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y llegar a manifestarse clinicamente. Al 40-50% de
los pacientes con AA se les puede detectar la presen-
cia de una clona HPN por citometria de flujo®’. En la
mayoria de los casos el porcentaje de la clona HPN
es pequefo, lo que no se traduce en manifestacio-
nes de hemdlisis. Se supone que estas clonas apare-
cen porque al disminuir la poblacién normal de stem
cells se pone de manifiesto la presencia de clonas de-
fectuosas, que pueden incluso encontrarse en indivi-
duos normales, o bien por dafio directo del ADN de
la stem cell por activacién de sefales proapoptéticas®.
Se ha descrito que la presencia de estas pequenas clo-
nas HPN en la AA puede conferir una mejor respues-
ta al tratamiento inmunosupresor y, por ello, un pro-
noéstico mas favorable’.

Nuestra paciente presentaba una hipoplasia medular
moderada en damero con un IP bajo y con la presencia
de una pequefia clona HPN: datos, todos ellos, indica-
tivos de buen prondstico y buena respuesta al trata-
miento. Inici tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina y actualmente esta pendiente de evaluacién de
la respuesta.

Para recordar

® El estudio de la histopatologia medular mediante
biopsia es obligado para el diagndstico de AA y no
puede basarse exclusivamente en el examen de san-
gre y del aspirado medular.

e La presencia de pequefias clonas HPN en la AA pue-
de conferir mejor respuesta al tratamiento inmuno-
supresor y, por ello, un prondstico mas favorable.
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Motivo de consulta: Paciente de 55 afios de edad,
remitido a nuestro centro en mayo de 2007, con el
diagnéstico de leucemia aguda. A su ingreso referia
astenia, anorexia, disgeusia y pérdida de 20 kg de peso
en los dltimos 8 meses, junto con fiebre elevada de re-
ciente aparicion.

Historia clinica: Varén, ex fumador desde hace 9
afos, ulcus gastrico H. pylori positivo tratado. En di-
ciembre de 2006, tras biopsia de adenopatia axilar,
fue diagnosticado de enfermedad de Hodgkin es-
tadio IV-B. En aspirado de médula ésea, eosinofilia
(12%) constituida por eosindfilos anormales, 3% cé-
lulas hiperbaséfilas con nicleo grande y 1 o 2 nucléo-
los con 7% de blastos (Figura 1: A-C). La biopsia ésea
fue hipercelular con frecuentes eosindfilos, sin células
CD30 ni CD15 positivas, que excluia infiltracién por
linfoma de Hodgkin (LH). No se realizé estudio cito-
genético. Recibié BEACOPPx2 con importante mielo-
supresion. En febrero de 2007 ingresé por insuficien-
cia respiratoria, observandose en TAC un patrén con
areas en vidrio deslustrado. El estudio A-P del lava-
do broncoalveolar mostré una celularidad constitui-
da por neutréfilos, eosindfilos y algunas células gi-
gantes que se consideraron Reed-Sternberg (RS). Con
tratamiento antibidtico desaparecieron las alteracio-
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Figura 1. A-B: Histologia del ganglio linfatico al diagnostico de LH. Infiltracion por células poco diferenciadas, algunas de gran tamano,

entremezcladas con un denso infiltrado linfoide maduro y eosinéfilos. C: Médula 6sea al diagnéstico de LH, MGG x 1.000. Blasto

agranular de gran tamaiio y eosinofilia. D-F: SP y MO al diagnéstico de LAM eosinofilica, MGG x 1000. Blastosis agranular y eosinofilia.

Mitosis eosinofilica.

nes radiolégicas. Por ausencia de respuesta, recibid
ABVDx2 precisando soporte con FSC-G, EPO y he-
moderivados. Tras el 2.° ciclo presenta pancitopenia
y blastosis periférica siendo diagnosticado de leuce-
mia aguda.

Exploracion fisica: Adenopatias cervicales, axi-
lares e inguinales (las mayores, de 2 cm). Hepato-
megalia de 2 cm por debajo del reborde costal. Mé-
culas cutdneas hiperpigmentadas muy extensas y
confluentes.

