CASsO CLiINICO

Pericarditis purulenta y neopldsica en un paciente
con leucemia aguda linfobldstica. Reporte de un
caso y revisiéon de la literatura

Purulent and neoplasic pericarditis in a patient with acute lymphoblastic
leukemia: case report and literature

Daniel Ibarra Rios,' Ma. De Lourdes Cabrera Mufioz,? Alfredo Vizcaino Alarcén,?
Lorenzo Reyes de la Cruz,® Gonzalo Espinoza ldas,®* Marta Margarita Zapata Tarrés

Resumen

Introduccién. La leucemia aguda linfoblastica (LAL) es la
neoplasia maligna més frecuente en los nifios y constitu-
ye el 25% de todos los tipos de cancer. Actualmente, la
supervivencia en estos nifios es superior al 70% debido
al mejor entendimiento de su fisiopatologia, al desarrollo
de nuevos agentes de quimioterapia y a la mejoria de
los cuidados de soporte y manejo de las complicaciones
propias de la enfermedad y secundarias al tratamiento.

Caso clinico. Reportamos un caso de septicemiay pericar-
ditis purulenta por estafilococo dorado en el cuadro inicial
de una LAL. La pericarditis en el curso de una leucemia
en nifios es una manifestacion inusual y puede represen-
tar la muerte del paciente. Hay 18 casos reportados en
el mundo de nifios con leucemia y pericarditis. En 6 de
ellos se encuentra una etiologia infecciosa incluyendo S.
aureus, Phytum insidiosum, Candida sp., S. pneumoniae
y dos por Aspergillus.

Conclusiones. Este es el segundo caso de pericarditis
purulenta por estafilococo reportado en la literatura. Re-
presenta el tercer caso de infiltracion pericardica publicado
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Abstract

Background. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) rep-
resents the most common cause of childhood cancer,
accounting for 25% of all malignancies. Overall survival
has improved remarkably due to the better understanding
of its pathophysiology, the creation of new chemotherapy
regimes and the improvement of the supportive care and
the management of the disease complications as well as
to complications secondary to treatment.

Case report. We report a case of septicemia and purulent
pericarditis secondary to Staphylococcus aureus in the
initial presentation of ALL. Pericarditis in the course of
leukemia in children is an unusual presentation. There are
18 cases reported worldwide of children with leukemia and
pericarditis. In six cases an infectious etiology was found
including S. aureus, Candida sp, Phytum insidiosum, S.
pneumonia and two by Aspergillus.

Conclusions. This is the second case of purulent peri-
carditis secondary to S. aureus reported in the literature.
It represents the third case of pericardial infiltration of
leukemia reported by our hospital. It is important to note
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en nuestro hospital. Es importante resaltar que la via de
entrada del estafilococo pudo ser mediante un procedi-
miento de acupuntura previo al diagndéstico. Estos recursos
de medicina alternativa son ampliamente utilizados por
nuestra poblacion.

Palabras clave: leucemia aguda linfoblastica, pericarditis
purulenta, estafilococo dorado.

that S. aureus may have entered the bloodstream through
an acupuncture procedure performed prior to diagnosis.
These alternative resources are widely used in the Mexican
population.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, pericarditis,
staphylococcus aureus.

Introduccion

La leucemia aguda linfobldstica (LAL) es una
neoplasia maligna caracterizada por una alte-
racién citogenética producida en un ambiente
inmunolégico determinado, que ocasiona la
proliferacién anormal monoclonal de células pre-
cursoras de la serie linfoide y que infiltra mds del
25% de la médula ésea. Es la neoplasia maligna
mds frecuente en los nifos y constituye el 25% de
todos los tipos de cdncer en los nifos.! En Méxi-
co, la LAL ocupa el séptimo lugar en cuanto a
mortalidad en nifos de 1 a 4 anos, con una tasa
de 3.2/100,000 habitantes y en los nifos de 5 a
14 anos ocupa la segunda causa de muerte, sélo
después de los accidentes de trafico de vehiculo de
motor, con una tasa de 2.7/100,000 habitantes.?
En el Hospital Infantil de México Federico Gémez
(HIMFG) la epidemiologia es similar a la descrita
en la literatura y se reciben mas de 80 pacientes
por ano con diagndstico de LAL.

