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Experiencia ‘ C linica

Leucemia de células natural Killer: a
propdsito de un caso clinico

células Natural

Las
Killer (NK) son una li-
nea de linfocitos no B,
no T que cumplen fun-
cién de citotoxicidad no
restringida por el com-
plejo mayor de histo-
compatibilidad. Morfo-
l6gicamente son linfoci-
tos grandes y granulares.
Fenotipicamente, expre-
san en superficie, entre
otros, antigenos CDI16 y
CD56, sin coexpresidn
de CD3.

El aumento del recuento
de estos linfocitos en
sangre periférico asocia-
do a neutropenia fue re-
conocido como entidad
clinica sindromdrtica en
1977. Sé6lo en 1986 se

describe en literatura el
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primer caso en adultos de Leucemia de células NK,
de curso clinico agresivo y fartal.

Se presenta el siguiente caso clinico para su discusion
y breve revision del tema.

Caso Clinico

PBG, paciente mujer de 25 anos de edad que no
cuenta con antecedentes mérbidos de importancia.
Su cuadro clinico comienza seis meses antes de con-
sultar, caracterizado por baja de peso aproximada de
10 kilos, sin otro sintoma acompafante. Cinco dias
previos a su hospitalizacién refiere aparicion de
disnea progresiva, sensacién febril no cuantificada y
dolor tordcico tipo puntada de costado, motivo por
el que consulta al Servicio de Urgencias del hospital
de su drea, donde es internada con el diagndstico de
Neumonfa comunitaria bilateral extensa y grave en la
Unidad de Cuidados Intensivos. En ella, evolucioné
grave con falla respiratoria que hizo necesario el uso
de ventilacién mecdnica y tratamiento antibidtico
empirico asociado de amplio espectro (Ceftriaxona,
Clindamicina, Claritromicina). Desde el punto de
se aislé en via acrea

vista microbiolégico,

Estafilococo aureus Meticilino Resistente y



Tabla 1

Tabla 2

Bioguimica sanguinea

Ingreso
Glicemia (mg/dl) 68
N. Ureico (mg/dl) 44
Creatinina (mg/dl) 1.31
Calcio (mg/dl) 8.56
Fosforo (mg/di) 4.6
Bili Total (mg/dl) 25.09
Bili Directa (mg/dl) 19.57
Fosf Alcalinas (U/L) 1140
Sgot (U/L) 280
Sgpt (U/L) 100
Ggt (U/L) 450
Ldh (U/L) 2790
Proteinas (gr/dl) 3.91
Albuminas (gr/dl) 1.91
Colesterol (mg/dl) 216
Elisa VIH Negativo
Elisa VHC Negativo
Elisa HbsAg Negativo

Acinetobacter baumanil. Evolucioné en forma favo-
rable con retiro de la ventilacién mecdnica y poste-
rior extubacion al sexto dia de hospitalizacion. Llama
la atencién la aparicion de ictericia de manera pro-
gresiva, anemia marcada y trombocitopenia. Una vez
descartadas causas p{:riférica.s como ctiologia de la
cvolucién antes descrita, se procedid a estudiar la
médula 6sca en la que se observé infiltracién por cé-
lulas artipicas, razon por la que fue derivada a la Uni-
dad de Hemato-Oncologia de nuestro centro al nove-
no dia de su hospitalizacién

Al ingreso, destacaba una paciente en malas condi-
ciones genecrales, intensamente enflaquecida,
bradipsiquica, con ictericia de piel y mucosas, pur-
pura cutinco, equimosis en sitios de puncién, no se
palpaban adenopatias. En lo hemodindmico,
normotensa, raquicirdica, taquipneica y febril. Al
cxamen segmentario, sindrome de¢ condensacion
pulmonar en ambas bases, hepatomegalia de 10 cm

hajo ¢l reborde costal y esplenomegalia de 4 em bajo

¢l reborde costal.
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Hemogramas
o 4dias
~_Ingreso Ingreso
Hematocrito 28.5 27 22 26
Hemoglobina 9.9 9.4 7.5 8.5
VCM/CHCM 82/34 89/34 90/33
Reticulocitos 10 3.4 2.4 2.4
G. Blancos 16900 23000 43100 59200
Neutrofilos 49 42 19 &
Segmentados 40 27 12 4
Baciliformes 5 1 7 0
Metamielocitos 0 2 (1] 0
Mielocitos 4 2 0 0
Eosinofilos 1 0 1 0
Basofilos 0 0 0 0
Monocitos 4 22 9 12
Linfocitos 13 21 25 5
Plasmocitos ] (1) 1] 0
Plaquetas 51000 31000 23000 23000
VHS 15 9 15 12
Blastos 30 12 1 18
Monicitos Atipicos - - 46 61

