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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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Figura 2. Aspirado de médula 6sea: A: Sobre la infiltracion linfocitaria se observan células de talla mediana, citoplasma vacuolado,

con nucléolo (tincion Wright-Giemsa x 400). B: Las células de aspecto monocitico son butiratoesterasa-positivas (x 400).

Figura 3. Biopsia de médula 6sea: A: Infiltracion difusa por linfocitos de talla pequeha y cromatina grumosa (tincion hematoxilina-

eosina x400). B: Linfocitos CD20 positivos. C: CD56 por inmunohistoquimica, apreciandose sobre el infiltrado difuso por LNH la

presencia de escasos blastos positivos.

vacuolas, nucleo con nucléolo evidente, algunas en
mitosis (Figura 2: A), positivas para la butirato este-
rasa (Figura 2: B). Inmunofenotipo (IF): los linfocitos ex-
presaban CD19, CD5, CD22, CD20, CD79, CD23
y kappad®l negativo para CD10 y lambda. Conclu-
sién: infiltrado por LNH-B con morfologia e IF compa-
tible con LLC. Biopsia de médula ésea: infiltracién difu-
sa por linfocitos de talla pequefia, nicleo redondeado
y cromatina grumosa (Figura 3: A) con inmunohisto-
quimica positiva para CD79a, CD23, CDS y CD20
(Figura 3): B). Siendo negativa para CD3 y ciclina D1.
Fibrosis reticulinica moderada. Compatible con infil-
tracién difusa por LNH. Estudio citogenético por FISH:
trisomia del 12 en el 64% de las células observadas en
médula ésea (Figura 4).

Evolucion: Diagnosticado de linfoma linfocitico
(LL) estadio IV (MO)-B, recibié poliquimioterapia tipo
FCR (fludarabina, ciclofosfamida y rituximab) cada 28
dias por 6 ciclos. Tras cinco dias de finalizar el dlti-
mo ciclo presenta cefalea intensa, agitacién y fiebre
con cifras en sangre periférica normales. Sospechan-
do meningitis se realiza una puncion lumbar: recuen-
to celular de 1,1 x 10%/L. En el frotis de citocentrifu-
ga se observan células de aspecto blastico de gran
tamafio, amplio citoplasma algo baséfilo con vacuo-
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Figura 4. Trisomia del 12 por FISH en médula 6sea. Se detecta

la presencia de dos lineas celulares: en la primera (64%), tres
seinales de la sonda centromérica del cromosoma 12,y en la
segunda (36%), dos senales.

las y nucleo con presencia de varios nucléolos (Figura
5: A). Citoquimica: mieloperoxidasa con positividad
granular en algunos elementos y butirato esterasa po-
sitiva (Figura 5: B-C). Inmunofenotipo: marcadores pan-
B, negativos. CD45%™ MPOc, TDTc, CD15, CD64,
CD33, CD11b y CD56 positivos (Figura 5: D). CD34,
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Figura 5. Citocentrifuga de liquido cefalorraquideo: A: Presencia de células de aspecto blastico, de talla mediana grande, citoplasma

basofilo vacuolado, niicleo irregular con nucléolo (tincion Wright-Giemsa x 1.000) B: Algunos blastos presentaban positividad granular
para la mieloperoxidasa (x 1.000) C: Tincion citoquimica butirato esterasa positiva (x 1.000). D: Citometria de flujo en LCR. Se
aprecian los blastos con alto FS y SS que expresan CD45 débil, CD64 y CD33.

HLA-DR, CD13 y CD14 negativos. Cariotipo: 50, XY,
add (1)(p36.2), ins (2)(p11.2) +4, del 5(q13,q33), add
(7)(g81), del (8)(q13,q22), +22, +mar 1, +mar 2 [20].

El mielograma demuestra una infiltracién de distri-
bucién muy irregular de 24% de blastos de talla me-
diana-grande, citoplasma ligeramente baséfilo con
granulacién azurdfila y nucleo irregular con nucléo-
lo (Figura 6). El estudio del inmunofenotipo mostra-
ba una poblaciéon CD45%" CD117, CD33, CD11b,
CD15, CD64, CD65, CD7, CD4 y CD56 positivos,
mientras que el estudio de marcadores de LL fue ne-
gativo por lo que se consideré la enfermedad minima
residual (EMR) para LL negativa. Cariotipo: 47, XY,
ins (2)(p11.2), del (5)(q13g33), del (8)(q13¢g22), -9, -13,
+mar 1, +mar 2, +mar 3 [4] / 50, idem, +4, +9, +13,
+22, -mar 2 [4] / 45, X, =Y, [3] / 46, XY [7].