Pruebas complementarias: Hemograma: Hb 71
g/L; VCM: 91,2 fL; reticulocitos: 52,2 x 10%/L; pla-
quetas: 57 x 10%L; leucocitos: 1,66 x 10%/L (blas-
tos: 6%; cayados: 2%; segmentados: 6%; eosind-
filos: 59%; monocitos: 2%; linfocitos: 21%). En el
frotis de sangre periférica, blastos de tamafio gran-
de, citoplasma escaso baséfilo, agranular, con vacuo-
las ocasionales y sin bastones de Auer, eosinéfilos
atipicos, muchos multilobulados (hasta 7 segmen-
tos), otros inmaduros (Figura 1: D). Neutréfilos hi-
pogranulares displasicos. Estudio de coagulacion: TTP:
48,2” (R1.6); TP: 17,6” (R1.5); tasa de protrombina:
51%; TT: 18” (R1.4); fibrinégeno derivado: 458 pg/
dL; DD: 339 ng/mlL. Bioquimica general: LDH: 1.876
U/L; trico: 8,9 mg/dL; urea: 52 mg/dL; creatinina:
1,16 mg/dL. Pruebas de funcién hepética: normales,
excepto BbT (1,21 mg/dL) y Bb I (0,32 mg/dL). Pro-
teinas totales: 58,4 g/LM; albumina: 29,1 g/L. Serolo-
gia de virus: VIH, parvovirus B ,, HBs Ag, anti HBC,
anti HBs y anti VHC: negativos. EBV, herpes simple,

varicela—zéster y CMV IgG: positivos. Toxoplasma,
TPHA y RPR negativos. Mielograma: Normocelu-
lar con infiltracién bléstica 23,4%, 1% promieloci-
tos, 0,5% metamielocitos, 0,5% cayados, 0,56% seg-
mentados, 30% eosindfilos, 2,5% monocitos y
14,5% linfocitos. Los blastos eran de tamafio media-
no-grande, con elevada relacién N/C, 1-3 nucléolos,
citoplasma baséfilo, sin granulacién ni bastones (Fi-
gura 1: E-F). Frecuentes clasmatosis. Serie mieloide
madura escasa y displdsica, metamielocitos y mie-
locitos gigantes e hipogranularidad en serie madura.
Serie eritroblastica 27,2%, sin aparentes rasgos dis-
plasicos. Megacariocitos normales. Hiperplasia del
SMEF con hemofagocitosis. Citoquimica: mieloperoxi-
dasa negativa en blastos. Inmunofenotipo MO: blas-
tos 16%, CD45, CD34, CD117 (30%), DR, CD33,
CD13, CD7, CD56 y CD4 positivos, y MPX, CD15,
Cd14, CD11b, CD11c y Ags B y T negativos. Eosi-
nofilia 52 %. Estudio ultraestructural: blastos 32 %, 65 %
MOP positivos a nivel de cisterna perinuclear, Gol-
gi, cisternas del RER y granulos, 1/3 de estos blastos
MOP positivos eran de mayor tamafio con nucléo-
los gigantes. EI 35% restante, eran MOP negativos
y de gran tamafio, en ocasiones con dos trozos nu-
cleares y grandes nucléolos que recordaban células
RS (Figura 2). E1 34% de la celularidad eran eosindfi-
los EOP positivos CNK resistentes con importantes
anomalias subcelulares y desviacién izquierda (Figu-
ra 3: A-G). Las series mieloide madura no eosinofili-
ca, eritroblastica y megacariocitica presentaban ras-
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Figura 2. Aspirado de médula 6sea, LAM eosinofilica, MET. A-F: Imagenes ultraestructurales correspondientes a blastos de gran

tamaio, nuicleos constituidos por eucromatina y grandes nucléolos, algunos binucleados, citoplasma agranular excepto en F, que

contiene un granulo primario de gran tamaio. Doble contraste x 10k. G) Blasto de gran tamano MOP negativo. F-L: Blastos de menor

tamano MOP positivos en aparato secretor y granulos y eosinéfilos con sus granulos primarios caracteristicos, EOP positivos, desde

estadios precoces de diferenciacion. Reaccion de peroxidasa, método de Breton-Gorius, muestra sin contrastar x 1k.

gos displasicos (Figura 3: H-I). Intensa hiperplasia del
SME con fagocitosis. Cariotipo en médula osea: 45,XY,-
7,£(12;13)(q12;p11)[15]/46,XY[5). Hibridacion in situ
fluorescente: monosomia 7 en 52% de los ntcleos (Fi-
gura 4). Se descart6 del(5q), inv(16), reordenamiento
BCR/ABL y reordenamiento PDGFRA. Biologia mo-
lecular: Se descartaron por RT-PCR translocaciones
BCR-ABL, AML-ETO y CBFB-MYH11. No se detec-
té alteracién en los genes FLT3 ni NPM1. Biopsia de
MO: areas normo e hipocelulares, eosinofilia y fibro-
sis reticulinica focal. PAAF de adenopatia: Frecuentes
linfocitos maduros, segmentados, 10% eosindfilos
(uno de ellos, inmaduro) y blastos de morfologia in-
diferenciada. No se vieron células de Reed-Sternberg
(RS), siendo el inmunofenotipo de los blastos similar
al de MO. Biopsia cutdnea: Espongiosis basal, edema
de la dermis papilar y discreta dermatitis con eosino-
filia, compatible con toxicodermia.
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TC toracoabdominal: Disminucién en nimero y tama-
fio de adenopatias axilares respecto al control de dos
meses antes. Hepatomegalia.