Desde el punto de vista del laboratorio, destacaba:

1. Bioquimica general, (ver tabla No 1)

2. Hemograma y Hemostasia, (ver tablas N 2y 3)

3. Aspirado de Médula Osea: infiltracion de células
mononucleares atipicas grandes y medianas (ver tabla
Ne4)

4. Biopsia de Médula Osca: estudio compatible con
Leucemia de Células Nulas (ver tabla N°5 y Figura
Nel). Higado infiltrado (Figura N°2)

5. Citometria de Flujo en sangre periférica: patron
de células NK (CD16/56+), HLA DR+, CD3-, PAN
B-, PAN T- (ver Figura N°3).

6. Estudio Citogenético: no se obtuvo muestra de la
puncién medular.

7. Estudio de imdgenes: Ecotomografia Abdominal:
Hepatomegalia compatible con hepartitis aguda.
Esplenomegalia. Aumento de tamano de ambos rifo-
nes con ccogenicidad levemente aumentada, Ovarios
aumentados de tamano, sélidos y ecogénicos. Ambos
hallazgos hacen sospechar proceso infiltrativo difuso.

Moderada cantidad de liquido libre intraabdominal.



Tabla 3

Hemostasia
Iingreso 3 Dias Ingreso

TTPK

(normal: 30")
T. Protrombina
(normal: 12.1")
T. Trombina

42" 35.3"

16.3" 63% INR:1.37 16.7" 61% INR:1.41

(normal: 20") 24.5" 28"
Monomeros - ) _
Fibrina Negativo Negativo
Fibrinogené 163 mg% _ 195 mg%
Lisis de - - -
Euglobina Negativo Negativo

Figura 2: Higado 100x hematoxilina-eosina
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Figura 3

Dada la presencia del cuadro infeccioso pulmonar
intercurrente, se inicié tratamiento antibiético empi-
rico asociado y de amplio espectro (Cetrazidima,
Vancomicina). Persistié febril, sin deterioro de sus
parimetros hemodindmicos, con mejoria subjetiva de
la disnea y discreta regresion radiologica de los intil-
trados pulmonares.

En los dias sucesivos, la disnea se hizo progresiva con
falla respiratoria, signos evidentes de acrividad sépui-
ca desatada, progresion de la icrericia que se asocio a
signos v sintomas de insuficiencia hepdtica. Por lo
anterior, se debidé postergar el inicio del tratamiento
quimioterdpico y continuar su mancjo en la Unidad
grave con fa-

o

de Pacientes Criticos donde evoluciono
lla multiorgdnica. Fallece al séptimo dia de haber in-
gresado a nuestro hospiral.

El estudio de necropsia demostré Leucemia de Célu-
las Grandes Granulares de tipo Natural Killer en era-
pa IV (Médula y Bazo), demostrado por inmunohis-
toquimica y citometria de flujo de sangre periférico.
La causa de muerre fue Shock hipovolémico por
Hemoperitonco Pulmén de shock, Necrosis tubular
renal, Mieloprtisis. Ademds, Derrame pleural bilare-

['illq Inf‘artos t‘SPlé[]iC()S‘ BI’O[]COI’IGLI[T’IOI‘IiJ [t;‘l'mil']'ﬂl.



Tabla 4

Se obtienen escasa cantidad de muestra en puncion esternal donde se
observa un reemplazo de la serie eritroide (9%) y granulocitica (38%),
linfocitos (8%) por elementos mononucleares atipicos (45%) medianos
y grandes, de citoplasma basdfilo, con frecuencia granular y azurédfilo y

Conclusiéon: Infiltracion
medular. Probable linfoma.

en ocaciones vacuolado.

Tabla 5

Biopsia de médula 6sea
Ex. Macro: cilindro 6seo 12x3mm.

Ex. Histopat. marcada osteolisis, actividad osteoblastica y osteolitica.
Medula 6sea hematopoyética con infiltracion difusa 90% de celulas
grandes y nucleo irregular, cromatina grumosa, citoplasma escaso y

granular.