El paciente falleci6 por fallo multiorganico antes de
instaurar tratamiento quimioterapico.

Diagnéstico: LAM- M5b (FAB) con infiltracién de
SNC, precedida de un LL.

De forma retrospectiva se realizé CD56 por inmu-
nohistoquimica en la primera biopsia de médula ésea,
corroborando la presencia concomitante de LL/LLC
con LAM (Figura 3: C).

Figura 6. Mielograma: Presencia de blastos de talla mediana-grande,
citoplasma basoéfilo con granulacion azuréfila y nucleo irregular con
nucleolo (tincion Wright-Giemsa x 600)

Discusion: Los pacientes con LLC/LL tienen un
riesgo aumentado de desarrollar segundas neoplasias.
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Alrededor del 10% presentan esta complicacién, so-
bre todo tumores sélidos de pulmén, tubo digestivo y
piel, no habiéndose demostrado, sin embargo, un ries-
go mayor de desarrollar neoplasias mieloides. Asimis-
mo, en un 3-10% de los casos se asiste a la aparicién
de un linfoma de células grandes (sindrome de Richter),
que en cerca de la mitad de los casos surge de la trans-
formacién de la propia clona de la LLC, relacionando-
se con la infeccién del VEB, frecuente en pacientes in-
munodeprimidos. La trisomia del 12, las alteraciones
del cromosoma 11, asi como otros mdaltiples defectos
genéticos han sido descritos en estos pacientes. La pre-
sentacion extranodal del sindrome de Richter se ha vis-
to en mdultiples localizaciones, incluido el SNC.

Se sabe que el uso de radioterapia o quimioterapia
—sobre todo, alquilantes— en el tratamiento de LL/LLC
produce un aumento en la incidencia de LAM secun-
darias. Estas tienen un cariotipo complejo con afecta-
cién frecuente de los cromosomas tanto 5 como 7 y
muy mal prondstico, con una supervivencia media de
3,5 meses?’.

El desarrollo de leucemia aguda linfoblastica durante
el curso de LL/LLC es muy infrecuente. La mayoria de
los casos reportados parece descender de la misma clo-
na que la LLC; sin embargo, en algunos casos no se ha
podido demostrar claramente este hecho, siendo la su-
pervivencia global, en todos los casos, muy baja®*.

La presentacién simultdnea de LMA y LL/LLC es una
rareza. Hay varias teorias sobre la etiologia de este fené-
meno: secundario al déficit inmunoldgico propio de la
LLC o a algin agente leucemdgeno comun para ambas
patologias, o bien atribuible a una simple coincidencia
de aparicién en el tiempo. Algunos autores proponen
la teorfa de dos clonas malignas separadas, mientras
que otros apoyan la evolucién del mismo clon. Esta tl-
tima posibilidad podria explicar la remisiéon comple-
ta de ambas enfermedades, descrita en tres casos cli-
nicos, tras el tratamiento de induccién para la LAM*S.

En 1997 Mitterbauer et al. probaron la presencia de
dos clones diferentes a través de anélisis inmunoldgi-
co y molecular en una paciente de 77 afios con LLC de
curso indolente que no precisé tratamiento y que, tras
ocho anos de evolucién, desarrollé una AREB de curso
agresivo que se transformé en LAM a los seis meses. Se
corroboré por el reordenamiento IgH por PCR, siendo
monoclonal en la LLC y negativa en los blastos mieloi-
des, y el patrén de inactivacién del cromosoma X con
una metilacién diferente en ambas entidades’.

Se han publicado sélo 22 casos de presentacién simul-
tanea, los cuales tenian una edad media de 68 afios, 15
hombres y 7 mujeres. Siete de estos casos ocurrieron en
pacientes ya diagnosticados de LLC sin tratamiento que
desarrollaron la LAM meses mds tarde (8-48 meses), y
en el resto el diagnéstico fue simultdneo. Segun la clasi-
ficacién de la OMS/FAB, seis de ellos fueron diagnosti-
cados de LAM con maduracién (M2), cuatro mielomo-
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nocitica (M4), una monocitica (M5), una mieloblastica
sin maduracién (M1), dos SMD y el resto fueron incla-
sificables. Salvo en dos pacientes en los que se tomé
una actitud paliativa, y en siete pacientes en los que no
consta el dato, la supervivencia global media de los pa-
cientes tratados fue de 142 dias. La causa de la muerte
fue enla mayoria de los casos por hemorragia (5 pacien-
tes) y sepsis (6 pacientes). Dos de los pacientes alcanza-
ron la remisién completa. Solamente en nueve casos se
realiz6 cariotipo, siendo complejo en tres +11.

