sindrome de lisis tumoral es pre-
ventivo, con hiperhidratacién, alcalinizacion de la
orina y manejo de las alteraciones metabdlicas.

En el caso de nuestra paciente, el desenlace fue
fatal a pesar de que las posibilidades de curacion
de la neoplasia son mayores al 90% Ahi radica la
importancia de el tratamiento preventivo y curativo
de las urgencias oncoldgicas.

Autor de correspondencia: Dr. Luis Enrique Judrez Villegas
Correo electrénico: luisjuarez1 3@hotmail.com
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