La supervivencia en los nifos con cancer ha
mejorado significativamente en los Ultimos anos.
Esto se ha atribuido a la organizacién de centros
especializados con equipos multidisciplinarios y al
desarrollo de programas basados en numerosos
ensayos clinicos.® En especial, en los nifos con
LAL se ha tenido un gran avance debido a la mejor
comprension de la fisiopatologia, al desarrollo de
nuevos agentes de quimioterapia y a la mejoria
de los cuidados de soporte de los pacientes.! Ac-
tualmente la supervivencia para los pacientes con

LAL sobrepasa el 80%.3

Reportamos un caso de pericarditis purulenta
por estafilococo dorado con infiltracién por blastos
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en el cuadro inicial de una LAL. La pericarditis en
el curso de una leucemia en nifos es una mani-
festacion inusual. Para conocer la frecuencia de
esta manifestacion, se realiz6 una bdsqueda en
PubMed y en LILACS, de 1950 hasta la actuali-
dad, con los términos MeSH leukemia, pericarditis
y purulent pericarditis, limitado por edad en nifos
de O a 18 anos.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 12 anos,
producto de la gesta | de madre de 27 afos sana
y padre de 28 anos sano. Tres hermanos sanos.
Diabetes mellitus por rama materna. Vacunas
completas. Varicela a los 5 anos de edad.

Inicia su padecimiento un mes antes de su
hospitalizacion con sindrome anémico, febril,
infiltrativo, ictérico, asi como sintomas generales
(astenia, adinamia e hiporexia). Fue evaluado
previamente por tres médicos generales quienes
diagnostican infeccién de vias aéreas superiores,
gastroenteritis y, al aparecer, ictericia y Hepatitis
A. Finalmente, un acupunturista realiza procedi-
miento no especificado con varias punciones y
alerta a los padres sobre la severidad del cuadro.
Se acentua en los ultimos 10 dias la distension ab-
dominal y se agrega dificultad respiratoria y dolor
abdominal, motivo por el que acude a urgencias.

A la exploracién fisica se encuentra a un escolar
irritable con palidez discreta, dificultad respira-
toria con tiraje intercostal, retracciéon xifoidea y
disociacion toracoabdominal, marcada distension
abdominal; llaman la atencién ganglios preauricu-
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lares bilaterales, hiperplasia gingival no sangrante,
campos pulmonares con hipoventilaciéon basal y
equimosis en cicatriz umbilical (drea donde se
realiz6 acupuntura). Borde hepdatico 4cm y esplé-
nico 3cm bajo lineas convencionales. Adenopatias
inguinales de 1 a 2cm de didmetro. Es importante
mencionar que el paciente no presentaba en ese
momento manifestaciones de leucostasis. La bio-
metria hematica mostré hemoglobina de 12.2 g/dL,
hematocrito de 39.7%, 462 mil leucocitos, 86%
blastos y 50 mil plaquetas. Se integra sindrome
de lisis tumoral con deshidrogenasa lactica (DHL)
de 3070 U e insuficiencia renal con depuracién
de creatinina con indice de Schwartz de 22 mL/
min/1.73m? sc. Por la ictericia, se solicitaron
pruebas de funcién hepdtica donde lo relevante
es TGO de 218 U. Se detecté hiperlactatemia con
acidosis metabdlica probablemente secundaria
a la actividad tumoral. Se descarté alteracion en
los tiempos de coagulacién. En la placa de térax
se descarta masa mediastinal. Sin embargo, se
detecta cardiomegalia.

