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Resumen

Introduccion: La hiperleucocitosis en nifios con leucemia linfobldstica aguda (LLA) se ha asociado con morbimortalidad
temprana. Constituye una urgencia oncoldgica. Caso clinico: Revisamos datos de seis pacientes con LLA. Documentamos
las complicaciones relacionadas con el tratamiento dentro de los primeros 28 dias en pacientes con un recuento de globu-
los blancos > 100 x 10%I. Las alteraciones bioquimicas mds frecuentes fueron hiperuricemia e hiperglucemia. No hubo
complicaciones graves ni muertes. Conclusiones: El tratamiento preventivo, la terapia de apoyo y el diagndstico temprano
pueden reducir la mortalidad temprana en pacientes con LLA e hiperleucocitosis.
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Clinical features and treatment outcome of children with acute lymphoblastic leukemia
and hyperleukocytosis

Abstract

Introduction: Hyperleukocytosis in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) has been associated with early mor-
bidity and mortality. Clinical Case: We analyzed clinical data from 6 patients with ALL. We documented adverse events
within the first 28 days in patients with a white blood cell (WBC) count =100 x 10(9)/I and reviewed their management. The
most frequent biochemical alterations were hyperuricemia and hyperglycemia There were no severe complications or deaths.
Conclusions: With improved management, including supportive care, early mortality in patients with ALL and hyperleuko-
cytosis could be decreased remarkably.
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Introduccion insuficiencia respiratoria y hemorragias intracraneanas,

La hiperleucocitosis puede ser una forma de presen- y junto con el sindrome de lisis tumoral condiciona un
tacién en las leucemias agudas y crénicas. La leucos- alto riesgo de morbimortalidad en los pacientes que la
tasis que resulta de la hiperviscosidad puede causar presentan. Del 5 al 20% de los casos de leucemia

Correspondencia: Fecha de recepcion: 24-02-2021 Disponible en internet: 09-07-2021
“Miguel A. Palomo-Colli Fecha de aceptacion: 04-05-2021 Gac Mex Oncol. 2021;20(Supl):23-27
E-mail: phalomi@gmail.com DOI: 10.24875/j.gam0.21000031 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2021 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

S23


mailto:phalomi%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.21000031
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.21000031&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

S24

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2021;20(Supl)

aguda en pacientes pediatricos puede presentarse con
hiperleucocitosis al momento de diagnosticarse.

Se ha demostrado que el tratamiento médico con-
servador con hidratacion, el inicio de la quimioterapia
y la correccion de las alteraciones de los electrolitos
son beneficiosos y cruciales para el tratamiento de esta
entidad médica'?.

Sin embargo, la hiperleucocitosis puede requerir una
intervencion adicional urgente para lograr la citorre-
duccién, sobre todo cuando hay datos de leucostasis,
que debe incluir un tratamiento médico y/o un proce-
dimiento de citorreduccion. Aunque se ha establecido
la importancia de la identificacion e intervencion tem-
pranas con hiperleucocitosis sintomatica, el uso de la
aféresis en la hiperleucocitosis sigue siendo extrema-
damente controvertido y no existe evidencia de que el
procedimiento mejore la supervivencia a corto o largo
plazo'*.

La hiperleucocitosis se define como un recuento de
glébulos blancos superior a 100,000/ul. La hiperleu-
cocitosis es mas comun en las leucemias agudas.
Aunque puede afectar a cualquier 6rgano o sistema,
los sintomas generalmente surgen de la participacion
de la microvasculatura cerebral, pulmonar y renal. El
término «leucostasis» se refiere a la «hiperleucocito-
sis sintomatica», que es una emergencia médica que
requiere un rapido reconocimiento e inicio del trata-
miento para prevenir la insuficiencia renal y respira-
toria o la hemorragia intracraneal. Los mecanismos
subyacentes de la hiperleucocitosis y la leucostasis
son poco conocidos. El tratamiento de la hiperleuco-
citosis y la leucostasis implica medidas de apoyo y
reduccion del nimero de células leucémicas circulan-
tes mediante quimioterapia de induccidn, hidroxiurea,
quimioterapia de dosis baja y leucoféresis. El manejo
optimo de la hiperleucocitosis sintomatica aun es
incierto y no hay estudios aleatorizados que demues-
tren que uno sea superior a otro. Por lo tanto, se
recomienda que la quimioterapia se aplique lo mas
rapido posible en pacientes elegibles para el trata-
miento, en paralelo con medidas de apoyo para el
sindrome de lisis tumoral y la coagulacién intravas-
cular diseminada*®.