Evolucion: Recibié induccién segin el protocolo
Pethema (DNR-Ara-C 3/7), disminuyendo notable-
mente el tamafo de las adenopatias, con sélo leve me-
joria de la pigmentacién cutdnea. También se observé
desaparicién transitoria de la blastosis periférica con
progresién inmediata. Recibié reinduccién con un ci-
clo EMA sin respuesta, siendo éxitus en progresion.

Diagnéstico: LAM eosinofilica (LAE) con displasia
multilineal y monosomia 7 asociada.

Discusion: El diagndstico de leucemia aguda eosin-
ofilica requiere, junto a los hallazgos tipicos de leucemia
aguda mieloide, anemia, trombocitopenia y blastosis
en sangre y médula dsea, la presencia de diferencia-
cién eosinofilica en la médula y eosindfilos leucémicos
en sangre. Los blastos son agranulares en microscopia
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Figura 3. Aspirado de médula 6sea, LAM eosinofilica, MET. A-E: Imagenes ultraestructurales de eosinofilos con desviacion izquierda,

anomalias nucleares y predominio de granulos inmaduros sin cristaloide en formas semimaduras y maduras. En E, eosinéfilo maduro

multinucleado, como los descritos en microscopia 6ptica, conteniendo granulos con cristaloide y granulos lipidicos. Doble contraste.
F-G: Eosindfilos EOP positivos CNK resistentes. Reaccion de peroxidada + CNK, muestra sin contrastar x 8k. H: Eritroblasto con hierro
intramitocondrial. Doble contraste x 20k. I) Megacariocito hipolobulado con gran inclusion electrondensa, doble contraste x 6k.

Optica, y junto a ellos hay una importante proporcién
de células inmaduras eosinofilicas. Los eosinéfilos son
claramente dismérficos, con asincronia N/C, nicleos
que muestran signos de maduracién y citoplasma poco
granulado que contiene granulos anormales, que con
frecuencia carecen de refringencia por la ausencia de
granulos con cristaloide. Son frecuentes las formas ma-
duras multilobuladas. El examen al microscopio elec-
trénico es fundamental ya que permite confirmar la
participacién de eosinéfilos inmaduros, la severa dis-
morfia nuclear y el predominio de granulos inmaduros

sin cristaloide. Con la reaccién de peroxidasa incuba-
da con CNK, es posible demostrar la peroxidasa carac-
teristica de los granulos eosindfilos, que es resistente
al clanuro potasico. Hepatomegalia, esplenomegalia
y adenopatias son hallazgos exploratorios frecuentes,
mientras que no hay lesiones cardiacas o neuroldgicas
secundarias a la liberacién del contenido téxico de los
granulos, caracteristicas de la leucemia eosinofilica cré-
nica (LEC). La ausencia de esta patologia podria estar
en relacién con el cardcter agudo de la LAE y/o con la
ausencia o menor potencial téxico de los granulos in-
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Figura 4. Citogenética convencional en médula 6sea al diagnéstico de LAM eosinofilica: 45,XY,-7,t(12;13)(q12;p11) (izquierda).

Hibridacion in situ fluorescente con sondas CEP7 (verde) y LSI 21922 (rojo) demostrando monosomia 7 (derecha).

maduros del eosindfilo. Puede existir también afecta-
cién cutdnea como consecuencia de extensos infiltra-
dos eosindfilos. Las anomalias citogenéticas descritas
en los raros casos de LAE incluyen translocaciones que
afectan a los cromosomas 10 y 11, mientras que ano-
malias del cromosoma 12 se han descrito en LAM con
eosinofilia y fenotipo distinto de LAE. La monosomia
7, como en el caso que presentamos, es un hallazgo ci-
togenético caracteristico de sindrome mielodisplasico
y de neoplasias mieloides secundarias a terapia, no de
LAE. Respecto a si la sobreexpresion de WT1 pudiera
ser frecuente en LAE permitiendo el diagnéstico dife-
rencial con LEC, son muy pocos los casos estudiados.
El tratamiento de LAE no es diferente al de otras leu-
cemias agudas. El caso que presentamos cumple todas
las caracteristicas de leucemia aguda eosinofilica de ini-
cio extramedular con sélo 10% de blastos en MO al
inicio, adenopatias, hepatomegalia y afectacién cuta-
nea. En ella los eosindfilos son la linea celular domi-
nante en la clona leucémica, como lo demuestra el he-
cho de que a partir de blastos indiferenciados, y tras
su diferenciacién a blastos mieloperoxidasa-negativos,
ultraestructural y fenotipicamente mieloides, exhiben
diferenciacién granular eosinofilica desde los mas pre-
coces estadios del desarrollo, ademads de las caracteris-
ticas dismorficas resefiadas previamente. Se trata, se-
gun los criterios establecidos por la clasificacién OMS
2008, de una LAE con cambios relacionados con mie-
lodisplasia, tanto por la presencia de displasia multili-
neal como por la existencia de monosomia 7 asociada
que confirma el caracter clonal de la eosinofilia. El diag-
néstico inicial de LH, que podria sugerir la posibilidad
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diagnéstica de eosinofilia asociada a una coexistente
neoplasia mieloide y linfoide, creemos que puede ser
excluido tras la revision clinica, morfolégica, histopa-
tolégica y citogenética del caso en su conjunto.