El mismo dia se realiza aspirado de médula
6sea (AMO) en el cual se observa reemplazo de la
poblacién celular normal por 90% de linfoblastos
con morfologia L1. El inmunofenotipo revela que
se trata de una leucemia linfoblastica aguda L1
de células T de acuerdo a los marcadores CD45,
CD5, CD7, CD2, CD3, Lambda y anti TDT que
resultaron positivos. En el estudio de citogenética
no se observaron alteraciones numéricas y, dentro
de la busqueda de alteraciones estructurales, no
se observaron las de alto riesgo. Al segundo digq,
una vez confirmado el diagnéstico, se inicia ven-
tana esteroidea 6 mg/m?/sc para valorar quimio-
sensibilidad. Ese mismo dia se realiza leucoféresis
(con 462 mil leucocitos) ya que se agregaron
datos de leucostasis (dificultad respiratoriq, irrita-
bilidad, cefalea) con mejoria de la sintomatologia
y reduccién a 76 mil. Se asegura la via aérea y
se inicia apoyo con dobutamina 5 ug/kg/min.
Por la noche, persiste hiperuricemia de 18.5 mg/dL e
hiperfosfatemia de 11 mg/dL, insuficiencia renal
con Schwartz de 35 mL/min/1.73m?sc, acidosis
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metabdlica descompensada, por lo que se realiza
hemodidlisis con mejoria parcial. Al cuarto dia
se diagnostica, en base a estertores bi-basales y
deterioro ventilatorio, una neumonia nosocomial
temprana asociada a ventilador. Se cubre inicial-
mente con cefotaxima y dicloxacilina. Presenta
datos de choque obstructivo (pulso paraddjico,
diferencial de pulso amplia, hipotension y oligu-
ria). Se toma un ecocardiograma que reporta un
derrame pericdrdico que compromete la funcién
diastdlica, por lo que realiza pericardioscentesis
que drena 335ml de aspecto purulento (Figura 1).
Asi mismo, se observan blastos de morfologia L1.
Se amplia la cobertura antimicrobiana con glu-
copéptido y cefalosporina de cuarta generacion.
Se inician milrinona y norepinefrina, por deterioro
hemodindmico. Al séptimo dia se detectan, por
ecocardiograma, multiples adherencias en peri-
cardio asi como liquido residual, con una fraccién
de eyeccién de 72% y de acortamiento de 40%.
Al décimo primer dia presenta choque cardiogé-
nico obstructivo. Se realiza ventana pericdrdica
con colocacién de sonda mediastinal. Se intuba
nuevamente, se toma una tomografia axial com-
putada y se detecta condensacién neumodnica con
derrame pleural bilateral y atelectasia pulmonar
segmentaria. Se coloca sonda pleural bilateral.
Se vuelve a ampliar el esquema con cefepime,

Figura 1. Citologia de liquido pericérdico positiva para células neopla-
sicas (flechas continuas) y cocos Gram positivos (flecha punteada).
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amikacina y clindamicina. El dia 14 se extuba y
se retira catéter Mahurkar al contar con cultivos
de liquido pericardico (tanto de la pericardios-
centesis como de la ventana pericdrdica), punta
de catéter Mahurkar, liquido pleural y peritoneal,
y tres hemocultivos periféricos positivos para
estafilococo dorado multisensible; se reduce la
cobertura antibidtica con oxazoilpenicilina. Al
décimo sexto dia se detectan blastoconidias y
pseudomicelios en la orina, por lo que se inicia
manejo con fluconazol por 10 dias. A los 31 dias
presenta inicialmente cefalea holocraneana, pos-
teriormente crisis convulsivas con desviacién de la
mirada hacia la izquierda y movimientos clénicos
intermitentes de la mano izquierda con duracién
variable. La cifra de leucocitos y plaguetas es nor-
mal. El liquido cefalorraquideo se reporta normal.
La tomografia axial computada tomada ese dia
muestra dos lesiones hipodensas poco delimitadas
en regioén occipital derecha y fronto parietal de-
recha. El dia 34 se progresa a vancomicina ante
la probabilidad de abscesos cerebrales. El dia 42
se inicia nuevamente el tratamiento antibitico
con oxazoilpenicilina para cumplir 21 dias. Sube
a piso de hospitalizacién donde presenta mdltiples
alteraciones hidroelectroliticas. Se detecta un au-
mento en la cuenta leucocitaria nuevamente, con
119 mil, por lo que se decide iniciar induccién a la
remision. Dentro de la evaluacién integral del nifo
se encuentran inmunoglobulinas y complemento
normales. El Gltimo ecocardiograma sin evidencia
de derrame, de trombos y de vegetaciones.

Discusion

La pericarditis es una reaccion inflamatoria de
etiologias multiples (anomalias congénitas, in-
fecciosas, enfermedades del tejido conectivo,
metabdlicas, hemato-oncoldgicas, etc.) que causa
una acumulacién de liquido en el espacio pericar-
dico. Las caracteristicas de este liquido varian de
acuerdo a la causa, por lo que puede ser seroso,
fibrinoide, purulento o hemorrdgico. Es normal
la existencia de 10 a 15 mL de liquido en el es-
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pacio pericardio. Un adolescente con pericarditis
puede acumular hasta 1000 mL. Con aumentos
pequenos en el volumen del liquido, la presién
pericdrdica aumenta lentamente hasta un punto
donde ésta se incrementa de manera brusca, cau-
sando compresién traqueobronquial, reduccién
en el volumen pulmonar, compresién cardiaca y
de los grandes vasos asi como compresion de la
vena cava superior.*