Inmunohistoquimica CD20 y UCHL 1(-) en células neoplasicas

Conclusién: Estudio compati-
ble con leucemia de células
nulas.

Discusion
El caso clinico descrito corresponde al de una pa-
ciente portadora de Leucemia Aguda de Células NK,
lo que s¢ demostré por ¢l estudio de Inmunohisto-
quimica y corroborado por la Citomertria de Flujo
que resulto ser caracteristica para este grupo de¢ linfo-
citos (Figura N°2).
Fl curso clinico Agresivo y fatal {;nrrmpnndr a las co-
municacionces descritas en la literatura.
[.as c¢lulas NK son una linea de linfocitos no B, no
[ que habitualmente dan cuenta del 10-15% de las
c¢lulas mononucleares presentes en la sangre
periférico. Tienen acuvidad citotdxica no restringida
por ¢l complejo mayor de histocompartibilidad. En
¢sta accion toxica participan proteinas formadoras de
poros (“Porinas”) y serinproteasas, que forman parte
de los constituyentes de los granulos citoplasmaticos
que los caracterizan desde el punto de vista
morfologico. En relacion al fenotipo, expresan en su-
perficie marcadores CD16/CDSG6 y los marcadores B
[ son neganvos.
[nicialmente todo linfocito grande y granular fue in-
terpretado como célula NK; sin embargo, P
mmmunofenotipificacion con anticuerpos mononu-

cleares hizo [malhh diferenciar dos grupos diferentes
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en relacion a la presencia o no en superficie del mar-
cador CD3:

CD3+: subgrupo de linfocitos T (LT) que expresan
en superficie el complejo TCR/CD3 y presentan
reordenamiento génico del recepror de LT (TCR).
CD3-: células NK. No expresan en superficie el com-
plejo TCR/CD3.

En 1977 Mc Kenna y cols describen y reconocen
entidad

Linfoproliferativo caracterizado por ¢l aumento del

como clinica nueva un cuadro
recuento en sangre periférico del nimero de linfoci-
tos grandes y granulares asociado a ncutropenia. Pos-
teriormente Loughran y cols en 1988 asocian la pre-
sencia de Leucemia de Lintocitos grandes vy
granulares con alteraciones clonales, con lo que se
demuestra su cardcter de neoplasia.

Se ha asociado este cuadro a la presencia de un
cromosoma adicional (1q+), duplicaciones de
q21q31, aunque su rol patogénico no ha sido com-
pletamente aclarado. Se piensa que tales condiciones
le confieren el cardcrer proliferativo que los caracte-
riza.

Se describe en la literatura un amplio espectro de pa-
tologfas que pueden cursar con aumento proporcio-

nal o absoluro del recuenrto de <¢lulas NK ¢n la san-




gre periférico sin que esto signifique la presencia de
una patologia neopldsica. Entre ellas destacan:

Linfocitosis crénica de células NK

Parpura trombocitopénico inmune

Sindrome mielodispldsico

Linfocitosis transitoria reactiva como epifenémeno
de una alteracién o disregulacién del sistema inmune
como ocurre en Artritis Reumatoidea, receptor de
trasplante de médula ésea o procesos infecciosos tales
como virus de Epstein Barr, virus Hepatitis B y virus
Hepatitis C.

El hecho de demostrar monoclonalidad o la presencia
de un curso clinico agresivo con sindrome tumoral e
infilcracién tisular, le confieren el sello de neoplasia.
Ha sido demostrado por Kawa y cols en una publica-
cion de 1989 que en un grupo de pacientes portado-
res de enfermedad linfoproliferativa de linfocitos
granulares CD3-, la presencia de secuencias de DNA
de virus de Epstein Barr en estas células podria ser de
utilidad para demostrar clonalidad y, probablemente,
predecir un curso clinico mds agresivo.

Los sindromes linfoproliferativos de células NK, en

general, pueden manifestarse como:
1. Enfermedad de
granulares de linaje NK (NK-GLPD), correspondicn-

linfoproliferativa células
te a un cuadro clinico relativamente infrecuente que
puede evolucionar con un curso clinico variable:
indolente, sin requerir tratamiento especifico, hasta
agresivo y fatal, pese a la terapia empleada.

2. Linfoma de célula NK: poco frecuente. En la
morfologia se observan lesiones necréricas y
angiocéntricas. Cldsica es su presentacién nasal.