Nuestro caso corresponde al diagnéstico simultaneo
de ambas enfermedades, por la demostracién retros-
pectiva de la presencia de blastos en la primera médula
6sea, aunque el grado de infiltracién por LNH linfoci-
tico/LLC no permitié el diagndstico en un primer mo-
mento, y por el escaso tiempo transcurrido entre am-
bas entidades. Probablemente el tratamiento con FCR
instaurado para la LL/LLC tuvo cierto efecto sobre la
infiltracién medular por LMA de este paciente (no exis-
tfa una infiltracién masiva) no pudiendo evitar la pro-
liferacién en el SNC por la escasa penetrancia de estos
farmacos en el mismo.

Para recordar

* Los pacientes con LL/LLC tienen mayor inciden-
cia de presentar neoplasias (sobre todo, carcinomas
de piel, pulmén y tubo digestivo) que la poblacién
en general. Esta complicacién puede aparecer an-
tes, durante o después del tratamiento, en cuyo caso
no guardan necesariamente relacién con el mismo.
También se puede observar la transformacién a un
linfoma difuso de células grandes (LDCG) en casi un
10% de los casos.

e La incidencia total de leucemia aguda secundaria es
de 1,7%. Los casos de LAM concomitante con LLC
es una rareza, no habiéndose podido demostrar un
mayor riesgo de desarrollar neoplasias mieloides en
estos pacientes.

* Hay que tener en cuenta que en algunos casos, como
en nuestro paciente, el diagnéstico de leucemia agu-
da pude estar enmascarado por la intensa infiltracién
linfocitaria de la LLC.
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Historia clinica: Paciente varén de 37 anos que in-
gresa en agosto de 2007 por fiebre, dificultad respira-
toria y dolor abdominal.

Figura 1. Biopsia de médula 6sea que muestra hipercelularidad
llamativa y sinusoides dilatados e infiltrados por elementos
linfoides atipicos de talla pequeiia (hematoxilina-eosina x 400).

Antecedentes personales: Infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) e infeccién por
VHC, diagnosticadas en 1994, con cumplimiento irre-
gular del tratamiento antirretroviral y criterios de sida
desde 2006. Ex ADVP, en tratamiento de mantenimien-
to con metadona. Otros antecedentes inclufan endo-
carditis tricuspidea por Pseudomonas aeruginosa, neumo-
nia necrotizante y condilomas acuminados perianales
intervenidos.

Exploracion fisica: Desnutricién intensa. Hepato-
megalia de 3 cm por debajo de reborde costal y esple-
nomegalia marcada. Ausencia de adenopatias perifé-
ricas. El resto de la exploracién no mostré hallazgos
destacables.

Pruebas complementarias: Hemograma: hemo-
globina 70 g/L, leucocitos 0,5 x 10°/L, plaquetas 78 x
10°/L. Cifra de linfocitos CD4+ 41/mm?®y carga viral
de 497 copias/mL. Bioguimica: dentro de limites nor-
males, incluida LDH. B2-microglobulina: 4,14 mg/L (va-
lores normales: 0,7-3,4). Baciloscopias (esputo, sangre,
orina y heces): negativas. Radiografia de torax: dentro
de limites normales. TAC de térax, abdomen y pelvis: he-
patomegalia homogénea moderada y esplenomegalia
gigante “hasta pala iliaca”. Ausencia de adenopatias.
Mielograma: grado de celularidad y hematopoyesis di-
ferencial no valorables por ausencia de grumo. Presen-
cia de un 23% de células linfoides atipicas. Biopsia de
médula dsea: celularidad significativamente aumentada,
con ausencia del componente graso, existencia de un
infiltrado linfoide constituido por células de talla me-
dia con un patrén de distribucién predominantemente
intrasinusoidal (Figura 1). Por técnicas de inmunobhis-
toquimica se demostré que eran de estirpe T (CD3+)
(Figura 2). Fibrosis reticulinica grado 11, sin fibrosis co-
lagena. Estudio histologico del bazo (pieza de esplenecto-
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