A pesar de que existen evidencias que apoyan el tra-
tamiento de esta entidad clinica, es importante mencio-
nar que en ocasiones la intervencién dependera de los
recursos con los que cuente la unidad médica que re-
cibe al paciente y a su vez de la experiencia del personal
médico y paramédico que labora en la institucion.

Casos

Pacientes

Describimos el tratamiento de seis nifios con hiper-
leucocitosis y leucemia linfoblastica aguda que reci-
bieron tratamiento médico conservador en el
departamento de pediatria, diagnosticados en los
afos 2017-2018.

Complicaciones

Se evalud la mortalidad y morbilidad presentada en
los primeros 28 dias posteriores al ingreso hospitalario.
Las complicaciones que evaluamos fueron neuroldgi-
cas, renales y respiratorias. Las alteraciones neurolo-
gicas que se evaluaron fueron: alteraciones en el
estado de consciencia, alteracion en pares craneales,
déficit visual, crisis convulsivas y hemorragias intracra-
neales. Se considerd disfuncién renal cuando el pa-
ciente tenia incremento dos veces por arriba de lo
normal las cifras de creatinina para la edad y sexo, la
hiperpotasemia fue definida como una concentracion
de potasio mayor a 6 mmol/l, hiperfosfatemia cuando
la concentracion de fosforo era mayor a 7 mg/dl y la
hipocalcemia cuando la de calcio era menor de 7 mg/dl.
Se definié leucostasis pulmonar cuando el paciente
presentaba taquipnea, infiltrados pulmonares en la ra-
diografia de térax e hipoxia.

Todos los pacientes recibieron soluciones intrave-
nosas a dosis de 2,500 ml/m? superficie corporal (SC)
por dia, bicarbonato de sodio 50 mEg/l de solucion
para permitir una alcalinizacién urinaria tratando de
mantener los pH urinarios entre 6.5-7.0, se administrd
alopurinol 300 mg/m? sc al dia a todos los nifios, la
terapia transfusional se emple6 de acuerdo con los
requerimientos de cada paciente con el objetivo de
mantener cifras arriba de 50,000 plaquetas/ul y cifras
de hemoglobina arriba de 8 g/dl y fue decidido a cri-
terio del médico en turno. Debido a que en nuestro
centro de atencién no contamos con rasburicasa ni
equipo para realizar leucoféresis el tratamiento médi-
co fue el ya mencionado. La citorreduccion se realizd
con esteroide durante los primeros siete dias (prefase)
de acuerdo con los protocolos técnicos de atencion
normados a nivel nacional, se utilizé prednisona a
dosis de 40 a 60 mg/m? sc por dia. En ninglin caso
se indico algun otro farmaco para reducir el recuento
de leucocitos.
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Figura 1. Valores de leucocitos y plaquetas al momento de ingreso hospitalario.

Resultados

Durante los afios 2017-2018 diagnosticamos a ocho
ninos con leucemia linfoblastica aguda vy cifras de leu-
cocitos mayores de 50,000/ul. Se identificaron seis
nifios con cifras de leucocitos arriba de 100,000/ul que
fueron los incluidos en esta descripcion. El sexo mas-
culino fue el mas frecuente (n = 4). Las caracteristicas
del grupo estudiado se describen en la tabla 1.

Las cifras de leucocitos y plaquetas al momento de
ingresar al hospital se presentan en la figura 1; poste-
rior al tratamiento con prednisona las cifras de leuco-
citos redujeron, se presentan en la figura 2 las cifras
después de siete dias de la prefase.