3. Leucemia Aguda de células NK: es infrecuente. Se
ha descrito con las caracteristicas de una Leucemia
Aguda Linfobldstica o de crisis bldstica en Leucemia
Mieloide Crénica. En ambas, los blastos presentan
caracteristicas de células NK. En lo clinico, presen-

tan compromiso hépato-esplénico y curso agresivo.

£ -4

Clésicamente la existencia de mds de 200 cel/ml de
linfocitos grandes granulares por un periodo de tiem-
po de al menos seis meses confirma la presencia de
una Enfermedad Linfoproliferativa por células NK.
Sin embargo, se han descrito casos con recuentos ce-
lulares menores. La apariciéon de criterios citogencti-
cos y el andlisis de polimerasa en cadena (PCR) para
TCR y p58, han confirmado que son estos parametros
los que hacen el diagnéstico de certeza.
Lo anterior ha sido ratificado por Semenzato y cols
quienes ha confirmado que no es necesario ¢l recuen-
to celular de 200 cel/ml ni el periodo de tiempo de
observacién antes estipulado (seis meses) para contir-
mar la presencia de enfermedad. Estos autores funda-
mentan sus hallazgos en la inmunofenotipificacion,
estableciendo la siguiente secuencia para su correcta
interpretacion:
1. Demostrar que se estd frente a una proliferacion
de linfocitos grandes granulares: CD8, CDI6, CD56,
CD57. Consideran fundamental la presencia de
CDI16.
2. Segun se encuentre o no presente ¢l marcador de
superficie CD3, clasificar en uno de los siguientes
grUpUSl
2.1) CD3+/ CD16+: Si el recuento celular es mayor
del 5%, probablemente se trate de un Entfer-
medad Linfoproliferativa de Linfocitos
Granulares CD3+. En esta casuistica se demos-
tr6 clonalidad por rearreglo del TCR ¢n su se-
cuencia V(.
2.2) CD3-/ CD16+: Se fundamenta el diagndstico ¢n
hallazgos clinicos. La persistencia de la
linfocitosis estaria dada por reactividad frente

a monoclonales

anticuerpos anti-p>58
(antigeno EBG, antigeno GL183). Este inmu-
nofenotipo se presenta en forma poco frecuen-
te y corresponde al caso clinico descrito ¢n

este reporte.



Sugiere ademds, que el concepto de “tiempo de ob-
servacion” (seis meses) tendria utilidad para descartar
linfocitosis reactiva transitoria (de cardcter
policlonal), periodo de tiempo que resulta innecesa-
rio si se ha demostrado clonalidad o el curso clinico
ha sido agresivo, situaciones en las cuales la
quimioterapia debe ser iniciada a la brevedad. En la
casuistica del citado autor, la principal indicacién de
inicio de tratamiento resulté ser la neutropenia seve-
ra que condiciondé la presencia de infecciones
bacterianas recurrentes.
En general, podemos decir que frente a la sospecha
de Leucemia de Linfocitos Grandes y Granulares
(anemia, neutropenia, linfocitosis, infecciones recu-
rrentes), debemos evaluar:
- Hemograma completo con recuento diferencial de
leucocitos.
- Frotis de Sangre Periférica
- Inmunofenotipificacién:
CD3+/CD16: Estudio de rearreglo de genes TCR:
Clonal: Leucemia de LGG.
No clonal: Proliferacién de LGG Reactiva.
(D3 -/CDI16: Observar las caracteristicas del cuadro
clinico:
Enfermedad agresiva: Leucemia de LGG-NK.
Enfermedad no agresiva:

Linfocitosis NK Crénica.

Linfocitosis NK Reactiva.
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Ante un paciente que se presenta con un cuadro cli-
nico caracterizando por compromiso del estado gene-
ral, sindrome infiltrativo que compromete médula
6sea, higado y bazo con presencia de células atipicas
en sangre, debe plantearse un cuidadoso estudio de la
morfologia ¢ inmunofenotipo que permita diferen-
ciar el diagnéstico entre una Leucemia aguda,
Linfoma leucemizado o Leucemia de células Natural
Killer como ha sido el caso clinico aqui prcsentado.
El curso clinico agresivo, la rdipida evolucién y el
desenlace fatal corrobora el cardcter neopldsico agre-
sivo de esta enfermedad que en esta oportunidad no

hizo posible el tratamiento quimioterdpico.
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