En distintas series, se ha reportado la infiltraciéon
del pericardio en adultos, desde 2 a 31% de las
autopsias de pacientes que mueren por cdncer.”
Hasta el 50% de los pacientes con enfermedad
pericdrdica sintomdtica pueden no tener una
etiologia maligna. Estas entidades comprenden
radiacion, fdrmacos, infecciones, hipotiroidismo,
enfermedades autoinmunes, desnutricién e hi-
poalbuminemia. En series de adultos, los tipos
de cdncer que mds involucran al pericardio son:
melanoma (3-71%), cdncer de mama (7-25%),
linfomas (8-21%), y leucemias (10-20%).> En un
estudio de autopsias de 420 pacientes adultos con
todos los tipos de leucemia, realizado en 1968, la
infiltracion pericdrdica se encontré en el 37%.'” En
una revisién de 127 casos de derrame pericérdico
asociado a cdncer en un curso de 26 anos, que
incluye adultos y adolescentes del Roswell Park
Cancer Institute, las leucemias representan el 9%.°
Se encontraron 18 casos reportados en el mundo
de nifos con leucemia y pericarditis.*¢14'819 De
estos casos, sélo en 6 se encuentra una etiologia
infecciosa incluyendo estafilococo, candida, Phy-
tum insidiosum, neumococo y Aspergillus (2).68-
1315 Se encontré como manifestacién inicial en 10
de los casos.*?101618.19 Representa el tercer caso de
infiltracion pericdrdica reportado en nuestro hos-
pital después del de Salas en 1976 y previamente
mencionado en una tesis por Lépez Meza.'4?°

Los derrames asociados a malignidad pueden
ser sumamente dificiles de diagnosticar ya que
pueden simular muchas patologias comunes al
cdncer durante la presentacién inicial, en dos
reportes de casos el diagndstico inicial fue una
pericarditis viral y fueron tratados como tal.*?
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Los signos y sintomas que se presentan no son
especificos y se pueden traslapar con los encon-
trados en neumonias, choque séptico, choque
cardiogénico, arritmias, etc. La primera serie de
pacientes pedidtricos con pericarditis fue reali-
zada en nuestra institucién por el Dr. Guillermo
Lépez Meza en una tesis para obtener el titulo
de Pediatra en 1955.2° Es una serie de 28 casos
que ocurrieron de 1943 a 1954. En ese enton-
ces, se encontré una incidencia de 0.15 por mil
habitantes. Se encontré una etiologia reumdtica
en el 35.7% de los casos, tuberculosa en 28.5%,
infecciosa en 25%, urémica en 10.6%, leucémi-
ca en un 3.5% (correspondiendo al caso antes
mencionado) y traumdtica en 3.5%. Los sintomas
mds comunes para llegar al diagnéstico corres-
pondieron a disnea (66%), fiebre (61%), edema
(41%), dolor tordcico (41%) y tos (35%). En la
exploracién fisica se encontré ataque al estado
general en todos los casos, frote pericardico en
88%, ruidos cardiacos velados en 47.4%, car-
diomegalia y hepatomegalia en 41%, asi como
derrame pleural en 29% de los casos. El nifo con
pericarditis leucémica en dicho estudio evolucioné
clinica y radiogrdficamente a la mejoria. En una
serie de 77 casos de nifos con pericarditis en el
Instituto Nacional de Pediatria se encontré que las
manifestaciones mds comunes representan fiebre,
disnea, dolor tordcico y tos.?' Es dificil establecer
si existe una posible relaciéon temporal-etioldgica
entre la neumoniay el derrame pericérdico, ya que
en un inicio se presenta sintomatologia comudn en
ambas. En nuestro paciente, el dia de su ingreso
se detecta la cardiomegalia condicionada por la
pericarditis; es dificil adjudicar la tos y la disnea
al proceso pericardico mds que a la leucostasis.
Asimismo, la fiebre presente desde el principio
forma parte de la presentaciéon habitual de las
leucemias debido a la liberacién de mdltiples ci-
tocinas, ademds de los procesos infecciosos que
frecuentemente complican al cdncer, tanto por la
enfermedad en si, como por la inmunosupresién
secundaria al tratamiento. Al no tener inervacién
sensitiva el pericardio, el dolor generalmente es
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referido a estructuras circundantes como el dia-
fragma o la pleura. Los signos mds comunes son
la taquicardia, disminucién de los ruidos cardiacos
y aparicién de pulso paraddjico. Si bien no fueron
parte de la exploracién inicial, el paciente presentd
datos de choque obstructivo, rapidamente progre-
sivo tras su ingreso a terapia intensiva. El pulso
paraddjico, que se define como caida de la presion
sistolica de 20 mmHg durante la inspiracion, es
referido durante el deterioro hemodindmico. Los
signos electrocardiogrdficos més comunes son ta-
quicardia sinusal, arritmias atriales y disminucién
en el voltaje. El hallazgo mds comdn en la placa de
térax es la cardiomegalia, aunque hay que tener
en cuenta que aparece en derrames grandes, en
adolescentes se requieren mds de 250 mL para
ser evidente (Figura 2). En el caso de nuestro pa-
ciente se presenta cardiomegalia desde la primera
placa y no aparecian datos de masa mediastinal.
El ecocardiograma puede detectar desde 15 mL
de liquido pericardico entre el pericardio visceral
y el parietal. La TAC se recomienda sélo en casos
en que el ecocardiograma no es posible por ra-
zones técnicas (enfermedad pulmonar, obesidad,
deformidades tordcicas, etc.). Los citoquimicos de
liquido pericdrdico generalmente no se utilizan
debido a su inespecificidad.