Para recordar

e Los pacientes con eosinofilia (> 0,5 x 10?/L) pueden
ser incluidos en tres categorias: eosinofilias reacti-
vas, eosinofilias clonales y eosinofilias idiopaticas.
Las eosinotfilias reactivas pueden aparecer asociadas
a linfomas, sobre todo linfomas de Hodgkin y LNH-
T, asi como a leucemias agudas linfoblésticas. En ge-
neral, en estos procesos los eosindfilos no forman
parte de la clona maligna, por lo que es importante la
evaluacién detallada del paciente y el estudio morfo-
légico, histopatolégico, citogenético y molecular.
Los eosindfilos forman parte de la clona maligna en
diversas hemopatias: leucemia eosinofilica créni-
ca, mastocitosis sistémica, leucemia mielomonoci-
tica crénica, leucemia mielomonocitica juvenil, leu-
cemia mieloide crénica, leucemia mieloide crénica
atipica, algunas leucemias mieloides agudas, sindro-
mes mielodisplasicos y, en raras ocasiones, leuce-
mias agudas linfoblasticas.

La leucemia eosinofilica es una leucemia con fenoti-
po poco comun que probablemente es el reflejo de
la menor frecuencia de la linea celular eosinofilica
en sangre y médula ésea. Su diagndstico requiere la
confirmacién de que el fenotipo eosindfilo es el do-
minante en la clona leucémica.
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Motivo de consulta: Varén de 61 afios que refiere
astenia de cinco meses de evolucién con empeoramien-
to progresivo, pérdida de peso y sudoracién profusa
en el Ultimo mes. Acude al Servicio de Urgencias por
dolor y presencia de masa en zona inguinal derecha.

Historia clinica: Paciente con antecedentes perso-
nales de diabetes mellitus de tipo 2 en tratamiento con
antidiabéticos orales, ex fumador de 3 cajetillas/dia e
intervenido de meniscos hace 15 afos.

Exploracion fisica: Presencia de adenopatias late-
ro-cervicales, supraclaviculares y axilares bilaterales
no dolorosas en torno a los 2-3 cm, asi como inguinal
derecha de 3 cm. Resto, sin interés.

Pruebas complementarias: Hemograma: hemoglo-
bina: 86 g/L; VCM: 86 fL; plaquetas: 90 x 10°/L; leu-
cocitos: 4,7 x 10°/L. La férmula leucocitaria mostraba

Figura 1. Biopsia de ganglio linfatico: A: proliferacion de linfocitos
de talla pequeia (tincion hematoxilina-eosina x 200). B: CD20
positivo por inmunohistoquimica.

38% segmentados, 4% cayados, 42 % linfocitos, 10%
monocitos, 4% eosinéfilos, 2% mielocitos, 2% eritro-
blastos. Frotis de sangre periférica: a destacar inicamen-
te anisopoiquilocitosis y dacriocitos. Bioguimica: LDH
651 UI/dL; resto, dentro de limites normales. TAC de
cuerpo completo: multiples adenopatias bilaterales en las
zonas inguinales, axilares y laterocervicales. Conglo-
merado retroperitoneal desde los hilios renales has-
ta la bifurcacién de la aorta. Biopsia de ganglio linfdtico:
arquitectura borrada por una proliferacién difusa de
linfocitos de talla pequefia, nicleo redondo con cro-
matina grumosa y pequefios nucléolos. Se reconocen
algunas areas vagamente nodulares, con presencia de
areas claras constituidas por células de mayor tama-
o, cromatina clara y nucléolo prominente (Figura 1:
A). Inmunohistoquimica positiva para CD79a, CDS5,
Bcl2, CD20 (Figura 1: B) y débilmente para CD23. No
se detecta CD3, CD10, ciclina D1 ni CD138. Com-
patible con linfoma linfocitico (LL)/leucemia linfatica
crénica (LLC).

Aspirado de médula osea: hipercelular con escasos me-
gacariocitos e infiltracién del 83 % por linfocitos de ta-
lla pequena, nicleo regular, algo excéntrico con cro-
matina densa. Se observa un 1% de células de aspecto
monocitico, de talla grande, citoplasma baséfilo con
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