Todos los pacientes incluidos tuvieron leucemias
linfoblasticas agudas de células pre-B. La media de la
cifra de leucocitos fue de 353,354/ul con rangos de
137,280 a 705,000/ul, la hiperuricemia se presenté en
dos nifios con media de 7.62 mg/dl, los rangos de
acido urico fueron de 3.2 a 13.2 mg/dl, las cifras de
creatinina fueron de 0.4 a 0.9 mg/dl. Posterior a siete
dias de tratamiento las cifras de leucocitos disminuye-
ron (Fig. 1). Las complicaciones que se presentaron
durante los primeros siete dias se describen en la
tabla 1. Al evaluar la mortalidad posterior a 28 dias de
tratamiento conservador y la fase de induccion a la
remision no se tuvo muertes relacionadas con compli-
caciones ni a toxicidad relacionada con la quimiotera-
pia. La mas frecuente de las complicaciones que se
presentaron durante los primeros siete dias fue la ele-
vacion de las cifras de glucosa, con rangos de 85 a
269 mg/dl y medias de 163 mg/dl. El tratamiento que
se realizé fue modificaciones de las soluciones de
hidratacién, dieta fraccionada y uso de insulina.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con leucemia
linfoblastica aguda e hiperleucocitosis

A

Sexo
Masculino 4
Femenino 2
Linaje
Células B 6
Células T 0

Valores de laboratorio

Biometria hematica

Recuento de leucocitos (x 10%1) 353 137-705
Hemoglobina (g/dl) 7.2 4.8-10.5
Plaquetas (x 1091) 45.3 19-74
Bioquimicos
Potasio (mmol/I) 4.1 3.8-4.6
Calcio (mg/dl) 9.1 8.6-9.5
Fosforo (mg/dl) 5 4.3-5.5
Creatinina (mg/dl) 0.65 0.4-0.9
Acido drico (mg/dl) 7.62 3.2-13.2
Recuento de leucocitos (x10%1) en el dia 8 3.6 0.9-11.2
Discusion

La hiperleucocitosis es un factor que predispone a
complicaciones graves, entre las mas frecuentes estan
la coagulacion intravascular diseminada, el sindrome
de lisis tumoral y la leucostasis. La morbimortalidad se
incrementa cuando se presenta la hiperleucocitosis
con manifestaciones clinicas de leucostasis o cifras
arriba de 400,000 leucocitos/ul?. El tratamiento que se
requiere para tratar la hiperleucocitosis incluye el apor-
te de soluciones de hidratacion a volimenes altos, el
monitoreo estricto del balance hidrico, el control de la
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Figura 2. Valores de leucocitos al dia 8 (posterior a 7 dias de esteroide).

produccion de acido drico y un control estricto del pH
urinario para evitar la precipitacién de cristales urina-
rios y prevenir el sindrome de lisis tumoral®’.

Se debe considerar la correccion de las alteraciones
hematoldgicas. Una de las mas importantes es la correc-
cion de las cifras de plaquetas tratando de mantenerlas
arriba de 50,000 mm?3y con esta estrategia reducir los
riesgos de hemorragias graves, siendo la del sistema
nervioso central la principal y que debe de evitarse. Si
el paciente tiene anemia con cifras de hemoglobina me-
nores de 7-8 g/dl y tiene estabilidad hemodinamica se
debe diferir la transfusion de concentrados de eritrocitos
con el objetivo de no incrementar el citocrito y la hiper-
viscosidad, también debemos corregir todas las altera-
ciones en la coagulacién que se diagnostiquen.

Un punto estratégico de importancia es realizar el
diagndstico de manera urgente de la enfermedad que
condiciona la hiperleucocitosis, ya que el tratamiento
definitivo que reducira el nimero de leucocitos es el
tratamiento especifico para la enfermedad. Se debe
Ser muy acucioso en este apartado, ya que de acuerdo
con el tipo de leucemia que se diagnostique sera el
tratamiento dirigido. Algunos tipos de leucemia como
las mieloides promielociticas no se benefician de los
tratamientos con leucoféresis y pueden incluso predis-
poner a un deterioro catastréfico por hemorragias y
trombosis si se someten al procedimiento, al igual en
algunos casos de leucemia granulocitica cronica que
requieren de otras estrategias farmacoldgicas distintas
a las de las leucemias linfoblasticas agudas.