Figura 2. Cardiomagalia secundaria a derrame pericardico.
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El estandar de oro para el diagnéstico de una
pericarditis infecciosa es la citologia, ya que pre-
senta una sensibilidad del 90%.2 Al contrario, la
biopsia pericardica sélo ofrece una sensibilidad
del 27 al 55%.> Una teoria es que los tumores se
diseminan de los linfdticos medistinales y subepi-
cardicos al pericardio visceral, después al liquido
pericdrdico y finalmente al pericardio parietal.®
Los derrames pequefnos a moderados responden
con manejo médico aunque en la mayoria de los
casos reportados, incluyendo un caso similar al
nuestro, fue necesaria una pericardiotomia.

La pericardioscentesis no se considera un proce-
dimiento definitivo ya que sélo se controla hasta el
38% de los derrames, teniendo que evolucionar a
pericardiotomia en 24 a 48 horas,® como sucedio
en nuestro caso. Generalmente, se encuentra un
foco inicial del que puede partir la bacteremia que,
finalmente, causard la pericarditis. El 80% de las
infecciones de los nifos con leucemias provienen
de la endoflora. El estafilococo dorado es una
célula esférica Gram positiva que se dispone en
racimos irregulares, es parte de la flora normal de
la piel, aparato respiratorio y gastrointestinal y es
viable en una gran cantidad de fémites.

Generalmente, las infecciones se diseminan de
manera hematdgena de su sitio original tras la dis-
rupcién de la barrera intertegumentaria. Asimis-
mo, se presenta granulocitopenia secundaria a la
enfermedad asi como alteraciones cualitativas de
los neutréfilos con disminucién de la quimiotaxis,
la actividad bactericida y la produccién de radica-
les superéxido. Aunado a esto, al iniciar la ventana

esteroidea disminuye la migracién leucocitaria, el
efecto fagocitario y los procesos de opsonizacion.
Nuestro paciente no mostré alteraciones primarias
en inmunoglobulinas ni complemento situacién
que se ha reportado en casos de micocarditis
fatal.” Existieron dos episodios claves donde pudo
haberse diseminado el estafilococo. El primero,
durante la sesién de acupuntura en la cual el
paciente sufria de una neutropenia funcional y
posteriormente, tras la colocacién del catéter
para hemodidlisis. Esto resalta la importancia de
la cobertura inicial con antibidticos y la busqueda
intencionada de infecciones, ya que el paciente
oncolégico de primera vez frecuentemente se
encuentra infectado.

Este es el segundo caso reportado en la literatu-
ra de pericarditis por estafilococo en un nifo con
leucemia. El primero, reportado en 1979, ocurrié
en un nifo cuyo foco inicial probablemente fue
una infeccién ética que se diseminé.® Llama la
atencién en este caso el dano causado por la
medicina alternativa al realizar un procedimien-
to que rompe las barreras naturales en un nifo
inmunocomprometido. La pericarditis, aunque
representa una complicacién poco reportada en
las leucemias, debe buscarse intencionadamen-
te al aparecer sintomas compatibles. Asimismo,
es un caso interesante que muestra probables
efectos adversos de la medicina alternativa que
es ampliamente utilizada por nuestra poblacién.

Autor de correspondencia: Dra. Marta Margarita
Zapata Tarrés
Correo electrénico: magazapata@yahoo.com
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