Uno de los objetivos principales que debemos lograr
es disminuir la mortalidad temprana asociada a cancer,
las estrategias que debemos de emplear estan dirigi-
das a reducir la morbimortalidad en esta etapa. Existen

dos estrategias principales para el tratamiento dirigido
a la hiperleucocitosis, uno de ellos es el conservador:
a) las estrategias con hidratacion, alcalinizacion urina-
ria y alopurinol e inhibidores de la urato oxidasa, y b)
el tratamiento con leucoféresis, que continda siendo
una estrategia muy empleada para la reduccion de las
cifras de leucocitos en pacientes que tienen hiperleu-
cocitosis. El uso de esa estrategia ha logrado reducir
la cifra de leucocitos mas rapido que el tratamiento
conservador, sin embargo, el impacto que tiene para
reducir las complicaciones no ha demostrado ser
favorable®.

A pesar de que hay reportes de los efectos benéficos
relacionados con el uso de leucoféresis en pacientes
con leucemias agudas, el beneficio se refiere como
controvertido y las complicaciones que pueden surgir
del tratamiento no estéan bien definidas, siendo algunas
de ellas trombosis venosa, hemorragias, alteraciones
hidroelectroliticas (hipocalcemia), disfuncion del caté-
ter e inestabilidad hemodindmica.

Cuando se evalua el beneficio que puede tener la
leucoféresis comparado con el tratamiento conserva-
dor, no existe beneficio en un grupo de pacientes cuan-
do se evaluan las complicaciones renales, respiratorias
y hemorragicas®®.

El tratamiento realizado en este grupo de nifios con
leucemia fue conservador, en ninguno de ellos se rea-
lizé procedimiento de leucoféresis debido a que la ins-
titucién no cuenta con la infraestructura para realizar el
procedimiento, el tratamiento utilizado fue de acuerdo
con los insumos con los que se cuenta y el tratamiento
de citorreduccién que se empleé fue con esteroides
como prefase para evitar el sindrome de lisis tumoral y
las complicaciones que de ello derivan. Durante la
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evaluacion las complicaciones que se presentaron fue-
ron alteraciones en las cifras de glucosa e hiperurice-
mia. Los resultados de este pequefo grupo de pacientes
tratados en forma conservadora nos han permitido re-
ducir la morbilidad y mortalidad relacionada con esta
forma de presentacion de las leucemias en nuestro
centro de trabajo. Ponemos a consideracién que los
nifos con hiperleucocitosis y que no tienen datos de
leucostasis pueden ser tratados de esta manera.

Solo un paciente tenia datos compatibles con leucos-
tasis pulmonar, sin embargo, también era portadora de
sindrome de Down y cardiopatia congénita (comunica-
cién intraventricular), por lo que no sabemos si las
manifestaciones clinicas estaban sobrepuestas.

Ningun paciente en este grupo tuvo complicaciones
que no pudiesen resolverse con los recursos y la in-
fraestructura con la que cuenta el hospital. Considera-
mos que los pacientes con leucemias linfoblasticas
agudas con hiperleucocitosis pueden ser tratados en
forma segura con el tratamiento médico conservador y
ser favorecidos por este.

A pesar de que la leucoféresis se propone como un
método que ayuda a reducir en forma mas rapida la
cifra de leucocitos, se debe de considerar que en nues-
tro pais, a pesar de contar con centros de tratamiento
oncoldgico para nifios, no en todos se cuenta con la
infraestructura ni el personal médico capacitado para
realizarla y en ocasiones tampoco los recursos, por lo
que nuestra recomendacion es iniciar el tratamiento de
sostén lo mas pronto posible y establecer el diagnds-
tico oportuno para el tratamiento especifico de la neo-
plasia, ya que el objetivo final es lograr la remision de
la enfermedad, la cual tendré un impacto favorable en
el prondstico a largo plazo de los pacientes.
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